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Einleitung

[1.1. Einleitung

[11.1.1. Historisches

1906 beschrieb Alois Alzheimer erstmals die Symptome einer Demenz am Fall der erst 56 Jahre alten
Auguste D. Er beschrieb die Symptome als ,eine rasch sich entwickelnde und in kurzer Zeit zu den
tiefsten Graden fortschreitende Verblédung, wobei sich von vornherein Andeutungen
verschiedenartiger Herdsymptome, besonders aphasischer und asymbolischer Art bemerkbar
machten” (Alzheimer, 1911). Diese Symptome konnte er keiner ihm bekannten Erkrankung sicher
zuordnen. Als er nach deren Tod das Gehirn der Patientin untersuchte, entdeckte er verstreute
fleckformige Herdchen sowie verklumpte Fibrillen (Alzheimer, 1911). Erst spater wurde diese

Krankheit dann nach ihrem Erstbeschreiber benannt.

[1.1.2. Pathogenese

Die Pathogenese der Alzheimer Demenz (AD) ist noch nicht abschlieRend geklart. Die seit langerer Zeit
vorherrschende Hypothese ist die sogenannte Amyloid-Kaskaden-Hypothese. Diese besagt, dass eine
vermehrte extrazellulare Ablagerung von fehlgefalteten Amyloid Proteinen als initiales Ereignis auftritt
(Hardy & Allsop, 1991). Im weiteren Verlauf soll es dann zu einer Phosphorylierung von Tau-Proteinen
mit intrazelluldrer Bildung von Neurofibrillenbiindeln kommen. Diese Mechanismen schadigen die

Nervenellen, was letztlich auch zum Zelluntergang fiihrt.

Bereits Alzheimer beschrieb diese Proteinablagerungen, welche dann mehr als 70 Jahre spéater
sequenziert werden konnten (Alzheimer, 1911; Glenner, 2012). Bei den Ablagerungen handelt es sich
um sogenanntes B-Amyloid, welches durch proteolytische Spaltung aus dem sogenannten Amyloid-
Precursor-Protein (APP) (Prince, Comas-Herrera, Knapp, Guerchet, & Karagiannidou) entsteht. Das
APP, ein Membranprotein mit einer groBen extrazellularen Domane und kleinem intrazellularem
Anteil, kann durch bestimmte Enzyme, sog. Sekretasen, auf zwei verschiedene Weisen gespalten
werden. Die nicht-amyloidogene Spaltung geschieht erst durch die a-Sekretase und dann durch die y-
Sekretase. Auf diesem Wege entsteht ein |6sliches Peptid, welches nicht akkumuliert. Wird das APP
jedoch im ersten Schritt durch die B-Sekretase gespalten, entsteht ein meist 40-42 Aminosauren langes
Protein, das sogenannte B-Amyloid (Wirths & Bayer Thomas, 2009). Als besonders toxisch gilt das AB
1-42.
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Abbildung 1: Spaltung des APP physiologisch (oben) und pathologisch (unten) mit vermehrtem Anfall von A8

Gestlitzt wird die Amyloid-Hypothese durch die Entdeckung verschiedener Genmutationen in Familien
mit vererblicher, sog. familidrer AD, welche zu einer vermehrten Produktion und somit auch einer
vermehrten Ablagerung von B-Amyloid, den sog. Amyloid-Plaques, fliihren. 1992 beschrieben Citron et
al. in einer Zellkultur mit Mutation des APP (gefunden in einer schwedischen Familie) eine sechs- bis
achtfache Erh6hung des B-Amyloids im Vergleich zu nicht mutierten Zellen (Citron et al., 1992). In
anderen Familien konnten Mutationen des Prasenilin 1 und 2-Gens nachgewiesen werden —auch hier

zeigten sich erhohte extrazelluldre Konzentrationen von B-Amyloid (Scheuner et al., 1996).

Untersuchungen an transgenen Mausen deckten allerdings auf, dass im Tiermodell neurologische
Auffalligkeiten bereits vor der Bildung von Amyloid-Plaques bei nur erhéhten Spiegeln von l6slichem
AB 1-42 auftreten (Mucke et al., 2000). Damit musste die vermeintlich zentrale Rolle der
extrazellularen Amyloid-Plaques in der Pathogenese der AD erneut Uberdacht werden. Weitere
Studien zeigten dann, dass besonders initial eine intrazellulare Vermehrung des I6slichen AR 1-42
Oligomers auffallt, wohingegen dieser Effekt bei bereits ausgebildeten Plaques nicht mehr
nachweisbar war (Wirths et al., 2001). Dies fiihrte dazu, dass die sogenannte modifizierte Amyloid-
Kaskaden-Hypothese entstand. In dieser spielt insbesondere auch die intrazelluldre AB 1-42-Last,

8
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welche Uber verschiedenste Mechanismen zunéachst zu einer neuronalen Dysfunktion und schlieRlich

zum Zelluntergang fihrt (Wirths, Multhaup, & Bayer, 2004), eine wichtige Rolle.

[1.1.3. Epidemiologie

2005 schatzten Ferri et al. die Zahl der weltweit an Demenz Erkrankten auf 24 Millionen, wobei sich
die Pravalenz alle 20 Jahre verdoppeln wird, unter der Pramisse, dass die Mortalitat der Bevolkerung
gleich bleibt und es keine effektiven Praventionsmdoglichkeiten oder kurative Therapien gibt (Ferri et
al., 2005). 2016 betrug die Anzahl weltweit Erkrankter bereits 47 Millionen und ein Anstieg auf iber
131 Millionen wird bis 2050 vorhergesagt (Prince et al., 2016). Dies wird unter anderem auf die

steigende Lebenserwartung zuriickgefihrt (Prince et al., 2016).

Die Pravalenz von Demenzerkrankung steigt mit dem Alter. Unter einem Alter von 65 Jahren ist nur

selten eine Alzheimer-Demenz (AD) zu beobachten (Forstl, Kurz, & Hartmann, 2011).

Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit wahrscheinlicher Demenz vom Alzheimer Typ wird auf
11,3 Jahre ab Beginn der Erkrankung bzw. 5,7 Jahre ab klinischer Diagnosestellung geschatzt (Waring,
Doody, Pavlik, Massman, & Chan, 2005). Mit steigender Erkrankungsdauer und steigendem
Krankheitsstadium wird auch eine immer intensivere medizinische und pflegerische Versorgung
notwendig. Dies ist insbesondere auch aus wirtschaftlicher Sicht von Bedeutung. Die weltweiten
Ausgaben fiir die Versorgung Demenzkranker wurden 2018 auf eine Billion US-Dollar geschatzt (Prince
et al., 2016). Weltweit betrachtet fallen die hochsten Kosten fiir Demenzerkrankungen in Europa und
Nordamerika an (J. Xu, Zhang, Qiu, & Cheng, 2017). Dabei tragen die nicht-fachliche Pflege und die
Pflege durch Fachkrafte zu etwa gleichen Teilen zu den Gesamtausgaben bei. Die Kosten fiir die
medizinische Behandlung selbst hingegen fallen deutlich niedriger aus (Wimo, Jonsson, Bond, Prince,

& Winblad, 2013).

l11.1.4. Krankheitsstadien
Oftmals kdnnen schon Jahre vor der klinischen Diagnosestellung einer Demenz subtile Symptome einer

solchen auftreten.

Von mild cognitive impairment (MCI) spricht man, wenn ein Patient kognitive Defizite aufweist, die
starker sind, als auf Grund von Alter und Bildungsstatus zu erwarten ware. Allerdings dirfen hierbei
die Alltagsaktivitdten noch nicht beeintrédchtigt sein (Gauthier et al., 2006). Die kognitiven Defizite sind

dabei auf das Gedachtnis beschrankt (Petersen et al., 1999). In etwa der Halfte aller Fille entwickeln
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diese Patienten innerhalb von finf Jahren nach Diagnose MCI eine Demenz vom Alzheimer Typ.

Deshalb wird MCI als Risikofaktor oder Vorstufe der AD diskutiert (Gauthier et al., 2006).

Um zu erkennen, welche der MCI Patienten zu einer manifesten Demenz fortschreiten, zeigte eine
Kombination aus ¥FDG-PET, MRT und einer Analyse des Liquor cerebrospinalis die beste pradiktive
Aussagekraft, wobei hierbei der mittels ¥FDG-PET gemessene Glukose-Metabolismus den gréRten

Einfluss hatte (Shaffer et al., 2013).

[1.1.5. Klinische Diagnose

Die Diagnose des Syndroms Demenz wird aktuell vorwiegend klinisch gestellt.

Laut ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — Version

2012) kann die Diagnose einer Demenz dann gestellt werden, wenn folgende Kriterien erfillt sind:

- Storung des Gedachtnisses (beeintrachtigt Aufnahme, Speichern und Wiedergabe neuer
Informationen und geht auch mit einem Verlust von frither Gelerntem einher)

- Beeintrachtigung des Denkvermodgens (Storung der Fahigkeit zum verninftigen Urteilen,
Verminderung des Ideenflusses, Beeintrachtigung der Informationsverarbeitung)

- Aus den oben genannten Punkten resultierende Einschrankung der Alltagsaktivitaten
Die oben genannten Kriterien miissen seit mindestens 6 Monaten bestehen.

Flr eine genauere Klassifikation des zu Grunde liegenden Demenz-Typs stellte das National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) und die Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (ADRDA) bereits 1984 wissenschaftlich erarbeitete Kriterien fir die
klinische Diagnose der Demenz vom Alzheimer Typ auf, welche 2011 nochmals Uberarbeitet wurden
(G. M. McKhann et al.,, 2011). Diese NINCDS-ADRDA-Kriterien unterscheiden eine definitive,
wahrscheinliche und mogliche Demenz vom Alzheimer Typ nach Einbindung von bestimmten
unterstitzenden bildgebenden und nicht-bildgebenden Biomarkern fir die Alzheimer-Krankheit. In
dhnlicher Weise hat die International Working Group (IWG) ebenfalls wissenschaftlich erarbeitete
Kriterien flr die Alzheimer-Krankheit vorgeschlagen, die in einer aktualisierten Version 2014 publiziert
wurden (Dubois et al., 2014). Beide o.g. Biomarker-gestiitzten Ansdtze unterscheiden sich von der
klassischen, rein syndromalen ICD-10-Definition der Alzheimer-Demenz und heben u.a. die
zunehmend wichtige Rolle der bildgebenden Diagnostik hervor. Solche Ansatze werden zurzeit in
spezialisierten Zentren erfolgreich klinisch eingesetzt und es ist davon auszugehen das in Zukunft

syndromal- und biomarker-basierte Diagnosekriterien zusammengefiihrt werden.
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Flr die definitive Diagnosestellung ist jedoch immer eine histopathologische Sicherung nétig —sie kann

daher in den allermeisten Fallen erst post mortem gestellt werden (G. McKhann et al., 1984).

Zu den klinischen Symptomen einer Demenz vom Alzheimer Typ (AD) gehdren ein progredientes
kognitives Defizit, Gedachtnisstorungen plus Defizite in einem anderen kognitiven Bereich, Defizit von
Alltagsaktivitaten, progredientes Defizit von Sprache, praktischen Fahigkeiten und visueller Gnosis

sowie Verhaltensdanderungen. Dabei ist das Bewusstsein uneingeschrankt.

Der Beginn der Symptomatik ist typischerweise zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr — meist jedoch

nach dem 65. Lebensjahr.

Fiir die Diagnose einer AD sind neben der Eigen- bzw. Fremdanamnese auch neurologische und
psychiatrische Untersuchungen sowie Evaluationen mittels neuropsychologischer Tests wie
beispielsweise mini mental state examination (MMSE) und Testbatterien des Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) von Noten. Um den Schweregrad einer AD zu erheben hat
sich im klinischen Setting auch der CDR-Score (clinical dementia rating) als verlassliche und validierte

Assessment Methode bewahrt (Morris, 1997).

Wichtig ist der Ausschluss systemischer Erkrankungen und nicht neurodegenerativer Erkrankungen des
Gehirns, welche ebenfalls zum klinischen Syndrom einer Demenz fihren kénnen. Neben einer
kérperlichen Untersuchung sollte unter anderem auch eine Untersuchung von Blut und Liquor

cerebrospinalis auf Entzlindungsmarker erfolgen.

l1.1.6. Therapie

Bisher von der Arzneimittelbehorde fiir die AD zugelassene Medikamente wirken hauptsachlich auf
symptomatischer Ebene und stabilisieren den Krankheitsverlauf lediglich bzw. verzégern ihn
geringgradig. Hierzu zadhlen beispielsweise die Acetylcholinesterase-Inhibitoren, welche die
Verfligbarkeit des Neurotransmitters Acetylcholin im synaptischen Spalt erhéhen. Auch NMDA-

|II

Antagonisten wie ,Memantine-HC|" zeigen eine voriibergehende geringe Verbesserung der kognitiven

und funktionellen Defizite.

In den letzten Jahren wurden zunehmend Medikamente mit kausalem Angriffspunkt entwickelt. So
zeigten Holmes et al. in einer randomisierten placebokontrollierten Phase-1-Studie, dass eine Ap1-42-
Immunisierung zu einer Ausschwemmung der Amyloidplaques fiihrte, dies aber den Progress der

Erkrankung nicht verhindern konnte (Holmes et al., 2008).

Ein Grund hierfir kénnte sein, dass das Amyloid nur den Beginn einer langen Kaskade von Pathologien

darstellt: Bereits 1998 postulierten Lippa et al., dass sich Amyloidplaques bei Patienten mit Prasenilin-

11



Einleitung

1-Mutationen schon viele Jahre vor dem Beginn der Symptome finden lassen (Lippa, Nee, Mori, &
George-Hyslop, 1998). Bateman et al. untersuchten in einer prospektiven longitudinalen Studie
Patienten mit autosomal dominantem Erbgang (DIAN-Studie) vor Beginn der ersten Symptome und
fanden dabei anhand von Extrapolation der tiber wenige Jahre erhobenen Longitudinaldaten, dass in
einem solchen Modell kalkulatorisch bereits 25 Jahre vor erwartetem Symptombeginn erniedrigte AB-
Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis nachweisbar sind (Bateman et al., 2012) und fanden in
Nachfolgestudien, dass auch bildgebend mittels sog. Amyloid-PET in bestimmten Gehirnregionen
Amyloid-Ablagerungen Jahrzehnte vor klinisch zu erwartendem Symptombeginn detektierbar sind
(Benzinger et al., 2013). Weitere biomarker-basierte Pathologien, wie ein erhéhter Liquorspiegel von
Tau-Protein, oder in der strukturellen MRT-Bildgebung zunehmende Gehirnatrophie und in der ¥FDG-
PET cerebraler Hypometabolismus, wurden wenige Jahre nach Auftreten von Amyloid-Ablagerungen

und immer noch viele Jahre vor Symptombeginn auffallig (Bateman et al., 2012).

Ein denkbarer Ansatz wére also, den vermehrten Anfall von AB nicht nur bei Patienten mit vererblicher
Form der AD sondern auch bei Patienten mit sporadischer AD bereits sehr friihzeitig vor dem Eintritt

erster Symptome zu identifizieren und zu behandeln (St George-Hyslop & Morris, 2008).

Die Idee so friih wie moglich einzugreifen klingt plausibel. Allerdings wird mit ihr auch eine frithere und
bessere Diagnostik erforderlich. Lange war eine neuropathologie-basierte Unterscheidung zwischen
einer Demenz vom Alzheimer Typ, welche in Autopsiestudien bis zu 83% aller Demenzformen
ausmacht, und anderen Demenzerkrankungen erst post mortem durch den Nachweis der
pathognomonischen Amyloidplaques und neurofibrillaren Tau-Tangles innerhalb von Hirnpraparaten
moglich. Moderne Biomarker machen nun eine Unterscheidung verschiedener Demenzformen auch in

vivo mittels PET-Bildgebung und/oder Liqguorbestimmungen von Amyloid- und Tau-Proteinen moglich.

111.1.7. Biomarker
Im Folgenden werden die verschiedenen Biomarker beschrieben, welche bei der Diagnose bzw. der
Klassifizierung und der Prognose einer Demenzerkrankung vom Alzheimertyp eine zunehmend

wichtige Rolle spielen.

[11.1.7.1. Atrophie

Bei Patienten mit einer Demenz vom Alzheimertyp wird im Vergleich zu gesunden gleichaltrigen
Personen eine verstarkte Hirngewebeschrumpfung, die sog. Atrophie, bestimmter Gehirnregionen
beobachtet. Hiervon sind besonders der mediale temporale Kortex mit Amygdala und Hippocampus,
sowie Gyrus cinguli, Nucleus caudatus und Precuneus betroffen (Busatto et al., 2003; Chételat et al.,

2007; Frisoni et al., 2002; Karas et al., 2003; Rombouts, Barkhof, Witter, & Scheltens, 2000).
12
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Das Volumen bzw. die Dicke der grauen Substanz des Gehirns kann mit Hilfe von T1 gewichteten,

strukturellen MRT-Aufnahmen beurteilt werden.

111.1.7.2. Glukose-Metabolismus

Der cerebrale Glukosemetabolismus ist bei Patienten mit einer Alzheimererkrankung meist schon
Jahre vor klinischem Symptombeginn und Diagnosestellung beeintrachtigt. Ein regionaler
Hypometabolismus im posterioren Cingulum bzw. im Precuneus, der mittels ®Fluor-2-desoxy-D-
glucose (*¥FDG) im PET dargestellt werden kann, ist bereits im MCI-Stadium zu beobachten (Forster &

Drzezga, 2012).

Heutzutage werden ®FDG-PETs oftmals im Rahmen der Abklirung einer méglichen
Demenzerkrankung durchgefiihrt, da sie auch die Unterscheidung verschiedener Demenzformen
erleichtern. So spricht beispielsweise ein Hypometabolismus mit temporoparietalem Schwerpunkt fir
eine AD (Hoffman et al., 2000) wohingegen ein okzipitaler Hypometabolismus — vor allem im Bereich
des primaren visuellen Kortex - eher auf eine Demenz mit Lewykorpern (DLB) hinweist (Satoshi

Minoshima et al., 2001).

Der primdre somatosensorische und motorische Kortex ist bei der AD meist bis in spate
Krankheitsstadien unbeeintrachtigt (Langbaum et al., 2009; L. Mosconi, 2005), was gut mit den
klinischen Symptomen vereinbar ist. Eine Mitbeteiligung des Frontallappens wird dagegen oft als

Zeichen fir eine fortgeschrittene AD interpretiert (Choo et al., 2007; L. Mosconi, 2005).

Im klinischen Setting kdnnen ®FDG-PETs auch zur Verlaufs- und Therapiekontrolle eingesetzt werden
(Dodel et al., 2013), da der bildgebende Befund in der Regel sehr gut mit dem klinischen Schweregrad

einer neurodegenerativen Erkrankung korreliert (Forster & Drzezga, 2012).

111.1.7.3. Cerebrale Perfusion

Die cerebrale Perfusion (cerebral blood flow - CBF) ist eng mit dem cerebralen Glukosmetabolismus
gekoppelt, da liber die Perfusion auch der Sauerstoff-, Glukose- und Nahrstofftransport zum Gewebe

gewahrleistet wird (Buxton, Uludag, Dubowitz, & Liu, 2004).

Mehrere funktionelle MRT-Studien bei AD-Patienten zeigten eine verminderte Perfusion im
temporalen, parietalen, okzipitalen und prafrontalen Kortex, sowie im Precuneus (Alexopoulos et al.,
2012; David C. Alsop, Dai, Grossman, & Detre, 2010; Nathan A. Johnson et al., 2005; E. S. Musiek et al.,
2012). Veranderungen in der MRT-Perfusion des Gehirngewebes wurden bereits im MCI-Stadium

beschrieben (Nathan A. Johnson et al., 2005).

Yoshiura et al. zeigten, dass der mittels funktioneller MRT gemessene CBF auch verwendet werden

kann, um AD-Patienten von gesunden Kontrollen zu unterscheiden (Yoshiura et al., 2009). Alsop et al.
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beobachteten 2000 sogar eine Korrelation zwischen MRT-Perfusion im temporoparietalen
Assoziationskortex und posterioren Gyrus cinguli mit dem klinischen Mini-mental-state-examination

(MMSE) - Ergebnis der Patienten (D. C. Alsop, Detre, & Grossman, 2000).

[11.1.7.4. Amyloidablagerungen

Das in der Entstehung der Alzheimer-Erkrankung eine zentrale Rolle spielende B-Amyloid verbreitet
sich wahrscheinlich anterograd im Gehirn, das heiRt es breitet sich von bereits betroffenen Regionen
entlang neuronaler Projektionen aus (Thal, Rub, Orantes, & Braak, 2002). Friiher konnte die Diagnose
einer Demenz vom Alzheimer Typ erst post-mortem in einer Hirnsektion mit Nachweis von
Amyloidablagerungen  gesichert  werden. Vor einigen Jahren wurde dann der
Positronenemissionstromographie-Tracer (PET-Tracer) 11C-Pittsburgh-compound-B (PiB) entwickelt,
welcher sich spezifisch in Gewebe mit hohen Amyloidkonzentrationen anreichert und so den in vivo

Nachweis der Amyloidplaques ermdglicht (Ikonomovic et al., 2008).

Im Vergleich zu den oben genannten bildgebenden Biomarkern Atrophie und Glukose-Metabolismus
zeigen die mittels PET gemessenen Amyloidplaque Ablagerungen im Gehirn im longitudinalen
Kontinuum einer Alzheimererkrankung einen unterschiedlichen zeitlichen und auch raumlichen

Verlauf (Gordon et al., 2018).

Der PET-Tracer PiB hat jedoch den Nachteil, dass er aufgrund der kurzen Halbwertszeit des Carbon-11-
Isotops nur in Zentren mit einem Zyklotron zur Verfligung steht. Heute gibt es mittlerweile auch
mehrere von der Arzneimittelbehdrde zugelassene fluorierte Amyoid-Tracer, welche aufgrund der
langeren Halbwertszeit des F-18-Isotops von 110 Minuten auch in entfernte PET-Bildgebungszentren

ausgeliefert werden kénnen (Herholz & Ebmeier, 2011; O’Brien & Herholz, 2015).

Eine Untersuchung der Amyloidablagerungen und Korrelation mit den Biomarkern Atrophie, Glukose-

Metabolismus sowie cerebrale Perfusion war allerdings nicht Bestandteil vorliegender Dissertation.

[11.1.7.5. Liquoruntersuchung

Bei der Untersuchung des Liquor cerebrospinalis von Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ
fallen in der Regel erniedrigte AP 1-42 — Spiegel sowie erhohte Werte des phosphorylierten Tau-

Proteins auf.

[11.1.8. Bildgebung mittels PET-MRT

Wie bereits oben aufgezeigt, spielt die Bildgebung in der modernen Demenzdiagnostik und Therapie

eine zunehmend wichtige Rolle. Einerseits wird eine moglichst frihe praklinische Diagnosestellung
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angestrebt, da die meisten neuen Therapieverfahren auf eine frithe Verlangsamung des Verlaufs der
fortschreitenden neurodegenerativen Erkrankung abzielen. Andererseits bietet die Bildgebung auch
eine einzigartige Moglichkeit die Wirksamkeit neuer Therapieansdtze im Rahmen von klinischen

Studien zu Uberpriifen.

1.1.8.1. MRT

Mittels Magnetresonanztomographie (MRT) kdnnen unter anderem morphologische Informationen
gewonnen werden. Neben dem Ausmal’ der Hirn-Atrophie kann aber auch beispielsweise die Perfusion

des Gehirns bewertet werden.

Im Vergleich zur Computertomographie (CT) bietet die MRT den Vorteil eines hdheren
Weichteilkontrasts und der fehlenden Strahlenbelastung. Nachteile der MRT gegeniiber der CT sind
unter anderem die fehlende Durchfiihrbarkeit bei Patienten mit Metallfremdmaterial im Kérper sowie

die meist langere Untersuchungsdauer.

Fir die Morphologie wurde in dieser Arbeit die MPRAGE-Sequenz (Magnetization prepared rapid
gradient echo) verwendet. Es handelt sich hierbei um eine T1-gewichtete volumetrische Aufnahme,
die erstmals 1990 von Mugler et al. vorgestellt wurde. Hier wird ein sogenanntes rapid gradient echo
(RAGE) nach einer magnetization preparation period (MP) angewandt, um den Kontrast zu erhéhen
(Mugler & Brookeman, 1990). Im Vergleich zu T1-gewichteten spin-echo-Techniken, zeigte MPRAGE
eine bessere Qualitat sowie eine bessere Abgrenzbarkeit von grauer und weilRer Substanz (Brant-

Zawadzki, Gillan, & Nitz, 1992).

Zur Messung der cerebralen Perfusion mittels MRT gibt es verschiedene Techniken. Im Vergleich zur
dynamic susceptibility contrast (DSC) MRT kommt das arterial spin labeling (ASL) ohne exogene
Kontrastmittel aus und ist damit fir den Patienten weniger invasiv. Beim ASL werden dabei die
Wassermolekiile im Blut proximal des zu untersuchenden Gewebes durch 180° Inversion der
Magnetisierung markiert (Williams, Detre, Leigh, & Koretsky, 1992). Methodisch wird zwischen einer
pulsatilen Inversion (pulsed arterial spin labeling — pASL) und einer kontinuierlichen (continuuos
arterial spin labeling — cASL) unterschieden. Damit das markierte Blut im zu untersuchenden Gewebe
ankommen kann, werden die Bilder zeitverzégert aufgenommen. Mithilfe von Kontrollbildern (ohne
vorherige Inversion der Magnetisierung) kénnen schlieRlich die Perfusionssignale sichtbar gemacht
werden und quantitative Werte der cerebralen Perfusion (cerebral blood flow — CBF) errechnet werden
(Wolf & Detre, 2007). Um die sehr niedrige signal-to-noise-ratio, das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis, zu
erhéhen, werden mehrere Inversions-Kontroll-Bildpaare aufgenommen und spater gemittelt

(Petcharunpaisan, Ramalho, & Castillo, 2010).
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11.1.8.2. PET

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ermdoglicht neben der anatomischen Darstellung
verschiedener Zielstrukturen vor allem auch die Darstellung funktioneller Veranderungen. Hier werden
sogenannte Tracer, das heiRt radioaktiv markierte Substanzen, eingesetzt, deren Verteilung im Kérper
anschlieRend dargestellt werden kann. Das am haufigsten verwendete Radionuklid ist das radioaktive
Isotop 8F von Fluor. Soll beispielsweise der Glukosemetabolismus untersucht werden, kann hierfir
18Fluor-2-desoxy-D-glucose (*¥FDG) eingesetzt werden, bei welcher eine Hydroxylgruppe durch das
Radionuklid F ersetzt wurde. Dieses wird analog zu normaler Glukose iiber Glukosetransporter von
den Zellen aufgenommen. Im Gegensatz zu normaler Glukose kann ¥FDG von den Zellen jedoch nicht
komplett glykolytisch abgebaut werden und es kommt zum sogenannten , Trapping“, das bedeutet,
1BEDG ist in den Zellen gefangen und zerfallt dort mit einer Halbwertszeit von 109,7 min. Dabei werden
Positronen (B*-Strahlung) freigesetzt. Durch Wechselwirkung mit Elektronen im Kérpergewebe kommt
es zur sogenannten Annihilation und zwei hochenergetische Photonen (y-Strahlung) werden jeweils in
entgegengesetzter Richtung (180°) freigesetzt und kdnnen vom PET-Scanner gemessen werden.
Aufgrund der geringen Halbwertszeit ist eine zeitnahe Applikation nach der Produktion des Tracers
notig. Die Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin am Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitdat Minchen verfiigt iber ein eigenes Zyklotron, sodass innerhalb vorliegender Arbeit eine

ortsnahe Produktion mit taglich mehrmaliger Auslieferung gewahrleistet werden konnte.

Analog zu ®FDG kénnen fiir die PET in der Demenzdiagnostik weitere Tracer verwendet werden. In der
Demenzbildgebung spielen vor allem C-Pittsburgh Compound B (*!C-PiB) und fluorierte Amyloid-
Tracer eine wichtige Rolle. Diese radioaktiv markierten Derivate des Farbstoffes Thioflavin T, welche
entwickelt wurden, um mit hoher Spezifitdt und Affinitdt an fibrillares AR-Amyloid zu binden,
ermoglichen eine quantitative Darstellung von cerebralen Amyloidablagerungen in vivo. Die Evaluation

dieser Tracer war allerdings nicht Teil dieser Arbeit.

Die mittels PET erhobenen Datensatze verfligen allerdings lber eine relativ geringe anatomische
Auflésung. Deshalb wird die PET meist entweder mit einer CT oder MRT kombiniert um eine genaue

anatomische Zuordnung auffalliger Areale zu erreichen.

[11.1.8.3. PET-MRT

Friiher wurden dafiir PET- und MRT-Datenséatze sequentiell, also nacheinander, in unterschiedlichen
Scannern gewonnen und hinterher fusioniert. Dies birgt ein Risiko fir Artefakte durch eine Bewegung
des Patienten oder unterschiedliche Lagerung wahrend der unterschiedlichen Untersuchungen.
AulRerdem kann es gerade im Gehirn auch in kurzen Zeitspannen schon zu einer Veranderung des
Metabolismus und/oder Perfusion zum Beispiel durch funktionelle (De-)Aktivierung verschiedener
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Areale kommen (Catana, Drzezga, Heiss, & Rosen, 2012). Eine anschlieBende Korrelation der Daten
kann dann zu fehlerhaften Auswertungen fiihren, was insbesondere dann zu einem grofReren Problem

werden kann, wenn hirnaktivitdts-abhangige, funktionelle Biomarker verglichen werden sollen.

Die Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin des Klinikums rechts der lIsar verfligt liber einen
integrierten PET-MRT-Scanner, womit eine simultane Aufnahme von PET und MRT-Aufnahmen mit

hoher Qualitat in kurzer Zeit durchgefiihrt werden kann (A. Drzezga et al., 2012).

11.1.9. Fragestellung

In der hier vorliegenden Arbeit soll die regionale cerebrale Ausbreitung der bildgebenden Biomarker
MRT-Atrophie, PET-Hypometabolismus und MRT-Hypoperfusion in den verschiedenen
Krankheitsstadien AD und MCI im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen untersucht werden und
nach Korrelationen ebendieser modernen bildgebenden Biomarker mit klinischen Parametern gesucht
werden. Dabei wird unter anderem auf regionale Unterschiede und Ahnlichkeiten im
Verteilungsmuster des cerebralen PET-Hypometabolismus und der MRT-Hypoperfusion eingegangen.
Die MRT-Atrophie wird anhand von zwei verschiedenen Techniken, der Messung der kortikalen Dicke

und der Messung des kortikalen Volumens, untersucht.
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[11.2. Methoden

[11.2.1. Patienten und Probanden
Die Studie wurde gemals den ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki 1964 durchgefiihrt.
Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommission der Fakultdt fiir Medizin der Technischen

Universitdat Miinchen sowie durch das Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS) geprift und genehmigt.

Es wurden 45 Patienten mit leicht- bis mittelgradiger Demenz vom Alzheimer-Typ (AD) sowie 20
Patienten mit mild cognitive impairment (MCI) zwischen 2011 und 2014 im Klinikum rechts der Isar im
Zentrum fir kognitive Storungen und kognitive Rehabilitation rekrutiert. 11 gesunde Kontrollpersonen
wurden lber einen Aushang im Zentrum fiir Kognitive Stérungen an der Psychiatrischen Klinik der TU
Minchen (Klinikum rechts der Isar) sowie liber eine Zeitungsannonce angeworben. Alle Patienten und
Probanden gaben nach Aufklarung Uber die Studie und die Untersuchungen ihr schriftliches
Einverstandnis. Das Alter der Patienten und Probanden in den einzelnen Gruppen unterschied sich

nicht signifikant.

Tabelle 1: Patienten und Probanden

Demenz vom

Alzheimer Typ (AD)

Mild cognitive

impairment (MCI)

Gesunde Kontrollen

(HC)

n weiblich (%) 25 (55,56%) 10 (50,00%) 6 (54,55%)

n mannlich (%) 20 (44,44%) 10 (50,00%) 5 (45,45%)

n gesamt 45 20 11

Alter in Jahren: Mittelwert | 69,00 (£ 9,38) 69,00 (+ 4,05) 64,91 (* 8,67)

(x Standardabweichung)

MMSE 22,00 (+ 4,00) 26,85 (£ 1,73) 28,45 (+ 1,13)

(x Standardabweichung)

Schulbildungsjahre 12,62 (£ 3,79) 13,95 (+ 3,46) 12,36 (£ 2,98)

(x Standardabweichung)

Die Teilnahme der gesunden Probanden war freiwillig, die Aufwandsentschadigung betrug 100€. Bei
einer BFDG-PET-Untersuchung des Gehirns ist von einer effektiven Strahlenbelastung von max. 4 mSv
auszugehen, was in etwa dem zweifachen der jahrlichen natirlichen Strahlenbelastung in
Mitteleuropa entspricht. Somit liegt die Strahlenbelastung nach heutigem Kenntnisstand weit unter

der Grenze fiir deterministische Strahlenschaden.
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Allgemeine Ausschlusskriterien:

im cMRT (kranielles MRT) signifikante lakundre Infarkte, raumfordernde Prozesse,
Hydrozephalus

weitere psychiatrische Erkrankungen nach ICD-10

MRT-Kontraindikationen

Niereninsuffizienz (Kreatininwert > 2x oberer Grenzwert des Labornormalwerts)
Leberinsuffizienz (ASAT- bzw. ALAT-Wert > 2x oberer Grenzwert des Labornormalwerts)

Vorhergehende Operationen am Gehirn, Z.n. Schadelhirntrauma

I11.2.1.1. Patienten mit wahrscheinlicher Alzheimer-Demenz

Einschlusskriterien:

Diagnose einer Demenz nach ICD-10

Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer-Erkrankung nach NINCDS-ADRDA-Kriterien
(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association)

BEDG-PET: Befund, der mit einer Alzheimer-Erkrankung vereinbar ist

falls Liguormarker vorliegen (Tau-Protein, R-Amyloid): Befund vereinbar mit Alzheimer-
Erkrankung

Einwilligungsfahigkeit

Schriftliches Einverstandnis nach ausfiihrlicher Aufklarung

[11.2.1.2. Patienten mit mild cognitive impairment

Einschlusskriterien:

Nachlassende kognitive Leistung Giber mindestens 6 Monate
18EDG-PET: Befund, der mit einer Alzheimer-Erkrankung vereinbar ist
Einwilligungsfahigkeit

Schriftliches Einverstandnis nach ausfihrlicher Aufklarung

Ausschlusskriterien:

Diagnose einer Demenz nach ICD-10 (-> keine Beeintrdchtigung der Alltagsaktivitaten durch

das kognitive Defizit)

111.2.1.3. Gesunde Probanden

Einschlusskriterien:

Alter > 50 Jahre
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- Frauen: postmenopausal
- Einwilligungsfahigkeit

- Schriftliches Einverstandnis nach ausfihrlicher Aufklarung

[11.2.2. Klinische Untersuchung

.2.2.1. MMSE

Bei der Mini Mental State Examination (MMSE) handelt es sich um einen Fragebogen, welcher
entwickelt wurde, um ein kognitives Defizit festzustellen und einzustufen (Folstein, Folstein, &
McHugh, 1975). Geprift werden dabei die Orientierung, die Merkfahigkeit, die Aufmerksamkeit, die
Rechenfertigkeit, die Erinnerungsfahigkeit und die Sprache. Fir jede richtige Antwort gibt es dabei

einen Punkt. Maximal kdnnen 30 Punkte erzielt werden.

Die MMSE ist der am haufigsten durchgefiihrte Screeningstest flir Demenzerkrankungen, weil er
schnell durchfiihrbar ist und die wichtigsten durch eine AD beeintrachtigten kognitiven Fahigkeiten
abdeckt. Allerdings ist die diagnostische Spezifitdt der MMSE sehr gering und tiefergreifende
Untersuchungen sind noétig, um eine psychiatrische Diagnose bei Patienten mit niedrigen

Testergebnissen stellen zu kdnnen (O'Connor et al., 1989).

11.2.2.2. CERAD

Das Consortium to establish a registry for Alzheimer’s disease (CERAD) wurde 1984 vom National
Institute of Aging (Bateman et al.) gegriindet, um die Diagnose und Evaluation von Patienten mit AD
zu standardisieren. Neben der MMSE werden hier mehrere Tests einbezogen, welche unter anderem
die verbale Flissigkeit, das Lernen von Wortlisten, das Abzeichnen sowie das Abrufen von Figuren
prifen. Die einzelnen Ergebnisse werden dann bezliglich Alter, Geschlecht und Schulbildung korrigiert,

sodass man sich eine bessere Aussagekraft der Ergebnisse erhofft.

I1.2.3. PET-MRT
Die Daten wurden mit einem integrierten Ganzkorper-PET-MRT-Scanner (3 Tesla Siemens mMR

Biograph, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) aufgenommen, welcher im Oktober 2010 in der

nuklearmedizinischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar installiert wurde.
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T1-gewichtet

MPRAGE PASL FDG-PET Flair
Atrophie Cerebrale Perfusion Glukose- Ausschluss anderer
e Volumen der Metabolismus cerebraler

grauen Masse Erkrankungen
- VBM
e Dickedergrauen
Masse

- FreeSurfer

Abbildung 2: 18FDG-PET-MRT: Sequenzen und Auswertung

Mit einem simultanen Aufnahmeprotokoll wurden perfusion-weighted arterial spin labelling Magnet-
Resonanz-Tomographie (pASL MRT), T1-gewichtete MRTs (MPRAGE = T1 magnetization-prepared
rapid gradient-echo) sowie eine 18-fluorodesoxy-glucose Positronen-Emissions-Tomographie (*¥FDG-
PET) aufgenommen. Mithilfe der sehr sensitiven T2-gewichteten FLAIR-MRT-Sequenz wurden

relevante vorbestehende strukturelle cerebrale und vaskulare Veranderungen ausgeschlossen.

Tabelle 2: Aufnahmeprotokoll PET-MRT

minute 0—1 | minute 1-70

PET PET (listmode acquisition)

MRT | Localizer AC T2 FLAIR | T1 MPRAGE | T2* CorT2 | DTI rs fMRI | ASL

AC: alternating current; T2 FLAIR: T2 Fluid Attenuated Inversion Recovery, T1 MPRAGE: T1
magnetization-prepared rapid gradient-echo, Cor T2: koronar T2, DTI: diffusion tensor imaging, ASL:

arterial spin labelling

Fir das MRT wurde eine 12-Kanal phasengesteuerte Kopf-Spule sowie eine Ganzkérper Sendespule

verwendet.

Die Markierung des Blutes fiir die pASL-Aufnahmen erfolgte mittels proximal inversion with a control
for off-resonance effects (PICORE) (Wong, Buxton, & Frank, 1997). Um die Genauigkeit der
Quantifizierung zu verbessern wurde die QUIPSS II-Technik (Luh, Wong, Bandettini, & Hyde, 1999)
angewandt (TI1=700ms, TI11S=1200 ms, TI2=1500ms) sowie ein single-shot EPI readout (TR=2500ms,

TE=13ms) verwendet. Es wurden 11 Schichten (matrix size 64x63, voxel size 4x4x6mm?, 0.6mm gap)
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aufgenommen, welche am Hippocampus ausgerichtet sind und den kompletten Temporallappen und
Parietallappen, das posteriore Cingulum, den Precuneus und Teile des Occipital- und Frontallappens

enthalten (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Der griin markierte Bereich zeigt das mit pASL untersuchte Hirn-Volumen

Insgesamt wurden 80 Bildpaare (Kontrolle-perfusionsgewichtet) und ein fully relaxed MO0-Bild zur
Normalisierung gewonnen. Mithilfe eines EPlI mit Abdeckung des gesamten Gehirns wurden die

perfusionsgewichteten Aufnahmen an den strukturellen Aufnahmen ausgerichtet (N6th et al., 2006).
Die 3D-MPRAGE-Aufnahme umfasste 170 sagittale Schichten mit einer VoxelgroRe von 1x1x1mms3.

Die fiur die Auswertung verwendeten, parallel zum MRT akquirierten PET-Listmode-Daten wurden fir
den Zeitabschnitt 30-45 min nach ¥FDG-Injektion aufsummiert. Die Rekonstruktion (Hitz et al., 2014)
sowie die Schwachungskorrektur der PET-Daten (lzquierdo-Garcia et al., 2014) erfolgte wie zuvor von

unserer Arbeitsgruppe publiziert.

Die Daten wurden als DICOM-Dateien im klinikeigenen picture archiving and communication system

(PACS) und auf externen USB-Festplatten gespeichert.

l11.2.4. Daten-Import

Zuerst mussten die Dateien von dem im PACS bzw. auf den externen Festplatten gespeicherten
DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in Medicine) in das von SPM8 (statistical
parametric mapping 8, Version 4290, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), einer Anwendung von MATLAB (The
MathWorks Inc.), verwendete NiFTlI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) 1-Format

konvertiert werden. Dies wurde mit dem Befehl DICOM Import in SPM gemacht. Es wird dabei immer
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eine Image-Datei (.img) und eine Header-Datei (.hdr) erstellt. Die konvertierten Dateien beginnen mit

dem Buchstaben s.

[11.2.5. Bearbeitung der MRT-Daten

Die T1-gewichteten MRT-Daten dienten der Quantifizierung der Atrophie. Verwendet wurden High-
Contrast MPRAGE—Aufnahmen. Es wurden dabei zwei verschiedene Methoden angewandt. Mit Hilfe
der FreeSurfer-Software wurde die Dicke der grauen Substanz bestimmt. Des Weiteren wurde das
Volumen der grauen Substanz mit Hilfe von voxelbased morphometry (VBM), einer Anwendung in SPM

(statistical parametric mapping) geschatzt.
AulRerdem wurde mit Hilfe der pASL-MRT-Aufnahmen die cerebrale Perfusion quantifiziert.

I11.2.5.1. Bestimmung der kortikalen Dicke mit FreeSurfer

FreeSurfer ist ein online frei erhaltliches Programm (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).

Bei der Datenprozessierung fiihrt FreeSurfer eine Bewegungskorrektur durch und entfernt
abgebildetes Gewebe, welches nicht zum Gehirn gehort. Die Gehirne werden dann anhand von
definierten und standardisierten anatomischen Landmarken auf den Talairach-Raum projiziert. Das
bedeutet, dass das Gehirn so ausgerichtet und verformt wird, bis es den dreidimensionalen
Koordinaten eines Mustergehirns entspricht. Dies ermoglicht im weiteren Verlauf eine bessere
interindividuelle Vergleichbarkeit. AulRerdem koénnen {ber den Talairach-Atlas spezifische

anatomische Hirnregionen identifiziert und untersucht werden.

Subkortikale weiBe Substanz und tiefliegende graue Substanz (inklusive Hippocampus, Amygdala,
Nucleus caudatus, Putamen) sowie Liquorraume werden segmentiert und eine

Intensitatsnormalisierung angewandt (Fischl et al., 2002).

Die Grenzflache zwischen grauer und weier Substanz beziehungsweise zwischen grauer Substanz und
Liquor cerebrospinalis wird dort rekonstruiert, wo der gréRRte lokale Intensititsgradient den Ubergang
zu anderem Gewebe anzeigt. Es werden dabei sowohl die Informationen aus Intensitat als auch aus
Kontinuitat verwendet. Die Rekonstruktion der Oberflache erfolgt mittels kleiner Dreiecke, welche die
einzelnen Punkte abdecken und anschlieBRend mosaikartig zu einer Fliache verbunden werden.
Topologie-Defekte werden automatisch korrigiert — die Oberflache darf sich selbst nicht schneiden.
Die kortikale Dicke wird dabei als kleinster Abstand zwischen der Grenze von grauer Substanz zu weiRer
Substanz und jener von grauer Substanz zu Liquor cerebrospinalis definiert und an jedem Vertex
bestimmt (Fischl & Dale, 2000). Diese morphometrischen Ergebnisse wurden mit Hilfe von

histologischen Analysen und manuellen Messungen validiert und erreichen gute Test-Retest
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Ubereinstimmungen. Die Abschitzung der kortikalen Dicke mittels FreeSurfer erméglicht es somit

Variationen von weniger als 0,25 mm zu detektieren (Fischl, 2012).

Sind die Modelle des Kortexes erstellt, sind noch viele weitere Bearbeitungsschritte zur Prozessierung
und Analyse moglich. Diese beinhalten Oberflachen-Ausbreitung sowie die Koregistierung zu einem
spharischen Atlas, welcher auf individuellen Gyrierungsmustern basiert, um unterschiedlichen
kortikalen Geometrien verschiedener Individuen gerecht zu werden. AuRerdem kann der Kortex in
verschiedene Einheiten bezlglich der Gyri und Sulci eingeteilt werden und somit die Kurvaturen und

Sulci kartiert werden (Desikan et al., 2006).

[11.2.5.2. Bestimmung des Volumens der grauen Substanz mit VBM

Zur Schatzung des Volumens der grauen Substanz wurde des Weiteren voxelbased morphometry 8
(VBMS, http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm.html) verwendet. VBM ist eine Toolbox Anwendung von
SPM (statistical parametric mapping), welches wiederum auf MATLAB (The MathWorks Inc.) lduft. In
dieser Arbeit wurde die Version 4290 von SPM8 verwendet, welche im April 2011 erschien. Die
Software wurde von Mitgliedern des Wellcome Trust Center for Neuroimaging entworfen und ist im
Internet frei zuganglich (http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/).

VBM fihrt dabei eine kombinierte Vermessung der grauen Substanz durch: Fiir die Bestimmung des
Volumens wird einerseits die kortikale Dicke aber auch die kortikale Faltelung oder Oberflache
bericksichtigt (Hutton, Draganski, Ashburner, & Weiskopf, 2009).

Die Bearbeitung der T1l-gewichteten MPRAGE-Aufnahmen beginnt mit einer Prdprozessierung. In
dieser werden die Bilder rdumlich normalisiert, indem sie auf das gleiche Mustergehirn registriert
werden. Hierfiir wird die Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra
(DARTEL)-Normalisierung verwendet. Mit individuellen Flussfeldern werden die Bilder auf das
Montreal Neurological Institute and Hospital (MNI) Koordinaten System ausgerichtet. In diesem Schritt
wird auch die abgebildete graue Substanz nonlinear moduliert, wobei die Information Uber das
Volumen nicht verloren geht, sondern indirekt proportional tber die Intensitdt der Gewebsklasse
festgehalten wird (Ashburner & Friston, 2001). Im nachsten Schritt folgt die Aufteilung in die
verschiedenen Gewebeklassen mit Hilfe sogenannter ,tissue probability maps“, das heif$t Karten, auf
denen die Wahrscheinlichkeiten fiir die einzelnen Gewebsklassen verzeichnet sind. Es werden graue
Substanz, weille Substanz und Liquor cerebrospinalis voneinander unterschieden und getrennt. Es ist
wichtig, dass die normalisierten Bilder eine hohe Auflésung haben, damit die Gewebeklassifizierung
nicht durch den Partialvolumeneffekt verfalscht wird (Ashburner & Friston, 2000). In diesem Schritt
werden Wahrscheinlichkeitskarten erstellt, wo jeder Punkt eine Wahrscheinlichkeit darstellt, zu einer
der drei Gewebeklassen zu gehoren. Abschliefend wird noch eine Glattung der grauen Substanz mit
Hilfe eines GauRschen Filters (hier 8 x 8 x 8 mm?3) durchgefiihrt, bevor in verschiedenen Gehirnregionen
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statistische Test zwischen den einzelnen Subgruppen angewandt werden kénnen (Ashburner et al.,

2012).

[11.2.5.3. Segmentierung

Die MPRAGE-Aufnahmen wurden des Weiteren mit Hilfe von SPM segmentiert. Ahnlich wie bei VBM
werden hier graue Substanz, weille Substanz und cerebrospinale Flissigkeit unterschieden. Dieser
Schritt ist fiir die spatere Korrektur des Partialvolumeneffekts in den ¥FDG-PET-Aufnahmen wichtig,
da hier die von VBMS8 segmentierten Daten aufgrund einer anders bemessenen bounding box nicht

verwendet werden kénnen.

Graue Substanz

Segmentierung ——

WeilRe Substanz

Abbildung 4: Segmentierung der T1-gewichteten MRT-Aufnahmen

[11.2.5.4. Bestimmung der cerebralen MRT-Perfusion mit SPM

Die Bearbeitung der pASL-MRT-Daten erfolgte analog zum Protokoll von Preibisch et al. (Preibisch et
al., 2011). Aus den 80 entstandenen Kontrolle-perfusionsgewichtet-Bildpaaren wurden
Subtraktionsbilder erstellt und diese gemittelt. AnschlieRend erfolgte eine schrittweise Koregistrierung
auf segmentierte T1-gewichtete MRT-Aufnahmen (N. A. Johnson et al., 2005). Zur Korrektur des
Partialvolumeneffekts wurde auch auf die von Preibisch und Johnson beschriebene Prozedur
zuriickgegriffen (Nathan A. Johnson et al., 2005; Preibisch et al., 2011). Aufgrund der niedrigen signal-
to-noise-ratio und der geringen morphologischen Information der perfusionsgewichteten Bilder
musste auch flr die Normalisierung wieder eine schrittweise Koregistrierung erfolgen (siehe (Preibisch
et al., 2011)). Der letzte Schritt der Datenbearbeitung war die Glattung mit einem 12mm FWHM (full

width at half maximum) Gaul3schen Filter.
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[1.2.6. Bearbeitung der PET-Daten

Auch fur die PET-Daten waren eine Reihe von Prdprozessierungsschritten notwendig, welche im

Folgenden naher beschrieben werden sollen.

I11.2.6.1. Préprozessierung mit SPM

Zur Prozessierung der PET-Daten wurde SPM8 v4290 (statistical parametric mapping 8, Version 4290)
verwendet. SPM ist eine Anwendung fir MATLAB (The MathWorks Inc.). Es handelt sich um ein
Programm, welches SPMs (statistical parametric maps) von Gehirnen anfertigt. Es kdnnen so
statistische Unterschiede zwischen verschiedenen Gehirnen berechnet und graphisch dargestellt

werden.

Die Option ,,PET & VBM“ von SPM8 v4290 (statistical parametric mapping 8, Version 4290) sieht

verschiedene Schritte der Datenprozessierung vor.

)] SPM8 (Evi): Menu = sl
Realign (Estimate) v Smooth
Normalise (Estimate)

Coregister (Estimate) Segment
Basic models Review
Estimate Bayesian

Results
Dynamic Causal Modelling
Display Check Reg Render... Y PET 2
Toolbox: : PPls ImCalc DICOM Import
Help Utils.... Y. Batch Quit

Abbildung 5: SPM8-Menii

In Abbildung 5 ist das Meni von SPM 8 zu sehen. Der oberste Block zeigt die verschiedenen Schritte

der Praprozessierung, der mittlere Block die verschiedenen Schritte der Auswertung.

Der Befehl realign flihrt eine Bewegungskorrektur durch. In dieser Arbeit wurde auf diesen Schritt
verzichtet. Grund hierfiir ist die bereits in den 3 Tesla Siemens mMR Biograph integrierte Brain
COMPASS-Software. Bei der simultanen Datenaquisition werden die PET-Rohdaten bereits mithilfe der

raumlichen Information aus den MR-Daten hinsichtlich der Lage im Raum korrigiert.

Der erste Schritt der Datenprozessierung war daher die Koregistrierung der ¥FDG-PET-Aufnahme zu

der T1-gewichteten MPRAGE-Aufnahme jedes Patienten/Probanden. Dabei versucht SPM jeweils zwei
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verschiedene Datensatze eines Probanden zur Deckung zu bringen, indem es einen der Datensatze, im
vorliegenden Fall den PET-Datensatz, nach hierfiir auf Basis des hoherauflosenden MRT-Datensatzes
ermittelten Parametern verzerrt. Im Idealfall entspricht danach ein bestimmtes Voxel des verzerrten

PET-Datensatzes exakt einem Voxel im MRT-Datensatz.

Zuerst berechnet SPM dafiir anhand der MRT-Daten (Reference image) die Parameter nach denen die
PET-Aufnahmen (Source Image) linear und nonlinear verzerrt werden (estimate). Im zweiten Teilschritt
werden diese Parameter auf den PET-Datensatz angewandt (reslice). Beide Schritte kdnnen entweder
nacheinander, einzeln oder zusammen in einem Befehl (estimate & reslice) durchgefiihrt werden. Die
koregistrierten Daten werden im Ursprungsordner gespeichert und sind durch ein r vor dem

Dateinamen erkenntlich, d.h. die Dateien beginnen nun mit rs.

Als zweiter Schritt der Praprozessierung wurde eine raumliche Normalisierung durchgefiihrt. Anders
als bei der Koregistrierung wird hierbei nicht eine Aufnahme des Patienten als Reference Image
gewahlt, sondern ein vorbestimmtes Hirn-Template T1.nii. Als Source Image wird das T1-gewichtete
MRT verwendet, das image to write ist der im vorigen Schritt koregistrierte ®FDG-PET Datensatz. Die
Parameter fur die Normalisierung werden somit aus dem Vergleich des MRT mit dem Template
gewonnen und danach auf den PET-Datensatz angewendet. Nachdem alle Datensatze auf dieses
Template normalisiert wurden, sind alle im gleichen stereotaktischen Raum ausgerichtet und somit
vergleichbar. Auch bei der rdumlichen Normalisierung gibt es zwei Teilschritte: Im ersten (estimate)
werden wieder die Parameter zur Verzerrung berechnet und im zweiten dann auf die Datei angewandt
(write). Wiederum konnen die Teilschritte einzeln oder kombiniert (estimate & write) durchgefiihrt

werden. Am Ende dieses Schrittes beginnen die Dateien mit den Buchstaben wrs.

Der letzte Schritt der Préprozessierung stellte die Glattung (smooth) mittels eines 8mm FWHM (full

width at half maximum) GaufRschen Filters dar.

[11.2.6.2. Korrektur des Partialvolumeneffekts mittels PMOD

Zur Korrektur des Partialvolumeneffekts (PVE) wurde PMOD (PMOD Technologies Ltd, Ziirich, Schweiz)
verwendet. Im Vergleich zu hochauflosenden MRT-Bildern ist die anatomische Genauigkeit der PET
geringer. Die rdaumliche Auflésung der PET-Aufnahmen wird groRtenteils vom Detektor selbst limitiert,
wird aber zusatzlich noch durch den Prozess der Rekonstruktion und das statistische Rauschen
geschwacht (Moses, 2011). Eine niedrige Auflésung bedingt das Auftreten des Partialvolumeneffekts:
Aufgrund der grolRen VoxelgréRe kann ein Voxel die Information unterschiedlicher Gewebeklassen
enthalten. Der Partialvolumeneffekt birgt zudem noch das Risiko, dass der Unterschied im PET-
Gruppenvergleich z.B. zwischen gesunden Kontrollpersonen (HC) und AD-Patienten (AD) durch

allgemeine, erkrankungsunabhangige Atrophieeffekte in der AD-Gruppe Uberschatzt werden kénnte.
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PMOD verwendet das Prinzip von Rousset et al. wonach fiir jedes volume of interest (VOI) die wahre
Aktivitat geschatzt wird, indem der Beitrag jeder funktionellen Gewebeklasse zur Aktivitat dieser VOI
bericksichtigt wird (Rousset, Ma, & Evans, 1998). An PET-Aufnahmen von Rattengehirnen zeigt eine
PVE-Korrektur dann die hochste Genauigkeit, wenn geometrische Transfermatrix (GTM) sowie Punkt-
Verteilungs-Funktionen angewandt werden (Lehnert, Gregoire, Reilhac, & Meikle, 2012). Es werden
also zusatzlich zu den PET-Aufnahmen hochauflésende segmentierte MRT-Aufnahmen desselben
Patienten bendétigt, um daraus die Gewebeverteilung berechnen zu kénnen. Die Anteile der
verschiedenen Gewebeklassen werden dann geschatzt und mit dieser Information die PVE korrigierten
PET-Bilder berechnet. Die zu bearbeitenden PET-Aufnahmen mussen hierfiir zuvor mit den MRT-

Aufnahmen koregistriert worden sein.

v

MPRAGE als S N Koregistrierung

Reference image

MPRAGE als
Source image
—> Normalisierung SPM
Template T1.nii als

Reference image

FWHM 8mm

_— 13
Gaulscher Filter Glattung
\4
MPRAGF !(orrektur des PMOD
(segmentiert) Partialvolumeneffekts

l

Statistische Auswertung

Abbildung 6: Bearbeitungsschritte bei der Prdprozessierung und der Korrektur des Partialvolumeneffektes der PET-Daten
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I1.2.7. Auswertung
Flr die Auswertung der PET- und der MRT-Daten wurde wie in den vorausgegangenen Schritten SPM
8 v4290 (statistical parametric mapping 8, Version 4290) in Verbindung mit Matlab (The MathWorks

Inc.) verwendet.

[1.2.7.1. Auswertung der PET-Daten

[11.2.7.1.1. Bestimmung der statistischen Tests

Unter Basic models kann man den Zielordner (directory) und das Design (design) des statistischen Tests
wahlen. Hier wurde das full factorial Design verwendet. Hiermit kdnnen Datensatze auf alle
Haupteffekte in ein-Gruppen, zwei-Gruppen und drei-Gruppen ANOVAs (analysis of variance)
untersucht werden. AuBRerdem wurden two-sample-t-tests durchgefiihrt, sofern die ANOVAs positive
Ergebnisse zeigten. Dabei wurden Alter und Geschlecht als Storvariablen mitberechnet, sodass die
Effekte durch ungleiche Alters- und Geschlechtsverteilung in den einzelnen Gruppen minimiert werden
konnten. Das Ergebnis der MMSE wurde nicht als Storvariable miteinbezogen, da dieses die zu
erwartenden Ergebnisse wiederspiegelt und damit eine Unterschatzung der Unterschiede zu erwarten
gewesen ware. Des Weiteren wurde das bereits voreingestellte implicit masking verwendet. Hierbei
werden nur Voxel mit reellen Werten in die Analysen miteinbezogen. Voxel mit den Werten 0 oder
NaN (not a number) werden ausgeschlossen. Ein explicit masking oder threshold masking wurde fur

die PET-Daten nicht verwendet.

Weiterhin sollte der Zusammenhang der Variablen Alter, Geschlecht, Diagnose und MMSE mit den
bildgebenden Biomarkern untersucht werden. Mit Hilfe einer multiplen Regressionsanalyse kann der
Einfluss von verschiedenen unabhangigen Variablen auf eine abhangige Variable bestimmt werden.
Hierflir wurde unter Basic models das Design multiple regression gewahlt. In Falle dieser Arbeit sind
die bildgebenden Biomarker die abhadngigen Variablen der einzelnen Analysen, hingegen MMSE,
Diagnose, Geschlecht und Alter jeweils davon unabhangige Variablen. Den Diagnosen wurden hierfir
Werte von 1 bis 3 zugewiesen (AD=1, MCl=2, HC=3). Auch hier wurde das bereits erwdhnte implicit

masking, wie in den Voreinstellungen, Glbernommen.

[11.2.7.1.2. Extraktion von Referenzregionen fiir die Intensitats-Normalisierung mittels MarsBar

MarsBaR (MARSeille Boite A Région d’Intérét) ist eine toolbox von SPM die region of interest (ROI)
Analysen ermoglicht (Brett, Anton, Valabregue, & Poline, 2002). Mit Hilfe der Intensitats-
Normalisierung erreicht man eine noch bessere Vergleichbarkeit des Tracer-Uptakes, da
interindividuelle Unterschiede des Tracer-Uptakes neben der injizierten Aktivitat auch an der aktuellen
cerebralen Perfusion oder an speziellen Gewebeeigenschaften liegen kénnen. Deshalb wahlt man als

Referenz-ROI eine Region, in welcher der Tracer-Uptake bei gesunden Kontrollen wie auch bei
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Patienten relativ konstant und primar nicht anféllig fir die zu untersuchende Pathologie ist (Buchert &

Forster, 2016).

Fir die Intensitits-Normalisierung der ¥FDG-PET-Aufnahmen wurde in dieser Arbeit die Vermis
cerebelli als Referenz-ROI verwendet, da diese Region erst in sehr fortgeschrittenen Stadien der AD
eine Beeintrachtigung des Metabolismus zeigt (Mevel et al., 2007). Mit Hilfe von MarsBaR kann der
Tracer-Uptake der Vermis cerebelli fir alle Patienten und Probanden extrahiert werden und als Excel-
Tabelle ausgegeben werden. Mit Hilfe dieser Werte kann anschlieRend eine proportionale Intensitats-
Normalisierung aller Voxel innerhalb der praprozessierten PET-Datensatze durchgefiihrt werden,
indem man unter basic models eine benutzerdefinierte globale Neuberechnung (global calculation)

des Tracer-Uptakes durchfihrt.

[11.2.7.1.3. Berechnung und Darstellung der Ergebnisse
Die Berechnung der Ergebnisse erfolgt Giber den Befehl estimate. SPM wertet dann den zuvor unter

basic models angelegten statistischen Test aus.

Unter results konnen die Ergebnisse visuell dargestellt werden. Hier muss unter anderem die Richtung
des Vergleichs, das Signifikanzniveau sowie die Darstellungsgrenze eingegeben werden. Das
Signifikanzniveau kann optional noch fir multiples Testen mittels FWE (family wise error) korrigiert
werden. Die Darstellungsgrenze gibt die Mindestanzahl zusammenhadngender Voxel an, welche das
Signifikanzniveau erreichen missen, um als signifikantes Areal angezeigt zu werden. Im Anschluss
kénnen die Ergebnisse als binary ROl gespeichert und in einem nachsten Schritt als Overlay mittels
Programmen wie z.B. Surf Ice (SURF ICE (Chris Rorden's Neuropsychology Lab, University of South
Carolina)) zur optisch ansprechenden Visualisierung auf verschiedene 3-dimensionale Gehirne

projiziert werden.

[11.2.7.1.4. Extraktion der Werte in einzelnen ROIs mithilfe des WFU_PickAtlas

Um den Tracer-Uptake von einzelnen regions of interest (ROIs) zu extrahieren wurde die
WFU_PickAtlas Software (Wake Forest University PickAtlas software; http://www.fmri.wfubmc.edu)
verwendet (Maldjian, Laurienti, Kraft, & Burdette, 2003). Diese bietet verschiedene Atlanten, welche
auf der Talairach Daemon database basieren (Lancaster, Summerln, Rainey, Freitas, & Fox, 1997). Die
Atlanten wurden auch auf das MNI (Montreal Neurological Institute and Hospital) Koordinatensystem
erweitert. In dieser Arbeit wurde mit dem human atlas aal (Anatomical Automatic Labeling) gearbeitet
(Tzourio-Mazoyer et al., 2002). Mit Hilfe dieses Atlas konnten ROIl-masks definiert und kreiert werden
und im folgenden Schritt die quantitativen Werte des ¥FDG-Uptakes in diesen einzelnen ROls

extrahiert werden.
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[1.2.7.1.5. Normalisierung des extrahierten Tracer-Uptakes

Um auch die extrahierten Uptake-Werte statistischen Tests zufiihren zu kénnen, mussten auch hier
interindividuelle Unterschiede im PET-Tracer-Uptake beachtet werden. Deshalb wurde, analog zu der
Auswertung mit SPM, eine Intensitats-Normalisierung auf den gemittelten ¥FDG-Uptake-Wert der
Vermis ROI durchgefiihrt. Hierfiir wurden die extrahierten ¥FDG-Uptake-Werte der verschiedenen

ROIs durch den ®FDG-Uptake-Wert in der Vermis geteilt, und so der relative Uptake-Wert berechnet.

[11.2.7.2. Auswertung der MRT-Daten

[11.2.7.2.1. Auswertung der mit VBM-praprozessierten MRT-Daten
Das Vorgehen war hierbei analog wie unter 111.2.7.1 beschrieben, aulter dass bei den VBM-MRT-Daten

die Intensitats-Normalisierung (siehe 111.2.7.1.2 sowie I11.2.7.1.5) entfallt.

[1.2.7.2.2. Auswertung der mit FreeSurfer praprozessierten MRT-Daten

[11.2.7.2.2.1. Graphische Auswertung mit Hilfe von QDEC

Fir die Auswertung der zuvor mit FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) praprozessierten
MRT-Daten wurde QDEC (Query Design Estimate Contrast) verwendet. QDEC fiihrt statistische
Vergleiche verschiedener Datensdtze durch. Dabei konnen diskrete und kontinuierliche Faktoren
bericksichtigt werden. AnschlieRend kdnnen die Ergebnisse graphisch auf einem Mustergehirn

dargestellt werden.

[1.2.7.2.2.2. Extraktion der kortikalen Dicke fiir ROl-Analysen

FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) bietet auRerdem die Mdoglichkeit, quantitative
Werte der kortikalen Dicke fiir verschiedene ROls zu extrahieren. Dies kann mit dem aparcstats2table-
Befehl durchgefiihrt werden. Hierbei missen die Werte fiir die beiden Hemispharen einzeln extrahiert

werden.

Um analog zu den PET-Daten und den mit VBM praprozessierten MRT-Daten beide Hemispharen
gemeinsam zu betrachten, wurde hier jeweils der Mittelwert aus den korrespondierenden ROIs beider

Hemispharen verwendet.

[11.2.7.3. Auswertung der pASL-MRT-Daten

Die Auswertung der pASL-MRT-Daten erfolgte analog zur Auswertung der PET-Daten wie unter
111.2.7.1.1 111.2.7.1.3 und 1.2.7.1.4 beschrieben. Dabei wurde jedoch keine Intensitdts-Normalisierung

durchgefiihrt. Anders als bei den PET-Daten wurde hier zusatzlich zur voreingestellten implicit mask
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auch eine explicit mask verwendet, welche nur die vom pASL-MRT volumetrisch erfassten Hirnareale

(vgl. Abbildung 3) in die Analysen miteinbezog.

111.2.7.4. Statistik

Fir die statistische Auswertung wurden die Programme MedCalc fiir Windows Version 17.0.4
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2017) und Matlab (MATLAB and
Statistics Toolbox Release 2014a, The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, United States)

verwendet.

1.2.7.4.1. T-Tests

In dieser Arbeit wurden zur statistischen Auswertung vor allem t-Tests verwendet. Bei diesem
statistischen Verfahren kann anhand der Mittelwerte zweier Stichproben gepriift werden, ob auch die
Mittelwerte Ha. und pp, der Populationen, aus denen die Stichproben entnommen wurden, verschieden

sind.
Die zu prifende Null-Hypothese lautet also Ho: 1a= Hb.
Ihr gegeniiber steht die Alternativ-Hypothese Hi: pa # Hb.

[11.2.7.4.2. a-Fehler-Adjustierung

Ein a-Fehler (auch Fehler 1. Art genannt) liegt vor, wenn eine Null-Hypothese abgelehnt wird, obwohl
sie wahr ist. Vor einem Test wird in der Regel die maximale Wahrscheinlichkeit, mit der dieser Fehler
begangen wird, festgelegt. Dies nennt man auch das Signifikanzniveau. In der Regel wird dieses auf

p=0,05 (signifikant) oder p=0,01 (sehr signifikant) festgelegt.

Werden aber mit ein und demselben Datensatz mehrere Tests durchgefihrt, kann das Problem der a-
Fehler-Kumulierung auftreten. Dies bedeutet, dass durch multiples Testen in einer Stichprobe die
Wahrscheinlichkeit, einen a-Fehler zu begehen, steigt (Bender, Lange, & Ziegler, 2007). Um also ein
falschliches Ablehnen der Null-Hypothese in diesem Kontext zu verhindern, kann eine Adjustierung des

a-Niveaus durchgefiihrt werden. Eine mogliche Methode hierfiir ist die Bonferroni-Holm-Korrektur.

Hier wird ein globales und ein lokales a-Niveau unterschieden. Das globale a-Niveau kann
beispielsweise auf oz = 0,05 festgelegt werden. Nun muss das lokale a-Niveau a; angepasst werden,
um am Ende fir alle Einzeltests das globale a-Niveau einhalten zu kénnen. Die Bonferroni-Korrektur

sagt hierbei, dass bei n Einzeltest n x a; = oz sein muss.

Fir ag= 0,05 gilt folglich o; = % (Bland & Altman, 1995).
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In dieser Arbeit werden beispielsweise auf den ¥FDG-Uptake in einer bestimmte ROI, mehrere Null-

Hypothesen H; getestet.

Hi= Tracer-Uptake in der ROl in der AD-Gruppe = Tracer-Uptake in der ROIx in der MCI-Gruppe
H,= Tracer-Uptake in der ROl in der AD-Gruppe = Tracer-Uptake in der ROIy in der HC-Gruppe
Hs= Tracer-Uptake in der ROl in der MCI-Gruppe = Tracer-Uptake in der ROl in der HC-Gruppe

Bei drei abhangigen Tests auf die gleiche Stichprobe erhadlt man also ein adjustiertes a; = 0,0167, um

das globale a-Niveau von 0,05 einzuhalten.

Ein B-Fehler (auch Fehler 2. Art genannt) liegt vor, wenn die Alternativhypothese abgelehnt wird,

obwohl sie wahr ist.

I11.2.7.4.3. Partielle Korrelationen

Um den Zusammenhang der verschiedenen Biomarker mit anderen Variablen zu untersuchen, wurden
Korrelationskoeffizienten und deren p-Werte berechnet. Dabei kann z.B. die Korrelation des Tracer-
Uptakes einer ROl mit dem Ergebnis der MMSE bestimmt werden. Der Korrelationskoeffizient kann
Werte zwischen -1 und 1 annehmen, wobei das Vorzeichen Information (ber die Richtung des
Zusammenhangs enthélt und der Betrag liber die Starke des Zusammenhangs. Um dabei allerdings den
Einfluss anderer Storvariablen herauszurechnen, wurden partielle Korrelationen durchgefiihrt. Dies
wurde in Matlab Uber den Befehl partialcorr(x,z) gemacht; x sind dabei die Variablen deren
Zusammenhang untersucht werden soll, z die Stérvariablen, deren Einfluss herausgerechnet werden

soll.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde eine Gesamtanalyse, in welcher alle drei Gruppen (AD, MCl und
HC) gemeinsam untersucht wurden, durchgefiihrt. Es wurde also im Gesamtkollektiv fiir jede einzelne
ROI die partielle Korrelation der einzelnen bildgebenden Biomarker mit den Variablen MMSE, Alter
und Geschlecht berechnet. Dabei wurden die jeweils nicht untersuchten Variablen als Storvariablen

miteinbezogen.
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[11.3. Ergebnisse der ROI- und Voxel-basierten Auswertungen

111.3.1. 8FDG-Uptake in den verschiedenen Gruppen

T-Tests des ®FDG-Uptakes in unterschiedlichen Regionen des Gehirns zeigen regional signifikante
Unterschiede des Tracer-Uptakes bei Patienten mit Alzheimer Demenz (AD), mit mild cognitive
impairment (MCI) und bei gesunden Kontrollen (HC). In Tabelle 5 sind die Mittelwerte des regionalen
1BEDG-Uptakes mit Standardabweichung in den verschiedenen Kollektiven (AD, MCI und HC)
dargestellt. AuBerdem wurden t-Tests zu den Null-Hypothesen ¥ FDG-Uptakeap = ®FDG-Uptakenc,
1BEDG-Uptakeap = ®FDG-Uptakemq sowie ®FDG-Uptakemc = FDG-Uptakenc durchgefiihrt. Im

Folgenden werden die einzelnen Gruppenvergleiche betrachtet.

I1.3.1.1. ADvs HC

Bis auf die ROIs in der tiefen grauen Substanz (deep GM) kann in fast allen ROls eine signifikante
Verminderung des ¥FDG-Uptakes bei Patienten mit Alzheimer Demenz im Vergleich zu gesunden
Kontrollen beobachtet werden. Hoch signifikant ist dieser Effekt im Bereich des Temporal- (p<0,0001),
Parietal- (p=0,0001) und Okzipitallappens (p=0,0001) ausgepragt, aber auch in den meisten frontalen
ROIs sowie im gesamten Frontallappen (p=0,003) finden sich signifikante Unterschiede im
Glukosemetabolismus. Auch im limbischen System lasst sich eine signifikant verminderte
Glukoseaufnahme nachweisen (p=0,0016), wobei im Bereich des Hippocampus nach Korrektur fir
multiples Testen kein signifikanter Unterschied nachweisbar ist. Keine signifikante Verminderung des
Tracer-Uptakes besteht des Weiteren in den Basalganglien, im prazentralen, postzentralen Gyrus,
Rolandischen Operculum sowie im parazentralen Lobulus und im anterioren Cingulum. Der
Hypometabolismus im posterioren Cingulum (p=0,0282) und Hippocampus (p=0,331) erfiillt nach
Korrektur flr multiples Testen die Kriterien der Signifikanz nicht. Untersucht man hier allerdings den
BEDG-Uptake ohne PVE-Korrektur (vergleiche Tabelle 6) so zeigt sich ein signifikanter

Hypometabolismus in Hippocampus (p=0,0030) und posteriorem Cingulum (p=0,0018).

In Abbildung 7 wurde der ¥FDG-Uptake noch einmal voxelbasiert untersucht. Hirnregionen, in denen
der BFDG-Uptake bei Alzheimer Patienten mit p<0,05 (korrigiert fiir FWE) geringer ist als bei den

gesunden Kontrollen, sind gelb angefarbt.
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Abbildung 7: SPM voxelbasierter Vergleich: two-sample-t-test des normalisierten, PVE-korrigierten 18FDG-Uptakes der 45 AD
und 11 HC, p<0,05 (FWE-korrigiert), threshold 20 Voxel, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen mitgerechnet

Besonders starke regionale Unterschiede kdnnen vor allem temporal und parietal, im Bereich des
posterioren Cingulums, Precuneus und Cuneus beobachtet werden. Hierbei wurden im Gegensatz zu
den quantitativen ROI-Analysen die Effekte durch Alter und Geschlecht herausgerechnet, sodass sich

in den unterschiedlichen Analyseverfahren die signifikant betroffenen Regionen teils unterscheiden.
111.3.1.2. MCl vs HC

Bereits im Stadium des mild cognitive impairment kénnen lokale Verminderungen des ®FDG-Uptakes
beobachtet werden. In Tabelle 5 sind die p-Werte fiir die Null-Hypothese ®FDG-Uptakemq = *FDG-
Uptakeuc in der rechten Spalte angegeben. Nach Korrektur des Alpha-Niveaus fir multiples Testen
kann vor allem im Temporallappen gesamt (p=0,0088) und dessen ROIs superior temporal (p=0,0111),
superiorer Temporalpol (p=0,0105) und medialer Temporalpol (p=0,0025) eine signifikant verminderte
BEDG-Aufnahme beobachtet werden. Auch frontal inferior orbital (p=0,0105), im Gyrus angularis
(p=0,0047), sowie im Okzipitallappen gesamt (p=0,0155) und dessen Unterregionen Fissura calcarina

(p=0,0017) und Cuneus (p=0,011) tritt ein signifikanter Hypometabolismus auf.
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Abbildung 8: SPM voxelbasierter Vergleich: two-sample-t-test des normalisierten, PVE-korrigierten 8FDG-Uptakes der 20 MCI
und 11HC, p<0,001, threshold 20 Voxel, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen mitgerechnet

Sowohl in Tabelle 5 als auch in Abbildung 8, dem voxelbasierten Vergleich (p<0,001, unkorrigiert),
kann man sehen, dass die Verminderung des ¥FDG-Uptakes im frithen Verlauf der Erkrankung (also im
Ubergang zwischen gesunden Kontrollen zum Stadium des mild cognitive impairment) vor allem
temporal lokalisiert ist. Zuséatzlich kdnnen im voxelbasierten Vergleich weitere Bereiche mit einer
Verminderung des ®FDG-Uptakes parietal, im Bereich von Precuneus, Cuneus und posteriorem
Cingulum, gefunden werden. In der tiefen grauen Substanz (deep GM) kann keine signifikante

Verminderung des ®FDG-Uptakes beobachtet werden.

111.3.1.3. AD vs MCI

Schreitet die Erkrankung weiter fort, weiten sich die von Hypometabolismus betroffenen Gehirnareale
aus. Tabelle 5 zeigt die p-Werte fiir die Null-Hypothese ¥FDG-Uptakeap = ¥FDG-Uptakemc in der
mittleren Spalte. Signifikante Unterschiede des ®FDG-Uptakes zwischen den Gruppen AD und MCI
treten in ROIs des Temporal-, Parietal- und Okzipitallappens auf. Im Gyrus angularis (p=0,0006)
verstarkt sich der bereits im Vergleich MCl und HC gesehene Hypometabolismus signifikant. Neu
betroffene Areale mit signifikantem Hypometabolismus sind im inferioren Parietallappen (p=0,0077),
Precuneus (p=0,0056), medialen Okzipitallappen (p=0,0121), inferiorem (p=0,0051) und medialen
Temporallappen (p=0,0029) lokalisiert.

Abbildung 9 zeigt das Ergebnis des voxelbasierten Gruppenvergleichs (p<0,001, unkorrigiert). Bereiche

mit signifikantem Hypometabolismus werden gelb dargestellt.
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Abbildung 9: SPM voxelbasierter Vergleich: two-sample-t-test des normalisierten, PVE-korrigierten 18FDG-Uptakes der 45 AD
und 20 MCI, p<0,001, threshold 20 Voxel, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen mitgerechnet

Auch hier imponiert der temporoparietale Fokus des Hypometabolismus mit geringerer Ausdehnung
als im Vergleich AD zu HC. Signifikante Unterschiede im Glukosemetabolismus treten vor allem im

Bereich des Cuneus, Precuneus und posterioren Cingulum aber auch temporal auf.

[11.3.1.4. ROI-Analyse des ®FDG-Uptakes fiir beide Hemisphiren getrennt

Veranderungen im Glukosemetabolismus kdnnen in den beiden Hemispharen unterschiedlich stark
ausgepragt sein. Deshalb wurden im Folgenden einzelne ROI-Analysen nochmals fir beide

Hemisphéaren getrennt durchgefihrt.

Tabelle 3 zeigt die ROI-Analysen des ®FDG-Uptakes in ausgewihlten ROIs fiir beide Hemisphiren
getrennt. Ausgewadhlt wurden Regionen, die bei der AD typischerweise einen pathologischen
Glukosemetabolismus aufweisen. Hierbei fallt auf, dass in beiden Hemispharen ein &hnliches

Verteilungsmuster des verminderten ¥FDG-Uptakes auftritt.
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Tabelle 3: Vergleich (t-Test) des regionalen 18FDG-Uptakes der verschiedenen Gruppen (AD, MCl und HC) fiir beide

Hemisphdren getrennt

rechte Hemisphare linke Hemisphare
t-Test (p<0,05) t-Test (p<0,05)

ROI AD<HC AD<MCI MCI<HC AD<HC AD<MCI MCI<HC
Frontal lobe 0,0108 0,0023

Post. Cingulum
Temporal lobe <0,0001 <0,0001 0,0044
Limbic system 0,0058 0,0011

Hippocampus

ParaHippocampal 0,0071 0,0011

Amygdala 0,0041
Parietal lobe 0,0001 0,0001

Precuneus <0,0001 <0,0001 0,0024 0,0167
Occipital lobe 0,0005 0,0159 <0,0001

Im Temporallappen tritt nur in der linken Hemisphare bereits im MCI-Stadium ein signifikanter
Hypometabolismus auf, wohingegen im Okzipitallappen nur in der rechten Hemisphare ein

signifikanter Hypometabolismus in diesem Stadium nachgewiesen werden kann.

Auch im Precuneus zeigt sich eine lediglich in der linken Hemisphare signifikante Verminderung des
18BEDG-Uptakes in den Vergleichen MCI und HC sowie AD und MCI. In der Amygdala kann in der rechten

Hemisphare kein signifikanter Hypometabolismus nachgewiesen werden.

I1.3.2. Cerebrale Perfusion in den verschiedenen Gruppen

Es wurden ROI-Analysen zur cerebralen Perfusion in den verschiedenen Krankheitsstadien

durchgefihrt. Dabei wurden auch die ROIs aus dem WFU_PickAtlas
(Wake Forest University PickAtlas software; http://www.fmri.wfubmc.edu) verwendet. Wie bereits
oben erwahnt, deckt das mit pASL-MRT untersuchte Volumen jedoch nicht das gesamte Gehirn ab
(siehe Abbildung 3), sodass einige ROIs nicht in die Analysen miteinbezogen werden konnten. Dies

betrifft vor allem frontale ROls sowie das anteriore Cingulum.

Tabelle 7 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Gruppen sowie signifikante

t-Tests flir unterschiedliche Gruppenvergleiche.

11.3.2.1. ADvs HC

In der ROI-basierten Analyse zeigt sich bei AD im Vergleich zu HC eine signifikante Verminderung der

cerebralen Perfusion iber das gesamte mit pASL untersuchte Gebiet (p=0,0084). Hochsignifikant sind

38



Ergebnisse der ROI- und Voxel-basierten Auswertungen

diese Veranderungen in den ROIs Cuneus (p=0,0006), inferior parietal (p<0,0001) und medial temporal
(p<0,0001). Weitere ROIs des Temporal-, Parietal- und Okzipitallappens mit sehr signifikanter
Minderperfusion sind superior temporal (p=0,0089), inferior temporal (p=0,0031), superior parietal
(p=0,0079), Gyrus angularis (p=0,0015), Precuneus (p=0,0079), superior okzipital (p=0,0023) und
medial okzipital (p=0,0023). Zusatzlich tritt frontal inferior in der Pars Triangularis (p=0,0018) eine sehr
signifikante Verminderung der cerebralen Perfusion auf. Eine verminderte Perfusion im Bereich des

posterioren Cingulums erfillte nur ohne Korrektur fiir multiples Testen das Signifikanzkriterium.

In Abbildung 10 werden Bereiche mit signifikant verminderter Perfusion (p<0,001, unkorrigiert) in der
voxel-basierten Untersuchung (Darstellungsgrenze: 20 Voxel) rot dargestellt. Auch hier sind
signifikante Veranderungen vor allem temporal, okzipital und parietal zu finden. Zudem fallt hier eine
Beteiligung von posteriorem Cingulum, Precuneus und temporoparietalem Kortex auf. In den
Basalganglien und im limbischen System finden sich keine signifikanten Veranderungen der Perfusion

bei AD im Vergleich zu HC.

Abbildung 10 SPM voxelbasierter Vergleich: two-sample-t-test der PVE-korrigierten cerebralen Perfusion der 45 AD und
11HC, p<0,001, threshold 20 Voxel, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen mitgerechnet

39



Ergebnisse der ROI- und Voxel-basierten Auswertungen

11.3.2.2. MCl vs HC

Im Vergleich von MCl und HC sind weder auf ROI-Ebene noch voxelbasiert signifikante Verdanderungen

der cerebralen Perfusion zu finden (siehe Tabelle 7 und Abbildung 11).

Abbildung 11: SPM voxelbasierter Vergleich: two-sample-t-test der PVE-korrigierten cerebralen Perfusion der 20 MCl und 11
HC, p<0,001, threshold 20 Voxel, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen mitgerechnet

111.3.2.3. AD vs MCI

Signifikante Unterschiede der cerebralen Perfusion finden sich bei AD im Vergleich zu MClI lediglich im
medialen Temporal- (p=0,0157) und medialen Okzipitallappen (p=0,0102) (vergleiche Tabelle 7). Auch
in anderen ROIs des Temporal- und auch des Parietallappens zeigen sich Veranderungen, die aber nach

Korrektur fir multiples Testen das Signifikanzniveau nicht mehr erfillen.

Abbildung 12 zeigt den voxelbasierten Vergleich von AD und MCI. Hier findet sich vor allem parietal
und temporal im Bereich von Gyrus angularis und Precuneus eine verminderte Perfusion, die an der

linken Hemisphare grofRere Bereiche betrifft als an der rechten Hemisphare.
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Abbildung 12: SPM voxelbasierter Vergleich: two-sample-t-test der PVE-korrigierten cerebralen Perfusion der 45 AD und 20
MCI, p<0,001, threshold 20 Voxel, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen mitgerechnet

[11.3.3. Dicke und Volumen der grauen Substanz in den verschiedenen Krankheitsstadien

Sowohl bei Analysen der Dicke der grauen Substanz als auch bei Analysen des Volumens ebendieser
konnte gezeigt werden, dass Atrophie in frihen Stadien der Alzheimer Demenz nur lokalisiert
signifikant auftritt. Im Ubergang vom Stadium des mild cognitive impairment zum Vollbild der
Alzheimer Demenz konnte eine signifikante Verminderung des gesamten grauen Volumens gezeigt

werden sowie das Ubergreifen der Atrophie auf mehrere Regionen des Gehirns.

I1.3.3.1. Veranderung des Volumens der grauen Substanz

Tabelle 8 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen des mit VBM bestimmten Volumens der
grauen Substanz in den verschiedenen untersuchten ROIs. AuBerdem wurden unabhédngige t-Tests

durchgefihrt.

Es zeigt sich eine signifikante Verminderung des Volumens der grauen Substanz bei AD im Vergleich zu
HC bzw. MCI in vielen Regionen des Gehirns. Besonders ausgepragt ist dieser Effekt im Temporal- und

Parietallappen zu beobachten.

Im Folgenden werden diese Ergebnisse noch einmal fiir die einzelnen Gruppenvergleiche untersucht.
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.3.3.1.1. AD vs HC

Im Vergleich AD mit HC fallt eine signifikante globale Verminderung des Volumens der grauen Substanz
auf (p=0,0013) (siehe Tabelle 8). Hoch signifikant fallt dieser Effekt vor allem im gesamten Parietal-
(p=0,0005) und Temporallappen (p<0,0001) sowie im limbischen System (p<0,0001) aus. Auch in allen
einzelnen ROIs dieser Lappen ist eine signifikante Volumenabnahme zu beobachten. Der
Okzipitallappen (p=0,0074) sowie seine Unterregionen inferiorer (p=0,0054), medialer (p=0,0002) und
superiorer Okzipitallappen (p=0,0002) zeigen eine signifikante Atrophie. Hoch signifikant ist zudem die
Abnahme des Volumens der grauen Substanz im posterioren Cingulum (p=0,0009). Das gesamte
Cingulum (p=0,0072) und das mediale Cingulum (p=0,0042) zeigen auch eine signifikante
Volumenminderung. Nach Korrektur flir multiples Testen zeigt frontal nur das rolandische Operculum

sowie der olfaktorische Kortex eine signifikante Volumenminderung.

In den Basalganglien kann keine signifikante Volumenabnahme beobachtet werden.

Abbildung 13: VBM voxelbasierter Vergleich: two-sample-t-test des Volumens der grauen Substanz anhand der mit VBM

préprozessierten Daten der 45 AD und 11 HC, p<0,001, threshold 20 Voxel, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen
mitgerechnet

In Abbildung 13 werden Bereiche mit bei AD im Vergleich zu HC vermindertem Volumen blau
dargestellt. Fur den voxelbasierten Vergleich wurden Alter und Geschlecht als Storvariablen eingefiigt,
sodass Effekte, welche durch diese Variablen verursacht wurden, herausgerechnet werden konnten.

Es fallt der temporoparietale Fokus der Verdnderungen auf (unter Beteiligung des mesialen
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Temporallappens) sowie die vor allem in der medialen Ansicht gut erkennbare Atrophie des

posterioren Cingulums und Precuneus.

.3.3.1.2. MCl vs HC

Eine signifikante Volumenminderung der grauen Substanz zeigt sich im Vergleich MCI mit HC im
limbischen System gesamt (p=0,0084) sowie im Hippocampus (p=0,0067) und Parahippocampus
(p=0,015). In Abbildung 14 im voxelbasierten Vergleich sind kleine hoch signifikant atrophe Bereiche

im posterioren Cingulum und temporal blau eingeférbt (p<0,001, threshold 20 Voxel).

Abbildung 14: VBM voxelbasierter Vergleich: two-sample-t-test des Volumens der grauen Substanz anhand der mit VBM
préprozessierten Daten der 20 MCl und 11 HC, p<0,001, threshold 20 Voxel, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen
mitgerechnet

11.3.3.1.3. AD vs MCI

Auch im Gruppenvergleich zwischen AD und MCI fallt ein temporoparietaler Schwerpunkt der
Volumenminderung auf (siehe Abbildung 15). Der gesamte Temporallappen (p=0,0009) und
Parietallappen (p=0,0001), sowie die medial (p<0,0001) und inferiore temporale ROI (p=0,0002), der
postzentrale Gyrus (p=0,0004) und die superior parietale ROI (p=0,0008) zeigen eine hochsignifikante
Verminderung des Volumens der grauen Substanz. Eine hochsignifikante Volumenminderung kann des
Weiteren im posterioren Cingulum (p=0,0003) sowie in der superioren (p=0,0004) und medialen

okzipitalen ROI (p=0,0001) beobachtet werden. Auch frontal im prazentralen Gyrus (p=0,0024) und in
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der tiefen grauen Substanz mit Putamen und Pallidum treten signifikante Volumenanderungen auf,

welche im Vergleich von AD zu HC oder MCI zu HC nicht beobachtet werden konnten.

Auffallend ist die Aussparung des limbischen Systems, welches im Vergleich AD zu MCI keine
signifikanten Volumenminderung zeigt, allerdings in den Vergleichen AD zu HC sowie MCI zu HC

signifikante bis hochsignifikante Atrophie aufweist.

Abbildung 15 zeigt das Verteilungsmuster der Atrophie im Vergleich AD vs MCI. Bereiche mit

vermindertem Volumen (p<0,001) werden blau dargestellt. Die Darstellungsgrenze betragt 20 Voxel.

Abbildung 15: VBM voxelbasierter Vergleich: two-sample-t-test des Volumens der grauen Substanz anhand der mit VBM

préprozessierten Daten der 45 AD und 20 MCI, p<0,001, threshold 20 Voxel, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen
mitgerechnet

Abbildung 16 zeigt das Volumen der grauen Substanz im gesamten limbischen System in den
verschiedenen Gruppen AD, MCl und HC. Gut zu erkennen ist der groRe Unterschied der Mediane in
den Gruppen HC und MCI. Allerdings ist auch zu erkennen, dass die Werte in der Gruppe MCl am

weitesten gestreut sind.

44



Ergebnisse der ROI- und Voxel-basierten Auswertungen

o
o
T

im limbischen System
=
u
]

Volumen der grauen Substanz

=)
=Y
I

MCI

AD

Abbildung 16: VBM Volumen der grauen Substanz im limbischen System in den verschiedenen Gruppen Alzheimer Demenz
(AD), mild cognitive impairment (MCl) und gesunden Kontrollen (HC)

[11.3.3.1.4. ROI-Analyse des VBM Volumens der grauen Substanz fiir beide Hemisphdren getrennt

Um mogliche Differenzen zwischen den Hemisphdren zu untersuchen, wurden im Folgenden

ausgewahlte ROIs seitengetrennt getestet.

Tabelle 4 zeigt die ROI-Analysen des VBM Volumens der grauen Substanz in ausgewahlten ROIs fir

beide Hemisphadren getrennt. Hierbei fallt vor allem im Frontallappen eine Differenz der beiden

Hemispharen auf. Wahrend in der linken Hemisphare sowohl der Gruppenvergleich AD vs HC als auch

der Gruppenvergleich AD vs MCl signifikante Ergebnisse zeigt, ist hier in der rechten Hemisphare kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu finden.

Tabelle 4: Vergleich (t-Test) des VBM regionalen Volumens der grauen Substanz in den verschiedenen Gruppen (AD, MCl und
HC) fiir beide Hemisphdren getrennt

rechte Hemisphare
t-Test (p<0,05)

linke Hemisphare

t-Test (p<0,05)

ROI AD<HC | AD<Mcl [ MmcikHC | AD<HC [ AD<McI | MCI<HC
Frontal lobe 0,0273 0,0166
Post. Cingulum 0,0054 0,006 0,0004 0,0001
Temporal lobe 0,0002 0,0048 <0,0001 0,0006
Limbic system <0,0001 0,0057 <0,0001 0,0157
Hippocampus <0,0001 0,0059 <0,0001 0,0098
ParaHippocampal 0,0004 0,0096 0,0004 0,0341
Amygdala 0,0008 0,0103 0,0022 0,0381
Parietal lobe 0,0004 0,0005 0,0009 0,0003
Precuneus 0,0036 0,0030 0,0024
Occipital lobe 0,0141 0,0055 0,0138
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Auch im Okzipitallappen und im Precuneus ist eine Seitendifferenz zu beobachten. Hier liefert der
Gruppenvergleich AD vs HC in beiden Hemisphdren signifikante Ergebnisse. Allerdings ldsst sich nur in
der linken Hemisphare ein signifikanter Unterschied zwischen dem Volumen der grauen Substanz bei

Alzheimer Patienten und MCI-Patienten feststellen.

[11.3.3.2. Vergleich FreeSurfer — VBM

Um die Atrophie zu quantifizieren kann einerseits das Volumen der grauen Substanz mit VBM
bestimmt werden oder die Dicke ebendieser mit FreeSurfer. Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser

beiden Ansatze verglichen werden.

I11.3.3.3. Verdnderungen der Dicke der grauen Substanz (FreeSurfer) im Vergleich zum Volumen der
grauen Substanz (VBM)

Tabelle 9 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der Dicke der grauen Substanz in den

verschiedenen mit FreeSurfer extrahierten ROIs. Hierbei ist vor allem frontal aber auch in vereinzelten

anderen ROIs zu beobachten, dass die kortikale Dicke im Ubergang von gesund zu MCI erst einmal

ansteigt, um dann im Ubergang zur manifesten AD zu schrumpfen.

AuBBerdem sind in Tabelle 9 noch die p-Werte zu den verschiedenen Gruppenvergleichen angegeben.
Die Nullhypothesen hierfiir waren kortikale Dickeap = kortikale Dickenc, kortikale Dickeap = kortikale

Dickemca und kortikale Dickemc = kortikale Dickenc.

Im Vergleich hierzu zeigt Tabelle 10 die Mittelwerte und t-Test-Ergebnisse des kortikalen Volumens,

welche nochmals fiir die von FreeSurfer vordefinierten ROls extrahiert wurden.
Im Folgenden sollen die verschiedenen Gruppenvergleiche ndher betrachtet werden.

1.3.3.3.1. AD vs HC

Wie aus Tabelle 9 hervorgeht, ist die mittlere Dicke der grauen Substanz bei AD im Vergleich zu HC
geringer. Dieser Effekt tritt lokal vor allem in ROIs des temporalen, okzipitalen und parietalen Bereichs
auf. Parietal fallt hierbei eine Aussparung des postzentralen Kortex auf. Weiterhin findet sich auch im
Isthmus Cinguli (p=0,0033) und im entorhinalen Kortex (p=0,0029) eine signifikante Verminderung der
Dicke der grauen Substanz. Hochsignifikant sind diese Veranderungen in der medialen temporalen ROI
(p=0,0003), im Gyrus fusiformis (p=0,0001), Precuneus (p=0,0002) sowie inferiorparietal (p<0,0001)
und supramarginal (p=0,0007). Pericalcarin (p=0,0076) ist eine signifikante Verminderung der

kortikalen Dicke zu beobachten.

Bei den mit VBM praprozessierten Daten findet sich zusatzlich eine signifikante Volumenabnahme im
posterioren Cingulum (p=0,0062), Parahippocampal (p=0,0047), Temporalpol (p=0,0027),

transverstemporal (p=0,0109) und postzentral (p=0,0017). AuBerdem kann in einigen frontalen ROIs
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ein signifikanter Unterschied im Volumen der grauen Substanz beobachtet werden, wo kein

signifikanter Unterschied der kortikalen Dicke nachgewiesen werden konnte.

Keine signifikante Volumenverminderung tritt pericalcarin auf, obwohl dort eine signifikante

Verminderung der Dicke der grauen Substanz gemessen wurde.

Mit Hilfe von QDEC (Query Design Estimate Contrast) wurden die zuvor mit FreeSurfer
praprozessierten MRT-Daten graphisch ausgewertet und in der oberen Zeile in Abbildung 17
dargestellt. Ihnen gegenlibergestellt werden die SPM voxelbasiert graphisch ausgewerteten VBM-

Daten in der unteren Zeile in Abbildung 17.
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Abbildung 17: Vergleich der kortikalen Dicke (oben in der Abbildung, gdec-Analyse, mit FreeSurfer bestimmt, p<0,05) mit
dem Volumen der grauen Substanz (unten in der Abbildung, mit VBM bestimmt, p<0,001) der 45 AD und 11 HC. Es wurden
jeweils two-sample-t-tests durchgefiihrt, Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen behandelt

Man kann erkennen, dass bei FreeSurfer eine signifikante Verminderung der kortikalen Dicke im
Bereich des posterioren Cingulums nur unilateral in der linken Hemisphare auftritt, wahrend eine

signifikante Verminderung der Volumens bei VBM in beiden Hemisphéaren der Fall ist.

111.3.3.3.2. MCl vs HC

Fir den Gruppenvergleich MCl versus HC findet sich in keiner der untersuchten ROIs ein signifikanter
Unterschied in der Dicke der grauen Substanz (vergleiche Tabelle 9) und lediglich entorhinal (p=0,0158)
ein signifikanter Unterschied des Volumens der grauen Substanz. Auch im voxelbasierten Vergleich
zwischen den Gruppen MCI und HC zeigen nur kleinste Areale signifikante Unterschiede der kortikalen

Dicke (FreeSurfer/gdec) und des Volumens der grauen Substanz (vgl. Abbildung 18).
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Abbildung 18: Vergleich der kortikalen Dicke (oben in der Abbildung; gdec-Analyse, p<0,05) mit dem Volumen der grauen
Substanz (unten in der Abbildung, VBM, p<0,001) der 20 MCl und 11 HC. Es wurden jeweils two-sample-t-tests durchgefiihrt,
Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen behandelt

11.3.3.3.3. AD vs MCl

Bei Alzheimer Patienten fallt im Vergleich zu Patienten mit mild cognitive impairment eine
hochsignifikante Verminderung der mittleren kortikalen Dicke (p=0,0004) auf. Der Schwerpunkt liegt
dabei im temporalen, parietalen und okzipitalen Lappen. Zusatzlich treten hier aber auch signifikante
Veranderungen in verschiedenen ROIs des Frontallappens (kaudalmedialfrontal (p=0,0043) und
superiorfrontal (p=0,0052)) auf. Bereiche in denen im Vergleich AD mit HC kein signifikanter
Unterschied der kortikalen Dicke gefunden wurde, aber im Vergleich AD mit MCI signifikant
unterschiedliche kortikale Dicken gemessen wurden, sind kaudalmedialfrontal, superiorfrontal und
postzentral (p=0,0045). All diese Bereiche haben gemein, dass die mittlere kortikale Dicke bei MCI

groRer ist als bei HC. Dieser Effekt ist allerdings statistisch nicht signifikant.

Hochsignifikante Veranderungen sowohl der Dicke der grauen Substanz als auch des Volumens der
grauen Substanz finden sich inferiorparietal (poicke<0,0001, Pvolumen=0,0002) und superiorparietal
(Ppicke<0,0001, pvolumen=0,0001). Im Precuneus konnte keine signifikante Abnahme des Volumens der
grauen Substanz beobachtet werden, wahrend die Dicke der grauen Substanz dort bei AD
hochsignifikant geringer ist als bei HC (p<0,0001). Abbildung 19 zeigt signifikante Unterschiede der
kortikalen Dicke (FreeSurfer/qdec — oben in der Abbildlung) und des kortikalen Volumens (VBM —

unten in der Abbildung) zwischen den Gruppen AD und MCl im voxelbasierten Vergleich.
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Abbildung 19: Vergleich der kortikalen Dicke (oben in der Abbildung, gdec-Analyse, p<0,05) mit dem Volumen der grauen
Substanz (unten in der Abbildung, VBM, p<0,001) der 45 AD und 20 MCI. Es wurden jeweils two-sample-t-tests durchgefiihrt,
Alter und Geschlecht wurden als Stérvariablen behandelt

I1.3.4. Korrelationen der verschiedenen bildgebenden Biomarker in allen Gruppen mit dem
Alter, MMSE, Schulbildung und Geschlecht

[11.3.4.1. Korrelationen des ®FDG-Uptakes

Tabelle 11 zeigt die Korrelationskoeffizienten des ®FDG-Uptakes des gesamten Kollektivs mit Alter,

Geschlecht und dem Ergebnis der MMSE.

Der globale ¥FDG-Uptake korreliert mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,2357 und einem

Signifikanzniveau von p=0,0432 mit dem Ergebnis der MMSE (vergleiche Abbildung 20).

30
28
26
24
22
20
18
16
14
12

T

MMSE

S ) S L)
]

07 08 09 10 11 1,2
8FDG-Uptake: alle ROIs

o
o

Abbildung 20: Streudiagramm des normalisierten, PVE-korrigierten 18FDG-Uptakes in allen ROIs und dem Ergebnis der MMSE
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Eine signifikante positive Korrelation des ¥FDG-Uptakes mit dem Ergebnis der MMSE konnte auch in
den meisten ROIs im Temporal-, Parietal- und Okzipitallappen gezeigt werden, sowie im posterioren
Cingulum (r=0,2412, p=0,0385). Im Gyrus angularis zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation
(r=0,4093, p=0,0003) und im Precuneus eine sehr signifikante Korrelation (r=0,3747, p=0,0010). Sehr
signifikant war diese Korrelation auBerdem im gesamten Temporallappen (r=0,3284, p=0,0043) sowie
seinen Unterregionen Heschlsche Windungen, superior temporal, superiorer Temporalpol, medialer
Temporallappen und inferior temporal. In Abbildung 21 wurde das Ergebnis der MMSE dem #FDG-
Uptake der ROIs posteriores Cingulum, Precuneus, Gyrus angularis und dem ®FDG-Uptake des

gesamten Temporallappens gegeniibergestellt.

30
28 -
26 -
24 - -
o 22| »
= [ =
= 20 =
18 -
| o
16 - °
B [ ] [ =)
14 °
I o I
12 il L 1 ! 1 L 1 L 1 L 1 L 1 12 1 L 1 L 1 ! i L 1
0,2 0.4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
18EDG-Uptake: posteriores Cingulum 8FDG-Uptake: Precuneus
30 |- 30
28 og
26 |- 26 i
24 - o4
é 21 0 22}
S 20 . . 2 20[ -
I @ @ + e °
18 - L 18 e o
I R | -
16 o 16 |- o
o [} (-] [} - [ ] L] e
14 - ® 14 | o
| . L ®
12 ml L 1 L 1 s | L 1 12 1 ' 1 L I L 1 L 1 L 1 . 1
04 0,6 0,8 1,0 1,2 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1.1 1.2
18FDG-Uptake: Gyrus Angularis 18EDG-Uptake: Temporallappen

Abbildung 21: Streudiagramm des Ergebnisses der MMSE und dem normalisierten, PVE-korrigierten 8FDG-Uptake im
posterioren Cingulum (links oben), Precuneus (rechts oben) und Gyrus Angularis (links unten), sowie dem gesamten

Temporallappen (rechts unten)

Zusatzlich konnten noch signifikante Korrelationen des ®FDG-Uptakes mit dem Alter beobachtet
werden. Eine positive Korrelation des Alters mit der Glukoseaufnahme zeigte sich im posterioren
Cingulum, postzentral, im Gyrus angularis sowie im superioren, medialen und inferioren
Okzipitallappen. Eine negative Korrelation des Alters mit der Glukoseaufnahme trat im Nucleus

caudatus, in den Heschl‘schen Windungen sowie im superioren Temporalpol auf (siehe Tabelle 11).
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Im Putamen war des Weiteren eine negative Korrelation des ¥FDG-Uptakes mit dem Geschlecht, im
Pallidum und prédzentral eine positive Korrelation des ®FDG-Uptakes mit dem Geschlecht zu

beobachten. Das Geschlecht wurde hierbei willklrlich auf weiblich=0 und mannlich=1 festgelegt.

111.3.4.2. Korrelationen der cerebralen Perfusion

Tabelle 12 zeigt die Korrelationskoeffizienten der cerebralen Perfusion des gesamten Kollektivs mit

Alter, Geschlecht und dem Ergebnis der MMSE.

Die cerebrale Perfusion korreliert in vielen ROIs des Temporal- und Partietallappens signifikant mit
dem Ergebnis der MMSE (vergleiche Tabelle 12). Hochsignifikant ist die Korrelation des CBF mit dem
Ergebnis der MMSE superior temporal (r=0,3919, p=0,0006). Auch in den Heschl’'schen Windungen,
dem superioren Temporalpol, medialen Temporallappen, medialen Temporalpol sowie im
Temporallappen zeigten sich signifikante positive Korrelationen des CBF mit dem Ergebnis des MMSE.
Des Weiteren fielen signifikante positive Korrelation des CBF mit dem Ergebnis der MMSE inferior
parietal, supramarginal, im Gyrus angularis, Precuneus, im Parietallappen und im Cuneus auf. In
Abbildung 22 wird die cerebrale Perfusion in den ROls superior temporal und Precuneus dem Ergebnis

der MMSE in Form eines Streudiagramms gegeniibergestellt.
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Abbildung 22: Streudiagramm des Ergebnisses der MMSE und der PVE-korrigierten cerebralen Perfusion (CBF) in der ROIs
superior temporal und Precuneus

Die cerebrale Perfusion zeigte allerdings auch in vielen ROIs des Parietal- und Okzipitallappens sowie
vereinzelten ROIs in den anderen Lappen positive und negative Korrelationen mit dem Alter.
Hochsignifikant war dies im Bereich des Cuneus (r=-0,3929, p=0,0005) sowie im medialen

Okzipitallappen (r=-0,4221, p=0,0002).
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AulRerdem konnte in vielen ROIs eine signifikante Korrelation des CBF mit dem Geschlecht beobachtet
werden. Vor allem Precuneus (r=-0,3895, p=0,0006), Nucleus caudatus (r=-0,4382, p=0,0001) und
mediales Cingulum (r=-0,3894, p=0,0006) zeigten hierbei hochsignifikante Korrelationen. Das

Geschlecht wurde willkiirlich auf weiblich = 0 und méannlich = 1 festgelegt.

I11.3.4.3. Korrelationen des Volumens der grauen Substanz

Tabelle 13 zeigt die partiellen Korrelationskoeffizienten des Volumens der grauen Substanz in

verschiedenen ROIs mit den Parametern Alter, MMSE-Ergebnis, Schulbildung und Geschlecht.

Betrachtet man die globale graue Substanz (also alle einzelnen ROIs fusioniert), so zeigen sich
signifikante Korrelationen des Volumens mit dem Alter und dem Geschlecht, sowie eine

hochsignifikante Korrelation mit dem Ergebnis des MMSE (r=0,4796, p<0,0001, siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Streudiagramm des Volumens der grauen Substanz (VBM) mit dem Ergebnis der MMSE

Des Weiteren treten hochsignifikante Korrelationen des Volumens der grauen Substanz mit dem
Ergebnis der MMSE im gesamten Temporal- (r=0,5120, p<0,0001) und Parietallappen (r=0,4453,
p=0,0001), im posterioren Cingulum (r=0,4351, p=0,0001), sowie in vielen temporalen, parietalen und

okzipitalen ROIs auf (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24: Streudiagramm des Ergebnisses der MMSE und des Volumens der grauen Substanz (VBM) in den fusionierten
ROIs Temporallappen (links oben), Parietallappen (rechts oben) und der einzelnen ROl posteriores Cingulum (links unten).

Im Parietallappen konnten (mit Ausnahme des postzentralen Gyrus und der supramarginalen ROI, wo
das Volumen der grauen Substanz signifikant negativ mit dem Geschlecht korreliert) keine weiteren
signifikanten Korrelationen mit anderen Parametern gefunden werden. Im Okzipitallappen korreliert
das Volumen der grauen Substanz in der Fissura calcarina signifikant mit dem Geschlecht aber nicht

signifikant mit dem Ergebnis der MMSE.

Im Temporallappen korreliert das Volumen der grauen Substanz auch hochsignifikant negativ mit dem
Alter, im Cingulum zeigt sich zusatzlich zur Korrelation des Volumens der grauen Substanz mit dem

Ergebnis der MMSE auch noch eine signifikante Korrelation mit dem Geschlecht.

Das Volumen der grauen Substanz des limbischen Systems korreliert nicht signifikant mit dem Ergebnis
des MMSE, aber signifikant mit Alter und Geschlecht. Auch in der tiefen grauen Substanz kénnen

Korrelationen mit Alter und Geschlecht festgestellt werden.
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111.3.5. Signifikante Korrelation des MMSE-Ergebnisses mit der Schulausbildung in Jahren

Es zeigt sich eine positive Korrelation des Ergebnisses der MMSE mit den Jahren an absolvierter
Schulausbildung (Schule + Universitat/Ausbildung/Lehre). Der Korrelationskoeffizient betrdgt 0,2322
bei einem Signifikanzniveau von p=0,0436 (siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25: Streudiagramm des MMSE-Ergebnisses und der Schulausbildung in Jahren

111.3.6. 8FDG-Uptake korreliert mit Krankheitsfortschritt

Multiple Regressionen in SPM 8 zeigen eine voxelbasierte Korrelation des Krankheitsstadiums mit der

Verminderung des ¥FDG-Uptakes.

Abbildung 26: Multiple Regression mittels SPM. Untersucht wurde die positive voxelbasierte Korrelation des
Krankheitsstadiums (AD = 1, MICI = 2, HC = 3) mit dem 8FDG-Uptake, p<0,05 FWE-korrigiert
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Je fortgeschrittener die Alzheimer-Krankheit, desto mehr nimmt der Glukose-Metabolismus ab. Hier
wurden die Krankheitsstadien willktirlich auf AD=1, MCI=2 und HC=3 festgelegt, da bei den gesunden
Kontrollen (HC) der groRte ®FDG-Uptake erwartet wurde. Man kann hier vor allem im Bereich des
Precuneus, Cuneus sowie inferior parietal im Bereich des Gyrus angularis und medial temporal eine

voxelbasierte Korrelation des ¥FDG-Uptakes mit dem Krankheitsstadium erkennen.

111.3.7. Vergleich von ¥FDG-Uptake, cerebraler Perfusion und Volumen der grauen Substanz

In den ROI-Analysen von MCI gegen HC in allen drei Modalititen (*¥FDG-Uptake, cerebraler Perfusion
und Volumen der grauen Substanz) zeigt sich, dass vor allem der ¥FDG-Uptake aber auch in viel
geringerem Umfang das Volumen der grauen Substanz signifikante Unterschiede zeigen. Eine
Uberlappung zeigt sich lediglich im Gyrus fusiformis, auch wenn diese nach Korrektur fiir multiples
Testen nicht mehr das Signifikanzniveau erreicht. Die cerebrale Perfusion unterschied sich weder in

den ROI-Analysen noch im voxelbasierten Vergleich zwischen MCI und HC signifikant.

Im Gruppenvergleich zwischen AD und MCI (berlappen die Abnormalitdats-Muster des
Hypometabolismus (verminderten !FDG-Uptakes) im voxelbasierten Vergleich vor allem
temporoparietal sehr gut mit den Abnormalitats-Mustern des verringerten Volumens der grauen
Substanz. Besonders parietal zeigt sich eine gute Vergleichbarkeit der regionalen Ausbreitung des
Hypometabolismus (verminderten !8FDG-Uptakes) mit der regionalen Ausbreitung der

Minderperfusion.

Bei AD sind im Vergleich zu HC temporoparietal sowohl in den ROI-Analysen als auch in den
voxelbasierten Vergleichen dhnliche Verteilungsmuster von Hypometabolismus (vermindertem ¥FDG-
Uptake), cerebraler Minderperfusion und vermindertem Volumen der grauen Substanz zu beobachten.
Medial temporal im Bereich des limbischen Systems und des Hippocampus sind fast ausschlielRlich

morphologische Volumenveranderungen der grauen Substanz zu beobachten.

In Abbildung 27 sind die unterschiedlichen regionalen Abnormalitats-Muster aus den voxelbasierten
Analysen des Glukosehypometabolismus bzw. des verminderten ®FDG-Uptakes (gelb), des VBM
Volumens der grauen Substanz (blau) und der cerebralen Perfusion (rot) dargestellt. Uberlappende

Areale sind dabei durch Mischfarben gekennzeichnet, welche der Legende zu entnehmen sind.
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Abbildung 27: voxelwise comparison: two-sample-t-tests des normalisierten, PVE-korrigierten 18FDG-Uptakes (FDG) (p<0,05,
FWE-korrigiert bei ADvsHC, p<0,001 bei ADvsMCI und MClvsHC), der PVE-korrigierten cerebralen Perfusion (pASL) (p<0,001)
und des Volumens der grauen Substanz (VBM) (p<0,001) in den drei Gruppenvergleichen

56



Diskussion

[11.4. Diskussion

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und verbesserten medizinischen Versorgung stieg die
Pravalenz der Demenz vom Alzheimer-Typ in den letzten Jahren und wird vermutlich auch in Zukunft
weiter steigen (Prince et al., 2016). Dies stellt insbesondere auch aus wirtschaftlicher Sicht ein Problem
dar, da die anfallenden Kosten fiir Pflegeaufwendungen auch jetzt schon sehr hoch sind. Aktuelle in
klinischen Studien zu evaluierende kausale Behandlungsansatze der Alzheimer-Erkrankung zielen vor
allem auf eine rechtzeitige Hemmung der zu Grund liegenden Neuropathologien Amyloid und Tau ab.
Dies macht allerdings eine friilhe Diagnosestellung und eine frihe Feststellung anderer
Differenzialdiagnosen notwendig. In der vorliegenden Arbeit sollten Veranderungen des cerebralen
Glukosemetabolismus, der cerebralen Perfusion und der cerebralen Morphologie zwischen den
Gruppen AD, MCl und HC im Kontinuum der Alzheimer-Erkrankung untersucht werden. Im Gegensatz
zu den bisher publizierten Studien wurden die Daten erstmalig an einem integrierten PET-MRT-

Scanner mittels simultaner PET- und MRT-Messungen erhoben.

Hinweis: Zu Teilen der in dieser Dissertation beschriebenen Daten wurde auch ein Paper mit dem Titel
»Alzheimer Disease and Mild Cognitive Impairment: Integrated Pulsed Arterial Spin-Labeling MRI

and (18)F-FDG PET” publiziert, bei welchem ich auch selbst mitgewirkt habe:

Riederer, I., Bohn, K. P., Preibisch, C., Wiedemann, E., Zimmer, C., Alexopoulos, P. & Forster, S. (2018).
Alzheimer Disease and Mild Cognitive Impairment: Integrated Pulsed Arterial Spin-Labeling MRI and

(18)F-FDG PET. Radiology, 288(1), 198-206.

Teile der Diskussion liberschneiden sich dementsprechend.

I1.4.1. Hypometabolismus als sensitiver Biomarker in der Diagnostik

Die FDG-PET-Untersuchung bei Demenzerkrankungen ist gut erforscht und wurde in den letzten
Jahren immer mehr in den klinischen Alltag integriert (FOorster & Drzezga, 2012). Typisch fiir eine AD
ist vor allem ein neokortikaler Hypometabolismus mit Schwerpunkt im temporoparietalen
Assoziationskortex, posteriorem Cingulum und Precuneus (Hoffman et al., 2000; S. Minoshima et al.,

1997).

I1.4.1.1. Signifikanter Hypometabolismus bereits im MCI-Stadium

Anders als bei den anderen MRT-Untersuchungsmodalitdten zeigt die Bestimmung des cerebralen

Glukosemetabolismus mittels ®FDG-PET in unserer Studie bereits im MCI-Stadium sehr ausgepragte,
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signifikante Unterschiede verglichen mit gesunden Probanden. Besonders temporal konnte eine
signifikant verminderte ¥FDG-Aufnahme im Vergleich zu HC beobachtet werden. Auch frontal inferior
orbital, im Gyrus angularis, sowie im Okzipitallappen gesamt und dessen Unterregionen Fissura
calcarina und Cuneus trat in den quantitativen Analysen ein signifikanter Hypometabolismus auf. In
den voxelbasierten Analysen zeigte sich bei MCl im Vergleich zu HC ein ¥FDG-Hypometabolismus-
Verteilungsmuster temporoparietal und im posterioren Cingulum wie auch im Precuneus. In dhnlicher
Weise wurden temporoparietale Verminderungen des ®FDG-Uptakes bei MCI im Vergleich zu HC
bereits friher beschrieben, wobei in einem Kollektiv von 20 Patienten diejenigen MCI-Patienten,
welche in einem Jahr eine AD entwickeln wirden, im Vergleich zu nicht fortschreitenden MCI-
Patienten insbesondere einen signifikant niedrigeren ®FDG-Uptake im posterioren Cingulum und
Precuneus zeigten (Alexander Drzezga et al., 2003). Von unserem hier verwendeten MCI-Kollektiv
liegen leider keine Follow-Up-Daten vor, sodass unklar bleibt welcher Anteil der untersuchten MCI-
Patienten wann eine AD entwickelt hat oder entwickeln wird. Ein Problem der Diagnose MCI allgemein
ist, dass sie meist eine sehr heterogene Gruppe von Patienten umfasst (Petersen, Doody, Kurz, & et
al., 2001), was sich auch in unserem Fall z.B. an Abbildung 16 mit der dort gréRten Streuung des mittels
VBM ermittelten Volumens der grauen Hirnsubstanz im gesamten limbischen System in der MCI
Gruppe ablesen lasst. Eine sehr heterogene Patientengruppe kann also auch individuell sehr
unterschiedliche Muster von ¥FDG-Hypometabolismus aufweisen. Dies erklart auch zum Teil, dass in
bisherigen Studien fiir das MCI-Stadium sehr heterogene ¥FDG-Uptake-Muster beschrieben wurden
(L. Mosconi et al., 2008). Individuell stark unterschiedliche Verteilungsmuster bei einzelnen Patienten
kénnten in Gruppenvergleichen zu einer Abschwachung des Gesamteffekts flihren. Dennoch erweist
sich die ®FDG-PET auch in unserer Studie als sehr sensitive Untersuchungsmethode schon im MCI-
Stadium, da sie im Gegensatz zu den untersuchten MRT-Modalitdten selbst bei einer solchen
heterogenen Patientengruppe bereits AD-typische Veranderungen des Glukosemetabolismus vor der

klinischen Diagnose einer AD sichtbar macht.

[11.4.1.2. Hypometabolismus mit temporoparietalem Schwerpunkt bei AD

Signifikante quantitative Unterschiede des ®FDG-Uptakes zwischen den Gruppen AD und MCI traten
in Bereichen des Temporal-, Parietal- und Okzipitallappens auf. Im Gyrus angularis, einem Teil des
parietalen Assoziationskortex, verstarkte sich der bereits im Vergleich MClI und HC gesehene
Hypometabolismus signifikant. Drzezga et al. beschrieben 2003 in einer longitudinalen AD-Studie das
Fortschreiten des Hypometabolismus in bereits betroffenen Arealen (Alexander Drzezga et al., 2003).
Zusatzlich zu den bereits im MCI-Stadium betroffenen Arealen trat hier eine signifikant verminderte
Tracer-Aufnahme im inferioren Parietallappen, Precuneus sowie mittleren Okzipitallappen und

inferiorem und mittlerem Temporallappen auf.
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Bei AD zeigte sich im Vergleich zu HC auch in unserer Studie eine signifikante Verminderung des
globalen Uptakes von ®FDG, wie schon mehrfach in vorangehenden Studien gezeigt wurde (Alavi,
Newberg, Souder, & Berlin, 1993; Ossenkoppele et al., 2012). Bis auf die Basalganglien waren beinahe
alle untersuchten ROIs betroffen. Ein hoch signifikanter Hypometabolismus (p<0,001) trat dabei vor

allem im Temporal-, Okzipital- und Parietallappen auf.

Auch in groBen Teilen des Frontallappens war eine signifikante Verminderung des ¥FDG-Uptakes
nachweisbar. Dies wird oftmals als Zeichen einer fortgeschrittenen AD gedeutet, da in longitudinalen-
und Querschnittsstudien diese frontalen Regionen erst spat betroffen sind (Choo et al.,, 2007; L.

Mosconi, 2005).

Im Parietallappen fiel die Aussparung des Gyrus postcentralis auf, in welchem kein signifikanter
Unterschied des ®FDG-Uptakes festgestellt werden konnte. Auch der Gyrus praecentralis und der
Lobulus paracentralis wiesen keinen signifikanten Unterschied im Glukosemetabolismus auf. Die
fehlende Affektion des primaren somatosensorischen und motorischen Kortex stimmt gut mit
vorangegangenen Publikationen und auch mit der klinischen Symptomatik der AD (iberein, bei der die
Somatosensorik und Motorik bis in spdte Stadien unbeeintrachtigt sind (Langbaum et al., 2009; L.

Mosconi, 2005).

I1.4.1.3. Kein signifikanter quantitativer Hypometabolismus in Hippocampus und posteriorem Cingulum
nach PVE-Korrektur in den ROI-Analysen

Bei ansonsten sehr guter Ubereinstimmung des in unserer Studie beobachteten Hypometabolismus

mit bisherigen Forschungsergebnissen, konnte in unserem vorliegenden Kollektiv in zwei als

diagnostisch wertvoll angesehenen Regionen kein signifikanter quantitativer Hypometabolismus in

den ROI-Analysen nachgewiesen werden.

Eine Verminderung des PVE-korrigierten ®FDG-Uptakes im Hippocampus war zwar initial signifikant,
Uberstand allerdings die Adjustierung des a-Niveaus fiir multiples Testen nicht. Li et al. hingegen
fanden eine signifikante Verminderung des ¥FDG-Uptakes im Hippocampus und schlugen diese somit
als diagnostisch wertvollste Region vor (Li et al., 2008). Auch Mosconi et al. beschrieben 2009 einen
Hypometabolismus im Hippocampus, welcher bereits bei kognitiv unauffalligen Individuen auftrat, die
im weiteren Verlauf eine AD entwickelten (Lisa Mosconi et al., 2009). Beide Studien wurden dabei an
relativ kleinen Kollektiven durchgefiihrt (n=37 und n=7). Li et al. werteten im Gruppenvergleich
automatisch segmentierte ROls ohne vorherige PVE-Korrektur aus. Sie hatten jedoch zuvor
automatisch segmentierte ROIs (ohne vorherige PVE-Korrektur) mit manuell segmentierten ROIs (mit
vorheriger PVE-Korrektur) verglichen und eine gute Ubereinstimmung beschrieben (Li et al., 2008).

Mosconi et al. fanden in ihrer longitudinalen Studie auf Einzelsubjektebene nur in der ROI-Analyse und
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nicht im voxelbasierten Ansatz signifikanten Hypometabolismus im Bereich des Hippocampus, wobei
in dieser Arbeit keine PVE-Korrektur durchgefiihrt worden war (Lisa Mosconi et al., 2009). In keiner
der beiden genannten Studien wurde jedoch auf die Atrophie im untersuchten Kollektiv genauer
eingegangen. In unserem vorliegenden Kollektiv fiel eine hoch signifikante Atrophie im Bereich des
Hippocampus bei AD im Vergleich zu HC auf. Diese Atrophie kann ohne Korrektur des
Partialvolumeneffekts einen signifikanten Hypometabolismus vortduschen, wie es auch Samuraki et
al. beschrieben (Samuraki et al., 2007). Da in der vorliegenden Arbeit nach Korrektur des
Partialvolumeneffekts mit Korrektur fir die drei Gewebeklassen weille Substanz, graue Substanz und
cerebrospinale Flussigkeit kein signifikanter quantitativer Hypometabolismus mehr nachgewiesen
werden konnte, deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass trotz starker Atrophie im Bereich des

Hippocampus die Glukoseaufnahme hier moglicherweise noch kompensiert werden kann.

Im Gegensatz zu den meisten bisherigen Studien konnte in unserer hier vorliegenden Arbeit des
Weiteren in den ROI-basierten Analysen keine signifikant quantitativ verminderte ¥FDG-Aufnahme im
posterioren Cingulum nach PVE-Korrektur beobachtet werden. Dabei wurde das posteriore Cingulum
bisher in vielen Studien als eine der wichtigsten Regionen mit starker Ausprdagung des
Hypometabolismus bereits im MCI-Stadium oder sehr friihen Stadium der AD gewertet (Alexander
Drzezga et al., 2003; Landau et al., 2011; S. Minoshima et al., 1997). Wichtig ist, hervorzuheben, dass
in diesen Studien keine Korrektur des Partialvolumeneffekts durchgefiihrt wurde. Fouquet et al.
konnten jedoch auch nach Korrektur des Partialvolumeneffekts in einem kleinen Kollektiv von 17 MCI-
Patienten einen signifikanten Hypometabolismus im posterioren Cingulum nachweisen (Fouquet et al.,
2009). Drzezga et al. beschrieben bei 8 der 22 Patienten eine ausgepragte Atrophie ohne diese jedoch
weiter zu quantifizieren (Alexander Drzezga et al., 2003). In den restlichen Studien wurde nicht genauer
auf die Atrophie eingegangen, wobei jedoch allen gemein ist, dass als Kollektiv MCl oder ein sehr friihes
Stadium der AD untersucht wurden. Im hier untersuchten Kollektiv wurde eine hoch signifikante
Atrophie des posterioren Cingulums im Vergleich AD zu HC und AD zu MCI, nicht jedoch im Vergleich
MCl zu HC, beobachtet. Vor Korrektur des Partialvolumeneffekts war ein signifikanter
Hypometabolismus im posterioren Cingulum (p=0,0018) nachweisbar. Eine Verminderung des
Unterschieds im FDG-Uptake des posterioren Cingulums nach PVE-Korrektur wurde bereits frither
beobachtet (lbanez et al.,, 1998). Das Verteilungsmuster des Tracer-Uptakes kann sich also nach
Korrektur des Partialvolumeneffekts verandern, wobei allerdings meist dennoch eine diagnostische
Zuordnung moglich ist (Shiga et al., 2009). Im voxelbasierten Vergleich allerdings konnte auch in
unserer Studie nach PVE-Korrektur ein signifikanter Hypometabolismus im Bereich des posterioren
Cingulums dargestellt werden. Da in unserer Studie innerhalb der quantitativen ROI-Analysen mit
vordefinierten ROIs gearbeitet wurde, stellt sich die Frage ob mdglicherweise individuell vorliegende

Atrophie zur Verfdlschung der ROI-Analysen gefiihrt haben kénnte. Die vordefinierten ROIs setzen
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einen standardisierten 3-dimensionalen Raum voraus. Bei regional stark unterschiedlich ausgepragter
Atrophie kdnnte also eine individuelle manuelle Festlegung der ROIs auf Einzel-Subjekt-Ebene genauer
sein. In einer australischen Studie wurde genau dies an MCI-Patienten fir den Hippocampus
untersucht mit dem Ergebnis, dass eine Quantifizierung des Metabolismus bei Messungen mit

vordefinierter ROI durch individuelle Atrophieeffekte verfadlscht werden kann (Sandstrom et al., 2006).

I1.4.1.4. Hypometabolismus bilateral ausgepragt

Nach Adjustierung des Alpha-Niveaus traten in der seitengetrennten qunatitativen ROI-Analyse
geringgradige Seitendifferenzen mit meist linkshemisphirisch signifikanter ausgeprigtem ¥FDG-
Hypometabolismus auf. Insgesamt waren die Areale mit signifikant vermindertem ¥FDG-Uptake

jedoch in beiden Hemispharen grob gleich verteilt.

Dies stimmt sehr gut mit den Ergebnissen einer groRen multizentrischen Studie aus 2008 Uberein:
Damals konnten in einem Kollektiv von 100 AD Patienten in 84% der Falle symmetrische
Verminderungen des ®FDG-Uptakes nachgewiesen werden, 10% zeigten einen stirker ausgepragten
Hypometabolismus in der linken Hemisphare und 6% in der rechten. Auch bei den 114 MCI Patienten
der Studie war in der Mehrzahl der Falle eine bilaterale Verteilung des Hypometabolismus zu sehen,
in 10% der Falle war dieser rechtshemispharisch starker ausgeprdgt, in 11% der Falle
linkshemisphérisch (L. Mosconi et al., 2008). In anderen kleineren Studien wurde kein signifikanter
Seitenunterscheid beschrieben (Kadir et al., 2012). Da in unserer Arbeit nur Gruppenvergleiche
durchgefiihrt wurden, kann es durch die teils interindividuell unterschiedlich ausgepragte

Seitenverteilung insgesamt zu einer Abschwachung der Ergebnisse in den einzelnen Arealen kommen.

Die ¥FDG-PET Untersuchung hat die klinische Diagnosestellung von Demenzen insofern revolutioniert,
dass hiermit auch immer besser eine friilhe Differenzialdiagnose zwischen den einzelnen
Demenzformen moglich ist (Forster & Drzezga, 2012). So wird beispielweise, wie bereits erwahnt, ein
verminderter Glukosemetabolismus mit okzipitalem Schwerpunkt — insbesondere im Bereich des
primaren visuellen Kortex — eher als Hinweis fiir eine Demenz mit Lewy-Koérpern (DLB) gesehen (Satoshi
Minoshima et al., 2001). Auch im vorliegenden Kollektiv wurde okzipital eine signifikant verminderte
Glukoseaufnahme beobachtet, allerdings nicht im primar visuellen Kortex. Der Schwerpunkt der
Veranderungen lag jedoch eindeutig temporoparietal, was wiederum gut mit der Diagnose einer AD
vereinbar ist. AuRerdem korrelierten die Verdnderungen des ®FDG-Uptakes im superioren, mittleren
und inferioren Okzipitallappen signifikant positiv mit dem Alter, was darauf schlieBen lasst, dass diese

Veranderungen in diesen Bereichen zumindest zu einem Teil altersbedingt sein kdnnten.
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Trotz des groRen diagnostischen Werts weist die ¥ FDG-PET auch Limitationen auf: Zum einen werden
die Patienten ionisierender Strahlung ausgesetzt und die radioaktiv markierten Tracer mussen
intravends verabreicht werden. Des Weiteren ist die FDG-PET immer noch eine Untersuchung, die
nur in wenigen spezialisierten Zentren durchgefiihrt wird. Um eine flichendeckende Diagnostik von
Demenzerkrankungen auch fern von spezialisierten Zentren verfligbar zu machen, ware also entweder
eine weitere Verbreitung dieser Methode von Noten oder eine alternative Untersuchungsmethode,

welche an bereits vorhandenen Geraten durchgefiihrt werden kénnte.

Hierflr wirde sich grundsatzlich die MRT anbieten, welche inzwischen weit verbreitet ist und den

Vorteil der fehlenden Strahlenbelastung bietet.

111.4.2. Cerebrale pASL-MRT-Hypoperfusion zeigt dhnliches Verteilungsmuster wie 8FDG-
Hypometabolismus

In den letzten Jahren wurde die cerebrale Perfusion, nicht-invasiv gemessen mittels pASL-MRT, als
moglicher weiterer diagnostisch wertvoller Biomarker fiir die Demenz vom Alzheimertyp untersucht
(Alexopoulos et al., 2012). Erste Ergebnisse deuten bereits daraufhin, dass pASL-MRT in Zukunft auch

auf individueller Patientenebene zur Diagnostik angewandt werden kdnnte (Trebeschi et al., 2016).

Bereits viele Jahre zuvor wurde die cerebrale Perfusion bei AD im Vergleich zu HC mittels *"Tc HMPAO
SPECT (Single-Photon-Emissions-Computertomographie) untersucht. Damals wurden signifikante
Unterschiede des CBF vor allem im Bereich des posterioren Cingulums, Precuneus, mittleren
Temporallappen und parietotemporalen Assoziationskortex gefunden (Hiroshi Matsuda, 2001) und
man ist damals schon von dhnlichen Verteilungsmustern von Hypoperfusion und Hypometabolismus

ausgegangen.

Auch in unserer Arbeit zeigten die Gruppenvergleiche eine iiberwiegend gute Ubereinstimmung der
Areale mit ®FDG-Hypometabolismus und pASL-MRT-Hypoperfusion vor allem im mittleren Temporal-
und Okzipitallappen im Vergleich von AD zu MCI, sowie, im Vergleich zu HC, zusatzlich in weiten Teilen
des Temporallappens, superior und inferior parietal, Gyrus angularis, Precuneus, Cuneus und Insula.
Dies geht gut einher mit den Ergebnissen bisheriger Studien (Y. Chen et al., 2011; Mielke et al., 1994,
Erik S. Musiek et al., 2012), welche im Gegensatz zu unserer Studie an unterschiedlichen PET- und MRT-

Scannern zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefihrt wurden.

Eine Einschrankung bisheriger Studien ist also die Durchfiihrung der PET- und MRT-Messungen an
getrennten Gerdten, was bedeutet, dass zwischen der Aufnahme der PET-Daten fiir den

Glukosemetabolismus und der Aufnahme der MRT-Daten oder SPECT-Daten fiir die cerebrale
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Perfusion mehrere Stunden, teilweise Wochen lagen. Um die Effekte durch die Variabilitat der
Glukoseaufnahme und Perfusion zu minimieren, wurde bereits versucht, die Stéreinflisse durch die
zeitliche Verzogerung mit optimierten Aufnahmeprotokollen zu vermindern (Erik S. Musiek et al.,
2012). In unserer vorliegenden Arbeit wurden die PET- und MRT-Daten mit einem parallelen
Aufnahmeprotokoll an einem integrierten PET-MRT-Scanner zeitgleich gewonnen, sodass eine
exzellente Vergleichbarkeit gewahrleistet ist. Es fallt auf, dass im hier untersuchten Kollektiv der *FDG-
Hypometabolismus deutlich starker ausgepragt ist als die pASL-MRT-Hypoperfusion und zudem Uber
weitere ROls verbreitet ist, wohingegen in friiheren Studien an separaten PET- und MRT-Geradten meist
dhnliche Muster beschrieben wurden (Y. Chen et al.,, 2011; E. S. Musiek et al., 2012). Eine
Einschrankung unserer Studie konnte die hier verwendete pASL-Sequenz sein, welche aufgrund einer
geringen Signal-zu-Rauschen-Ratio eine nur eingeschrankte Bildauflosung bietet. Aulerdem konnte
mit unserer pASL-Sequenz nur ein Teil des Hirnvolumens gescannt werden, insgesamt 11 Schichten mit
einer VoxelgroRe von 4x4x6mm? (siehe Abbildung 3). Somit erreicht die pASL-MRT bei Weitem nicht
die Qualitat der PET-Daten und wichtige Information kdnnte verloren gegangen oder aufgrund von
starkem Bildrauschen gar verfalscht worden sein. Die ASL-MRT-Technologie wird allerdings standig
technisch weiterentwickelt. In der Zwischenzeit seit Beginn der Datenakquise fiir diese Arbeit wurde
von der ISMRM Perfusion Study Group und dem European ASL in Dementia consortium die pCASL
(pseudo continuous ASL) als optimale ASL-MRT-Methode zur Untersuchung des CBF bei
Demenzerkrankungen empfohlen (D. C. Alsop et al.,, 2015). Im Vergleich zur pASL erfolgt die
Invertierung bei der pCASL mittels 1000 oder mehr geformten Radiofrequenzpulsen bei guter
Kompatibilitdt mit der Hardware fir pASL (Dai, Garcia, de Bazelaire, & Alsop, 2008). Allerdings bietet
diese Methode, wie die CASL (continuous ASL), den Vorteil der hheren Invertierungseffizienz und
somit einer groBeren Signal-zu-Rauschen-Ratio (D. C. Alsop et al.,, 2015). Ein Grund fir die
unterschiedliche Auspragung von Hypoperfusion und Hypometabolismus kénnte also die von uns
verwendete pASL-Technik mit geringer Signal-zu-Rauschen-Ratio sein, da sowohl bei Chen et al. als
auch bei Musiek et al. die technisch liberlegene pCASL-Technik angewandt wurde (Y. Chen et al., 2011;
E. S. Musiek et al., 2012).

Alexopoulos et al. verglichen 2012 mittels pASL in einem Gruppenvergleich ebenfalls den CBF von MClI
und HC und fanden dabei signifikante Veranderungen in Insula und Putamen in der sowie im rechten
Gyrus angularis und links superior parietal (Alexopoulos et al., 2012). In unserer aktuellen Arbeit
konnten jedoch keine signifikanten Veranderungen in der MCI-Gruppe festgestellt werden. Dies
kénnte unter anderem an sehr variablen Mustern der Hypoperfusion in den friihen, pradementiellen
Stadien der AD liegen (W. Chen et al.,, 2011). Dadurch kénnten im Gruppenvergleich Effekte

unterschatzt werden.
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Im Vergleich von MCI und HC konnten in unserer aktuellen Arbeit allerdings sehr wohl signifikante
Unterschiede im ¥FDG-Glukosemetabolismus gemessen werden, was wiederum auf eine héhere
Sensitivitat und Stabilitat der FDG-PET-Methodik hinweist. In unserer aktuellen Arbeit wurden nur
Gruppenvergleiche und keine Einzelpatientenvergleiche durchgefiihrt. Um zu evaluieren, ob die
cerebrale Perfusion auch auf Einzelsubjekt-Ebene als diagnostisches Kriterium im klinischen Alltag
verwendbar ist, untersuchten Mielke et al. in einer alteren Studie mittels ROC-Kurven das Potential
von '®FDG-PET und HMPAO-Perfusions-SPECT eine AD von einer HC zu differenzieren und fanden
dabei, dass die ®FDG-PET nur geringgradig besser abschnitt (Mielke et al., 1994). Eine Einschrinkung
war hier jedoch, dass die HMPAO-SPECT sich nicht als geeignet erwies, AD von vaskuldaren Demenzen
zu unterscheiden (Mielke et al., 1994). In einer aktuellen ASL-MRT-Perfusions-Studie lieRen Musiek et
al. die MRT-Aufnahmen von AD-Patienten und gesunden Kontrollpersonen zusatzlich zur quantitativen
Analyse zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten von erfahrenen Arzten visuell begutachten. Diese
sollten jeden Datensatz entweder AD oder HC zuordnen. Wahrend ROC-Kurven hier vergleichbare
Ergebnisse von pCASL und ®FDG-PET zeigten, gaben die bewertenden Arzte eine groRere
diagnostische Unsicherheit bei der pCASL an als bei der ®FDG-PET an (E. S. Musiek et al., 2012). Auch
die pASL-Technik erwies sich in einer ROC-Kurven-Analyse als geeignet, um AD von HC zu
unterscheiden (Yoshiura et al.,, 2009). Um Fehldiagnosen durch Nichtunterscheiden von
Differentialdiagnosen zu vermeiden, kdnnte beispielsweise eine kombinierte Untersuchung von

Morphologie und CBF herangezogen werden.

Vor allem aber in der Friihdiagnostik scheint die ®FDG-PET der ASL-MRT aktuell methodisch noch
deutlich Uberlegen. In Zukunft konnte durch die Anwendung von pCASL und durch weitere
Verbesserungen der MRT-Technik jedoch eine bessere Qualitdt der Daten erreicht werden. Bei einer
besseren Auflésung und Qualitit wire es dann grundsétzlich vorstellbar mittels ASL-MRT der ¥FDG-

PET gleichwertige Daten zu erheben (Barthel et al., 2016).

Auch aktuell spielt die ASL-MRT schon eine wichtige Rolle, um die pathologischen Vorgénge bei der AD
besser zu verstehen. Vorstellbar wiare eine simultane Untersuchung von Morphologie, CBF,
Glukosemetabolismus und Amyloid- oder Tau-Pathologien mittels integrierten PET-MRT-Scannern
auch in longitudinalen Studien, um den zeitlichen Ablauf der neurodegenerativen Erkrankung besser
darstellen und verstehen zu konnen. In Zukunft kénnten solche multimodalen bildgebenden
Untersuchungen auch dem Therapiemonitoring und der Entwicklung neuer Alzheimer-Medikamente

dienen.
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[1.4.3. Atrophie im Krankheitsverlauf

Neben dem cerebralen ¥FDG-Glukosemetabolismus und der cerebralen pASL-MRT-Perfusion wurde
in dieser Arbeit auch die Ausbreitung der cerebralen MRT-Atrophie in den verschiedenen

Krankheitsstadien untersucht.

Eine globale Volumenverminderung der grauen Hirnsubstanz tritt im Rahmen des normalen Alterns
auf und ist bei Mannern starker ausgepragt als bei Frauen (Good et al., 2002). Besonders betroffene
Areale sind dabei der frontale Kortex sowie die Insula, wohingegen Amygdala und Hippocampus meist

relativ ausgespart werden (Good et al., 2002; Hiroshi Matsuda, 2013).

Bei AD jedoch treten die Veranderung in einem spezifischen Muster auf, welches nicht mit normalem
Altern zusammenhangt (Ohnishi, Matsuda, Tabira, Asada, & Uno, 2001; West, Coleman, Flood, &
Troncoso, 1994). Die Atrophie der grauen Substanz spiegelt neuronalen Zelluntergang und
Neurodegeneration wider (Jack Jr et al., 2010). Es konnte gezeigt werden, dass Neurodegeneration bei
AD mit dem Auftreten von Tau-Neurofibrillenbindeln korreliert (Bobinski et al., 1996; Gémez-Isla et
al., 1997). Die Neuronenzahl in der Hippocampusformation nimmt invers proportional zur Bildung von
Tau-Neurofibrillen ab (Gomez-Isla et al., 1996). Somit gibt die Morphologie indirekt Auskunft (iber das

Auftreten von neuropathologischen Veranderungen im Gehirn.

Typische morphologische Veranderungen bei MCl im Vergleich zu HC wurden, wie auch im hier
untersuchten Kollektiv, vor allem im Bereich des limbischen Systems und dort vor allem im
Hippocampus beschrieben (Chetelat et al., 2002; Fan, Batmanghelich, Clark, & Davatzikos, 2008;
Hiroshi Matsuda, 2013). Im weiteren Progress zur AD zeigt sich ein Fortschreiten der Atrophie
parahippocampal, im Precuneus und im posterioren Cingulum ca. 12 Monate bevor die klinischen

Diagnosekriterien einer AD erfiillt wurden (Spulber et al., 2012).

Bei AD im Vergleich zu HC zeigte sich in unserer Studie eine weitere Ausbreitung der Atrophie lber
den gesamten Temporal- und Parietallappen, sowie im posterioren und mittleren Cingulum und in
Teilen des Okzipitallappens. Unsere Ergebnisse sind hier in guter Ubereinstimmung mit den

Ergebnissen bisheriger Studien (Baron et al., 2001; Karas et al., 2003; Thompson et al., 2003).

Trotz der grof¥flachigen Ausbreitung der Atrophie im weiteren Verlauf der Erkrankung werden die
medialen temporalen Strukturen oft als Schliisselregion bei der AD angesehen, da eine Atrophie hier
bereits vor dem Auftreten erster klinischer Symptome beobachtet wurde (Fox et al., 1996). Es konnte
gezeigt werden, dass der Verlust von Neuronen im Hippocampus mit einer Unterbrechung des
cinguldaren Biindels assoziiert ist, welche wiederum gut mit einem Hypometabolismus im posterioren
Cingulum aber auch in weiteren Teilen des sog. Papez-Kreises korreliert (Villain et al., 2008). Dies geht

einher mit bisherigen Studienergebnissen, wonach sich die Muster von funktionellen Veranderungen
65



Diskussion

(CBF, Glukosemetabolismus) und morphologischen Veranderungen bei der AD unterscheiden (Y. Chen
et al., 2011; Ishii, Sasaki, et al., 2005; Hiroshi Matsuda et al., 2002). Auch im vorliegenden Kollektiv
zeigte sich besonders im MCI Stadium aber auch bei AD ein unterschiedliches Verteilungsmuster der
Atrophie im Vergleich zu Hypoperfusion und Hypometabolismus. Veranderungen kdnnten hier also
zum Teil auch in Regionen ohne pathologische Proteinablagerungen als mogliche Folge einer Abnahme

der Konnektivitat und evtl. kompensatorischen Vorgangen auftreten (Hiroshi Matsuda et al., 2002).

Das diagnostische Potenzial von VBM wurde in mehreren Studien untersucht, mit dem Ergebnis, dass
mit VBM eine hohe Genauigkeit erzielt werden kann, wenn es darum geht leicht ausgepragte AD von
HC zu unterscheiden (Hirata et al., 2005; Ishii, Kawachi, et al., 2005; H. Matsuda et al., 2012). In einer
Studie wurde die diagnostische Genauigkeit von VBM und ¥FDG-PET bei milder AD verglichen, wobei
sich herausstellte, dass ¥FDG eine etwas hdhere diagnostische Genauigkeit bietet als VBM und die
Kombination aus beiden Methoden die hochste diagnostische Genauigkeit ergab (Kawachi et al.,
2006). Fiir die Zukunft ware also auch in der klinischen Routinediagnostik eine regelhafte Kombination
aus Morphologie (VBM) und Funktion (Metabolismus: ®FDG-PET bzw. Perfusion: ASL-MRT)
wiinschenswert, um die diagnostische Genauigkeit der bildgebenden Demenzdiagnostik in der Breite
zu optimieren. Die Vorteile einer solchen regelhaften Kombination miussten allerdings noch in

weiteren Studien, insbesondere in einem Einzelpersonen-Setting, verifiziert werden.

[11.4.4. Vergleich des Volumens der grauen Substanz mit der kortikalen Dicke

Das Volumen der grauen Substanz ist abhadngig von der Dicke des Kortex sowie der Oberflache (Hutton
et al.,, 2009). VBM misst eine Mischung aus kortikaler Dicke, kortikaler Faltelung und kortikaler
Oberflache (Hiroshi Matsuda, 2013). Neben der Messung des Volumens der grauen Substanz ist auch
eine Bestimmung der reinen kortikalen Dicke moglich. Hierfiir wurde das Programm FreeSurfer
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) verwendet. FreeSurfer bietet eine verldssliche Methode, um die
Dicke der kortikalen grauen Substanz mit einer guten Genauigkeit zu schatzen, wobei es gegen

Verfalschungen durch unterschiedliche Aufnahmevariablen relativ robust ist (Fischl, 2012).

Ahnlich wie beim Volumen der grauen Substanz tritt eine Verminderung der Kortexdicke bereits im
mittleren Alter auf und erstreckt sich weit iber den primaren- aber auch den Assoziationskortex, wobei
der temporale und parahippocampale Kortex weitgehend ausgespart bleibt (Salat et al., 2004).
Wahrend im Rahmen normalen Alterns auch im medialen Temporallappen eine Verminderung der
Kortexoberflache beobachtet wurde, scheint eine signifikante Verminderung der kortikalen Dicke

lediglich bei der AD aufzutreten (Dickerson et al., 2009).
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Der Effekt von unterschiedlichen Atlanten auf die Auswertung scheint signifikanter zu sein als der
Effekt einer unterschiedlichen Praprozessierung (Grimm et al.,, 2015). Um also eine gute
Vergleichbarkeit der mit FreeSurfer und VBM praprozessierten Daten zu erreichen, wurde in unserer
Studie hierfiir eine zusatzliche ROI-Extraktion der VBM-Daten mit den ROIs des Tailarach-Atlas von

FreeSurfer durchgefiihrt.

Hiernach zeigte sich in den gleichermaBen prozessierten ROIls eine gute Ubereinstimmung der
Regionen mit vermindertem Volumen der grauen Substanz in VBM und verminderter Kortexdicke in
FreeSurfer. In den ROI-Analysen von AD im Vergleich zu HC waren in beiden Fallen der Temporal- sowie
Parietallappen (mit Aussparung des Temporalpols, des Gyrus temporalis transversus und des Gyrus
postcentralis), der laterale Okzipitallappen, der entorhinale Kortex sowie der Isthmus cinguli betroffen.
Man kann also davon ausgehen, dass die Verdanderungen des Volumens der grauen Substanz hier zu
einem grol3en Teil auf eine Ausdiinnung des Kortex zurlickzufiihren sind und weniger auf abnormale
Faltelung und kortikale Oberflache (Labate et al., 2012). Eine signifikante Volumenminderung ohne
gleichzeitige signifikante Verminderung der kortikalen Dicke konnte lediglich im Temporalpol, den Gyri
temporales transversi, dem Gyrus postcentralis, dem posterioren Cingulum, parahippocampal sowie
in einigen frontalen ROIs beobachtet werden. Hier miissen also weitere Faktoren wie eine abnormale
Faltelung und eine reduzierte kortikale Oberflache eine Rolle in der detektierten Volumenminderung
spielen. Da dies aber lediglich eine Hypothese ist, ware es denkbar, in zukinftigen Studien die kortikale
Oberflache und Dicke getrennt zu beurteilen. Die Bestimmung dieser beiden Parameter sollte also der

alleinigen Messung des Volumens der grauen Substanz vorgezogen werden (Winkler et al., 2010).

[11.4.5. Korrelationen der bildgebenden Biomarker mit klinischen Parametern

Eine gute Korrelation des ¥FDG-Uptakes mit dem klinischen Schweregrad der AD wurde bereits
beschrieben (Forster & Drzezga, 2012). Auch in unseren Ergebnissen zeigten sich im gesamten Kollektiv
positive Korrelationen des FDG-Uptakes mit dem MMSE-Score im Bereich des Temporal- und
Parietallappens sowie im posteriorem Cingulum und Precuneus und wurden so auch schon in anderen
Studien beschrieben (Edison et al., 2007; Furst et al., 2012). Dies spricht auch fiir den diagnostischen
Wert dieser Regionen in Gruppenvergleichen. Fir die individuelle Diagnostik zeigt die MMSE allerdings
nur eingeschrankte Verlasslichkeit. Wahrend sie als Screening-Test einen hohen Wert hat, zeigten sich
im jahrlichen Follow-up eine starke Variabilitdt der Testergebnisse und groRe Messfehler (Clark,
Sheppard, Fillenbaum, & et al., 1999). Eine Korrelation des ®FDG-Uptakes mit dem CDR-Score, welcher
neben der Diagnose auch ein verlassliches Staging des Schweregrads der AD ermdglicht, wére hier also

von Interesse (Morris, 1997). Dies konnte aber im vorliegenden Kollektiv aufgrund der nicht vollstandig
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erhobenen CDR-Ratings leider nicht durchgefiihrt werden. Furst et al. fanden 2012 vergleichbare
Korrelationen des ®FDG-Uptakes in oben genannten Regionen mit dem CDR-sum-of-boxes wie auch
mit dem MMSE (Furst et al., 2012), was dafir spricht, dass diese Regionen auch im individuellen Setting
von diagnostischem Wert sein kénnten. Die FDG-PET zeigt auch im individuellen Setting eine so hohe
Spezifitat, dass bei einem unauffilligen ¥FDG-PET trotz klinisch vermuteter Demenzerkrankung die

Diagnose einer Demenz sehr unwahrscheinlich ist (Forster & Drzezga, 2012).

Unsere Ergebnisse zeigten in einigen Regionen auch signifikante Korrelationen des ®FDG-Uptakes mit
dem Alter der Patienten. Um altersassoziierte Veranderungen des ®FDG-Uptakes von
krankheitsassoziierten Veranderungen besser unterscheiden zu kénnen, untersuchten Zhang et al.
2016 in einer retrospektiven Studie anhand eines mathematischen Modells verschiedene
Referenzregionen zur Intensitats-Normalisierung in einem gesunden Kollektiv (Zhang et al., 2017). Eine
Intensitits-Normalisierung des ®FDG-Uptakes mit dem Lobulus paracentralis oder den
Kleinhirntonsillen als Referenzregion resultierte in den besten Koharenz-Koeffizienten; eine
Intensitatsnormalisierung mit anderen Unterregionen des Cerebellums resultierte in immer noch
deutlich besseren Kohédrenz-Koeffizienten als das gesamte Cerebellum (Zhang et al., 2017). Die in
unserer Studie verwendete Referenzregion Vermis cerebelli, eine Referenzunterregion des
Cerebellums, erscheint somit geeignet. Zudem wurde in den voxelbasierten Analysen das Alter als

Storvariable mitbericksichtigt.

Signifikante Korrelationen der cerebralen Perfusion mit dem Ergebnis der MMSE im ganzen Kollektiv
traten vor allem in ROIs des Temporal- und Parietallappens, sowie im Cuneus auf. Auch Alsop et al.
beobachteten eine Korrelation zwischen cerebraler Perfusion im temporoparietalen
Assoziationskortex und dem MMSE - Ergebnis der Patienten (D. C. Alsop et al., 2000). In einer Studie
in einem gesunden Probanden-Kollektiv wurde eine positive Korrelation des CBF mit dem Alter medial
und superior temporal berichtet (Preibisch et al., 2011). In unserem Gesamt-Kollektiv wurde hier eine
positive Korrelation mit dem MMSE, jedoch keine signifikante Korrelation mit dem Alter gefunden.
Hingegen traten im ganzen Kollektiv negative Korrelationen des CBF mit dem Alter im Bereich des
superioren Parietallappens und des Precuneus und dem bilateralem Nucleus caudatus auf, wie auch
schon vorbeschrieben (Preibisch et al., 2011), sowie zusatzlich in weiten Bereichen des Parietal- und
Okzipitallappens. Da unsere gesunden Kontrollen mit im Schnitt 65 Jahren im Vergleich zu den MCI-
und AD-Patienten mit jeweils im Schnitt 69 Jahren im Mittel etwas jiinger waren, miissen Effekte des
Alters hier bericksichtigt werden, auch wenn die Altersunterschiede nicht signifikant waren. Die
Veranderungen okzipital scheinen also vor allem auf das Alter zurtickzufiihren zu sein, wohingegen der
CBF im Parietallappen sowohl mit dem Alter als auch mit dem MMSE korreliert. Auch in friiheren
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Perfusions-SPECT-Studien des Gehirns wurde schon eine Korrelation des CBF parietal mit dem Stadium
der AD beschrieben (Imran et al., 1999). AuRerdem weisen diese und unsere Daten daraufhin, dass die
Verminderung des CBF temporal vor allem auf die AD und nicht auf das Alter zurlickzufiihren ist (Imran

et al., 1999).

Das globale Volumen der grauen Substanz korreliert im ganzen Kollektiv hoch signifikant mit dem
Ergebnis der MMSE. AuBerdem traten positive Korrelationen mit dem Ergebnis der MMSE in fast allen
ROIs des Temporal-, Parietal- und Okzipitallappens auf. Negative Korrelationen des Volumens der
grauen Substanz mit dem Alter wurden vor allem temporal sowie im limbischen System beobachtet.
Dies kénnte zu dem Schluss fiihren, dass die Veranderungen im limbischen System auf das Alter
zuriickzufiihren sind. Allerdings wurde gezeigt, dass das limbische System von Atrophie im Rahmen
des normalen Alterns groRtenteils ausgespart wird (Good et al., 2002; Hiroshi Matsuda, 2013). In einer
anderen Studie zeigte sich sowohl im Rahmen normalen Alterns als auch bei AD eine Verminderung
des Volumens des medialen temporalen Kortex, wobei die Verminderung des Volumens im Rahmen
des normalen Alterns vor allem auf eine reduzierte Kortexoberflaiche zuriickzufiihren waren, die
Volumenabnahme bei AD jedoch auf eine Abnahme der Kortexdicke (Dickerson et al., 2009). Da hier
in unserer Studie das kortikale Volumen bestimmt wurde, kdnnten also beide Effekte einen Einfluss
haben. Die gezeigte Korrelation muss dennoch kritisch betrachtet werden und kénnte zumindest zu
einem Teil auch darauf zuriickzufiihren sein, dass die AD- und MCI-Gruppen im Schnitt etwas alter
waren als die HC Gruppe, wodurch dieser Effekt vorgetdauscht werden kénnte. Die fehlende Korrelation
des Volumens der grauen Substanz im Bereich des limbischen Systems mit dem Ergebnis der MMSE im
Gesamtkollektiv konnte dadurch erklart werden, dass der Hippocampus bereits atrophische
Veranderungen zeigt, bevor erste Symptome auftreten und somit auch bevor klinische Tests auffallig
werden (Fox et al., 1996). Im weiteren Krankheitsfortschritt zeigt allerdings die Atrophie im Bereich
des Temporal- und Parietallappens eine gute Korrelation mit dem Ergebnis der MMSE. Unsere
Ergebnisse stimmen gut (iberein mit einer Studie in der ebenfalls im Gesamtkollektiv eine gute
Korrelation des Ergebnisses fiir Gedachtnisleistung einer neuropsychologischen Testbatterie der ADNI
(Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative) mit der Atrophie im medialen und lateralen
Temporallappen beschrieben wurde, wobei niedrigere Testergebnisse mit einer fortgeschrittenen

kortikalen Atrophie vor allem temporo-parietal assoziiert waren (Nho et al., 2012).

I1.4.6. Die Hypothese der kognitiven Reserve

Das Prinzip der kognitiven Reserve griindet auf der Beobachtung, dass Patienten mit einer héheren

Schulbildung, einem hoheren pramorbiden 1Q, besseren beruflichen Leistungen oder besserer
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Einbindung in Freizeitaktivitdten ein geringeres Risiko haben, alzheimertypische Symptome zu
entwickeln (Stern, 2006). So zeigen Patienten mit hoherer Schulbildung trotz signifikanter alzheimer-
typischer Atrophie oft mildere klinische Symptome als vergleichbare Patienten mit geringerer
Schulbildung (Querbes et al., 2009). AuRerdem weisen héher gebildete Patienten mit leichter AD im
Vergleich zu weniger gebildeten Patienten mit leichter AD vermehrte Amyloidablagerungen lateral
frontal sowie signifikant verminderten Glukosemetabolismus im temporoparietalen Kortex auf
(Kemppainen et al., 2008). Dieser Effekt trifft auch auf die cerebrale Perfusion zu, wobei hier der groRRte
Effekt auf die kognitive Reserve durch die Einbindung in Freizeitaktivitditen bedingt war (Scarmeas,
Zarahn, Anderson, & et al., 2003). Derartige Voraussetzungen fiihren also dazu, dass manche Patienten
wahrscheinlich Gber eine erhohte Neuroplastizitat (Vance, Roberson, McGuinness, & Fazeli, 2010) die

pathologischen Verdnderungen im Gehirn besser kompensieren konnen (Stern, 2002).

Auch im hier untersuchten gesamten Kollektiv zeigte sich eine positive Korrelation der Schulbildung in
Jahren mit dem Ergebnis der MMSE, was die Hypothese der kognitiven Reserve unterstiitzt. Allerdings
traten keine signifikanten Korrelationen der Schulbildung in Jahren mit dem Glukosemetabolismus,

CBF oder Volumen der grauen Substanz auf, was an den eher kleinen GruppengrélRen liegen kénnte.

Die Hypothese der kognitiven Reserve ist fir den klinischen Alltag insofern wichtig, als dass versucht
werden kann, das Auftreten von Symptomen bei Risiko-Patienten hinauszuzégern und auch das
Fortschreiten der Symptomatik durch gezieltes kognitives Training zu verlangsamen. In einer Studie
zur kognitiven Intervention konnten zuvor bereits nach 6-monatiger Intervention sowohl bei AD- als
auch bei MCl-Patienten positive Effekte auf den Hirnmetabolismus wie auch auf die kognitive Leistung

nachgewiesen werden (Forster et al., 2011).

In jedem Fall ist zukiinftig eine noch exaktere Charakterisierung der einzelnen Faktoren, welche die
kognitive Reserve beeinflussen, von Noten. In der Zukunft konnten weiterentwickelte
Interventionsstrategien zum Beispiel eine Integration von kognitiven und nicht-kognitiven
Stimulationen enthalten und fiir den Patienten individuell geplant werden (W. Xu, Yu, Tan, & Tan,

2015).

[11.4.7. Limitationen

Limitationen der hier vorliegenden Arbeit sind unter anderem die rein klinische Diagnosestellung durch
das Zentrum fiir kognitive Storungen der Klinik und Polyklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des
Klinikum rechts der Isar. Eine histopathologische Sicherung der Diagnose post mortem konnte wie in
der Uberwiegenden Anzahl bereits publizierter Studien nicht durchgefiihrt werden, sodass eine geringe

Rest-Unsicherheit beziiglich der Korrektheit der klinischen Diagnosen bleibt.
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Eine weitere Limitation sind die GruppengréRen des Kollektivs. Besonders die Kontrollgruppe war mit
nur 11 Personen relativ klein, sodass die statistischen Auswertungen und Signifikanzen in grofReren
Kollektiven weiter iberprift und bestatigt werden sollten. AuBerdem war die gesunde Kontrollgruppe
zum Untersuchungszeitpunkt im Schnitt 4,1 Jahre jinger als die Patientengruppen. In den
voxelbasierten Analysen und Korrelationen wurden Effekte durch Alter und Geschlecht berticksichtigt,

in den ROI-Analysen allerdings nicht.
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[1.5. Zusammenfassung

Die Demenz vom Alzheimertyp (AD) ist die h&ufigste neurodegenerative Demenzerkrankung und
umfasst eine Reihe pathologischer Veranderungen im Gehirn. Der Verdacht auf eine AD wird meist
anhand von klinischen Tests wie z.B. MMSE und CDR objektiviert. In den letzten Jahren hat sich die
BEDG-PET als valide und sensitive Methode zur Frithdiaghose und frithen Differenzialdiagnose von
neurodegenerativen Demenzerkrankungen herausgestellt. Die PET-Untersuchung erfordert allerdings
die intravendse Gabe eines radioaktiv markierten Tracers und ist somit eine invasive
Untersuchungsmethode mit verursachter Strahlenbelastung fiir die Patienten. Des Weiteren enthalt
die alleinige PET in Abhadngigkeit vom Tracer nur geringe morphologische Informationen, sodass immer
auch eine zusatzliche Bildgebung zur Darstellung der Morphologie von Noten ist. Die PET-
Untersuchung ist aullerdem im Vergleich zu den weit verbreiteten strukturellen CT- und MRT-
Verfahren immer noch eine relativ gering verfligbare Untersuchung, welche in verhaltnismaRig
wenigen Krankenhausern angeboten wird. Um in Zukunft eine modernste Demenzdiagnostik
flachendeckend gewahrleisten zu kénnen, sind spezialisierte Zentrenbildungen mit ausgewiesener
interdisziplindrer Expertise unverzichtbar. Auch eine weitere wissenschaftliche Evaluation neuerer,
weniger invasiver Untersuchungsmethoden erscheint erstrebenswert. Da der cerebrale
Glukosemetabolismus eng an die cerebrale Perfusion gekoppelt ist, riickte das nicht-invasive arterial
spin labeling MRT in letzter Zeit immer mehr in den Vordergrund. Es handelt sich hierbei um eine
funktionelle MRT-Untersuchung, bei welcher das Blut durch Invertierung der Magnetisierung als
endogener Tracer verwendet wird, also eine nicht invasive Untersuchungsmethode ohne
Strahlenbelastung. In vielen Studien konnte ein gutes Uberlappen der Ausbreitungsmuster von
cerebralem Hypometabolismus (gemessen mittels ®FDG-PET) und cerebraler Hypoperfusion
(gemessen mittels ASL-MRT) bei der AD gezeigt werden. Allerdings wurden bisherige Studien fast
ausschlieBlich an getrennten PET und MRT-Geraten durchgefihrt. Durch die Variabilitdt von CBF und
Glukosemetabolismus, welche sich innerhalb von Minuten verandern kdnnen, besteht die Gefahr einer
Verfalschung der Ergebnisse. Abgesehen von einem vor Kurzem veréffentlichten Abstract ist unsere
vorliegende Arbeit die erste, in welcher diese beiden funktionellen Untersuchungsmethoden an einem
integrierten PET-MRT-Scanner nach simultaner Messung verglichen wurden. Zu diesem Zweck wurden
guantitative ROI-Analysen und voxelbasierte Vergleiche durchgefiihrt. Unsere Daten, welche
funktionelle Veranderungen bei der AD vor allem im Temporal- und Parietallappen aufzeigen,
bestatigen die bisherigen Forschungsergebnisse und weisen auf eine gute Vergleichbarkeit der
Ausbreitung von cerebralem Hypometabolismus und cerebraler Hypoperfusion bei der AD innerhalb
von Gruppenvergleichen hin. In unserer Arbeit wurden allerdings keine Einzel-Personen/Patienten-
Vergleiche durchgefiihrt. Verschiedene andere Studien weisen zwar darauf hin, dass die ASL auch im

Einzel-Personen/Patienten-Setting als diagnostisches Tool geeignet ist, um AD sicher von HC zu
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unterscheiden. Allerdings scheint die FDG-PET vor allem in der Friihdiagnostik des MCI-Stadiums
noch klar (iberlegen zu sein, da in vorliegender Arbeit selbst im Gruppenvergleich keine signifikanten
Verdnderungen des CBF im Vergleich MCI zu HC nachweisbar waren, wohingegen die ¥FDG-PET im
selben Vergleich sehr wohl signifikante Unterschiede des #FDG-Uptakes im Bereich des
Temporallappens, posterioren Cingulum und Precuneus zeigen konnte. Ein Nachteil der in dieser
Arbeit verwendeten pASL-Technik (pulsed ASL) ist ihre verhaltnismaRig geringe Bildaufldsung und ihre
geringe signal-to-noise-ratio. Die ASL-Technik wird jedoch standig weiterentwickelt, so dass eines
Tages bei besserer Datenqualitat und Auflosung der ASL-MRT sowie bei standardisierten
Akquisitionsbedingungen und automatisierten Analysetools grundsatzlich vorstellbar wére, die *¥FDG-
Untersuchung in der Diagnostik der AD eventuell durch die ASL ersetzen zu kénnen. Dazu sind
allerdings dringend groRe, prospektive, randomisierte Vergleichsstudien mit standardisierter ASL-

MRT-Methodik von N6ten.

Neben den funktionellen Veranderungen im Gehirn treten bei der AD auch morphologische
Veranderungen auf. Die Atrophie weist dabei typischerweise ein etwas anderes Ausbreitungsmuster
auf als Hypoperfusion und Hypometabolismus und korreliert mehr mit dem neuropathologischen
Ausbreitungsmuster von Tau-Neurofibrillen. Es wurden zwei verschiedene Methoden zur
Quantifizierung der Atrophie verwendet: die Bestimmung des Volumens der grauen Substanz mittels
VBM und die Bestimmung der kortikalen Dicke mittels FreeSurfer. Mit beiden Methoden zeigt sich ein
grundsatzlich dhnliches Verteilungsmuster der Atrophie mit Schwerpunkt im medialen
Temporallappen und temporoparietalen Kortex, wobei mittels VBM ein weit ausgedehnterer Befall
beobachtet wurde. Dies kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass mittels VBM neben Verdanderungen
der kortikalen Dicke auch Veranderungen der Kortexoberfliche und der Faltelung mitgemessen
werden. In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass auch die kortikale Atrophie ein verlasslicher

Biomarker zur Diagnostik einer AD ist.

In Zukunft kénnte eine umfassende bildgebende Demenzabklarung aus multimodalen PET- und MRT-
Datenakquisitionen wie einem Amyloid- und/oder Tau-PET in Kombination mit einem strukturellen
MRT sowie einem funktionellen ASL-MRT bestehen. Die Entwicklung neuer pathophysiologisch
ursachlich wirksamer Medikamente ist aktuell ein weiterer Schwerpunkt in der Demenzforschung.
Wenn in Zukunft solche neuen Medikamente eine Zulassung erhielten, konnte die multimodale PET-
und MRT-Bildgebung hier nicht nur eine wichtige Rolle in der Friihdiagnostik, sondern zusatzlich eine

wichtige Rolle im Therapiemonitoring neurodegenerativer Demenzerkrankungen einnehmen.
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[11.6. Anhang

Tabelle 5: ROI-Analyse: Vergleich (t-Test) des normalisierten, PVE-korrigierten, regionalen 8FDG-Uptakes der verschiedenen

Gruppen (AD, MCl und HC)

Relativer ¥ FDG-Uptake

t-Test (p<0,05)

74

(normalisiert, PVE-korrigiert) ai <0,0167
Subject group HC MCl AD HC > AD MCI >AD [ HC>MmcCl
Global GM (all ROIs) 0,98 +0,08 | 0,90+ 0,13 | 0,85 +0,12 0,0001
Frontal lobe 0,97 £0,09 | 0,90 +0,14 | 0,86 +0,13 0,003
Frontal sup. 0,82+0,10 | 0,78 +0,14 | 0,73+0,13
Frontal sup. Medial 0,95+0,12 [ 0,87+0,17 | 0,83+0,13 0,0117
Frontal sup. Orbital 1,03+0,08 | 0,95+0,16 | 0,95+0,15
Frontal mid 0,96+0,13 | 0,88+0,16 | 0,82+0,15 0,0092
Frontal mid orbital 1,00+ 0,13 | 0,87 £0,20 | 0,88 +0,18 0,0185
Frontal medial orbital 1,13+0,11 | 1,05+0,18 | 1,04 +0,15
Frontal inf. operculum | 0,95+0,11 | 0,89+0,13 | 0,83+0,12 0,0052
Frontal inf. orbital 1,06 +0,11 | 0,94+0,13 | 0,93+0,14 0,0031 0,0105
Frontal inf. Tri. 0,92+0,10 | 0,86+0,15 | 0,81+0,14 0,0087
Rolandic operculum 1,03+0,12 | 1,00+ 0,16 | 0,94+0,14
Insula 1,06 +0,09 | 1,02+0,13 | 0,96 +0,13 0,0061
Rectus 1,24+0,10 | 1,14+0,15 | 1,13+0,15 0,0095
Olfactory 1,04 +0,07 | 0,99 +0,12 | 0,95 +0,13 0,0029
Supp. Motor area 1,01+£0,09 | 0,92+0,13 | 0,87 £0,15 0,0003
Precentral 0,87+0,11 | 0,84+0,14 | 0,81+0,13
Paracentral lobule 0,88+0,11 | 0,82+0,14 | 0,80 +0,15
Cingulum 1,04+0,16 | 0,92+0,14 | 0,89 +0,13 0,0122
Ant. Cingulum 0,94+0,16 | 0,86+0,13 | 0,85+0,13
Mid. cingulum 1,12+0,17 | 0,97 +0,16 | 0,94 +0,15 0,0056
Pos. cingulum 0,88+0,1 | 0,79+0,15| 0,72+0,16
Deep GM 0,83+0,11 | 0,83+0,16 | 0,77 +0,12
Caudate 0,77 +0,20 | 0,75+0,24 | 0,66 +0,17
Putamen 1,02+0,11 | 1,02+0,19 | 0,96+0,17
Pallidum 0,45+0,07 | 0,48+0,13 | 0,42+0,12
Thalamus 0,79+0,09 | 0,81+0,13 | 0,78 +0,12
Temporal Lobe 1,00+0,07 | 0,90+0,12 | 0,82+0,11 <0,0001 0,0088
Heschl 1,22 40,15 | 1,09+0,15 | 1,02+0,16 0,0009
Sup. temporal 1,10 +0,08 | 1,00+ 0,14 | 0,93 +0,13 <0,0001 0,0111
Sup. temporal pole 0,78 +0,08 | 0,68+0,12 | 0,63+0,13 0,0001 0,0105
Mid. Temporal 1,03+0,10 | 0,93+0,12 | 0,82+0,14 <0,0001 0,0029
Mid. temporal pole 0,80+0,08 | 0,68+0,11 | 0,69+0,11 0,0022 0,0025
Inf. temporal 0,97+0,08 | 0,89+0,13 | 0,79+0,13 <0,0001 0,0051
Fusiform gyrus 1,01+£0,08 | 0,91+0,17 | 0,89+0,14 0,0003
Limbic system 0,87 +0,06 | 0,82+0,11 | 0,78 0,09 0,0016
Hippocampus 0,79+0,10 | 0,75+0,12 | 0,71+0,10
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Parahippocampus 0,92+0,06 | 0,86 +0,11 | 0,83+0,10 0,0012
Amygdala 0,95+0,06 | 0,89+0,12 | 0,89 +0,10 0,0061

Parietal lobe 0,94+0,10 | 0,86 £0,14 | 0,77 +0,14 0,0001
Postcentral 0,87+0,10 | 0,81+0,14 | 0,80+0,13
Sup. parietal 0,83+0,14 | 0,77+0,17 | 0,67 0,16 0,0027
Inf. parietal 0,98+0,11 | 0,88+0,17 | 0,75+0,15 <0,0001 0,0077
Supramarginal 0,93+0,11 | 0,86 +0,13 | 0,79+0,13 0,0017
Angular 1,01+£0,11 | 0,87+0,15 | 0,72 40,16 <0,0001 0,0006 0,0047
Precuneus 1,11+£0,10 | 1,00+ 0,15 | 0,88+0,17 <0,0001 0,0056

Occipital lobe 1,11+0,10 | 1,00 0,15 | 0,94+0,14 0,0001 0,0155
Calcarine 1,31+£0,12 | 1,13+0,16 | 1,11+0,16 0,0002 0,0017
Cuneus 1,25+0,14 | 1,10+ 0,17 | 0,99 £0,18 <0,0001 0,0110
Sup. occipital 0,97 +0,11 | 0,88+0,16 | 0,80+0,16 0,0007
Mid. occipital 0,95+0,12 | 0,89+0,15 | 0,78+0,16 0,0007 0,0121
Inf. Occipital 0,93+0,11 [ 0,86+0,15 | 0,81+0,17 0,0066
Lingual gyrus 1,19+0,10 | 1,08 +0,16 | 1,08+0,14 0,0059

In der Tabelle wurden die p-Werte fiir eine falsche Ablehnung der Null-Hypothesen angegeben. Zur

besseren Ubersichtlichkeit werden nur signifikante Ergebnisse eingetragen. P-Werte p > 0,05 werden

nicht dargestellt, p-Werte >0,0167 grau.

Tabelle 6: Vergleich (t-Test) des normalisierten, regionalen 8FDG-Uptakes (ohne PVE-Korrektur) der verschiedenen Gruppen

(AD, MCI und HC)

Relativer ¥ FDG-Uptake

(normalisiert)

t-Test (p<0,05)

Subject group HC MCI AD HC > AD MCI > AD HC > MCl
pos. Cingulum 1,18+0,11 1,12+0,19 1,03+0,17 0,0018
Hippocampus 1,03 £ 0,07 0,98+0,10 0,95+0,10 0,0030
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Tabelle 7: Vergleich (t-Test) der regionalen, cerebralen Perfusion der verschiedenen Gruppen (AD, MCl und HC)

CBF corr[M1/100 g/min] ptjoe,;t5
Subject group HC MCI AD HC > AD MCI>AD |HC<MCI
Global GM (all ROIs) 48,8+6,8 45+9,6 41,7+7,9 0,0084
Frontal lobe
Inferior frontal, operculum [39,8+8,5 39,2+12,5 |[42,9+11,5
Inferior frontal, orbital 47,3+8,8 46,6 £12,1 |44,2+12,7
Inferior frontal, Tri. 31,8+8,4 38,9+17,5 |43,1+13,5
Rolandic operculum 66,8+14,0 |655+11,5 |651+11,2
Insula 51,9+10,6 |53,3+9,3 51,9+9,1 0,0018
Paracentral lobule 47,3+22,1 |39,0+19,4 |41,1+20,9
Cingulum
Mid. cingulum 4833 +11,0 [44,5+15,3 [44,3+13,3
Pos. cingulum 37,8+8,5 33,9+13,6 |29,3+13,9
Deep GM
Caudate 31,6+7,1 28,8+13,2 |28,7+115
Putamen 45,7+12,7 |46,8+11,6 |46,9+9,7
Pallidum 23,0%6,1 27,2+38,9 26,5+8,2
Thalamus 49,5+10,3 [519+17,5 |[47,6+16,3
Temporal Lobe
Heschl 87,7+15,1 |79,3+11,3 |76,5+13,7
Sup. temporal 73,7+12,2 |675+11,4 |61,5+10,1 |0,0089
Sup. temporal pole 54,0+13,0 |51,1+12,5 |45,0%9,8
Mid. temporal 53,3+7,5 47,4+12,4 |39,2+11,0 |(0,0001 0,0157
Mid. temporal pole 59,6 +12,8 [51,0+17,1 |49,0+17,4
Inf. temporal 30,2+9,1 25,9+13,9 [19,4+9,9 0,0031
Fusiform gyrus 53,8+7,8 47,0+14,0 |46,9+14,8
Limbic system
Hippocampus 57,6+11,2 |59,3+8,4 57,2+9,0
Parahippocampus 64,8+11,1 |62,3%+8,9 63,2+9,4
Amygdala 53,3+11,5 |52,4+12,5 |56,6+14,5
Parietal lobe
Postcentral 41,0+7,9 36,6 +12,8 |40,6+11,5
Sup. parietal 246+11,4 [21,3+15,7 |13,1+8,8 0,0079
Inf. parietal 45,1+7,9 37,1+16,3 |27,7+11,6 |<0,0001
Supramarginal 47,6 +7,9 44,2 +10,8 |41,1+10,8
Angular 42,8+11,8 |375+179 |27,5+12,3 |0,0015
Precuneus 44,7+ 11,0 |41,1+14,5 |33,0+14,3 (0,0079
Occipital lobe
Calcarine 64,2+7,7 58,5+12,8 [56,8+17,3
Cuneus 57,6+7,6 52,0+15,9 |43,8+19,8 |0,0006
Sup. occipital 34,1+10,6 |29,5+15,1 |22,1+13,0 |0,0023
Mid. occipital 29,5+12,3 |250+156 |14,5+10,1 |0,0023 0,0102
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Lingual gyrus 69,0+11,5 |63,1+14,8 |62,5+13,3

Nicht signifikante Ergebnisse mit p>0,05 werden nicht dargestellt, nach Korrektur fir multiples Testen

nicht signifikante Ergebnisse (p >0,0167) grau.
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Tabelle 8: Mittelwert + Standardabweichung des Volumens der grauen Substanz in verschiedenen ROIs (regions of interest)
extrahiert aus den gegldtteten mit VBM bearbeiteten Daten sowie unabhéngige two-sample-t-tests des Volumens der
grauen Substanz in den verschiedenen ROIs

t-Test (p<0,05)
Subject group HC MCI AD HC > AD MCI > AD HC > MCl
Global GM (all ROIs) 0,44 +0,03 | 0,43+0,03 | 0,40 £ 0,03 0,0013 0,0018
Frontal lobe 0,41+0,04 | 0,40+0,03 | 0,39 +0,03
Frontal sup. 0,34+0,03 | 0,34+0,02 | 0,33 +0,03
Frontal sup. Medial 0,38+0,04 | 0,37+0,04 | 0,34 +0,04
Frontal sup. Orbital 0,45+0,04 | 0,44+0,05 | 0,43 +0,04
Frontal mid 0,39+0,04 | 0,37+0,03 | 0,36 +0,04
Frontal mid orbital 0,45+0,05 | 0,44+0,05 | 0,43 +0,04
Frontal medial orbital | 0,48 +0,05 | 0,46+ 0,07 | 0,46 + 0,05
Frontal inf.
operculum 0,38 + 0,05 0,38+0,04 1 0,36£0,04
Frontal inf. orbital 0,46 +0,05 | 0,45+0,05 | 0,42 +0,04
Frontal inf. Tri. 0,36 +0,04 | 0,35+0,04 | 0,33+0,04
Rolandic operculum 0,46 £0,04 | 0,45+0,05 | 0,42 £+ 0,04 0,0122
Insula 0,53+0,05 | 0,52+0,05 | 0,50+0,05
Rectus 0,53+0,04 | 0,51+0,07 | 0,50+0,05
Olfactory 0,60+0,05 | 0,55+0,08 | 0,53 +0,05 0,0008
Supp. Motor area 0,42+0,05 | 0,41+0,03 | 0,40+0,05
Precentral 0,35+0,05 | 0,34+0,03 | 0,33+£0,03 0,0024
Paracentral lobule 0,36+0,06 | 0,36 +0,04 | 0,33 £0,04
Cingulum 0,52+0,05 | 0,49+0,04 | 0,47 £ 0,05 0,0072
Ant. Cingulum 0,51+0,06 | 0,49+0,05 | 0,48 +0,06
Mid. cingulum 0,54+0,06 | 0,49+0,04 | 0,47 £0,05 0,0042
Pos. cingulum 0,45+0,04 | 0,44+0,03 | 0,40+0,05 0,0009 0,0003
Deep GM 0,38 +0,05 | 0,39+0,05 | 0,36 + 0,05 0,0094
Caudate 0,42 +0,05 | 0,44+0,07 | 0,39+0,07
Putamen 0,42+0,08 | 0,42+0,07 | 0,36+0,07 0,0125
Pallidum 0,19+0,03 | 0,19+0,03 | 0,17 £ 0,03 0,0139
Thalamus 0,36 £0,05 | 0,38+0,05 | 0,36 +0,06
Temporal Lobe 0,52+0,04 | 0,50+0,05 | 0,45 +0,04 | <0,0001 0,0009
Heschl 0,49+0,06 | 0,47+0,08 | 0,43 +0,06 0,0053
Sup. temporal 0,45+0,03 | 0,44+0,05 | 0,40+0,04 0,0001 0,0070
Sup. temporal pole 0,40+0,05 | 0,37+£0,06 | 0,35£0,04 | <0,0001
Mid. Temporal 0,51+0,05 | 0,48+0,05 | 0,42+0,04 0,0001 <0,0001
Mid. temporal pole 0,45+0,05 | 0,45+0,07 | 0,43 £0,05 0,0028
Inf. temporal 0,56 +0,04 | 0,54+0,05 | 0,48+0,04 | <0,0001 0,0002
Fusiform gyrus 0,66+0,04 | 0,62+0,06 | 0,59+0,05 0,0001
Limbic system 0,61+0,04 | 0,55+0,07 | 0,53 +£0,05 | <0,0001 0,0084
Hippocampus 0,55+0,03 | 0,50+0,08 | 0,47+0,05 | <0,0001 0,0067
Parahippocampus 0,63+0,04 | 0,58+0,07 | 0,57 £0,05 0,0003 0,015
Amygdala 0,68+0,09 | 0,59+0,11 | 0,56 £ 0,07 0,0014
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Parietal lobe 0,41+0,04 | 0,40+0,03 | 0,36 +£0,04 0,0005 0,0001
Postcentral 0,36+0,04 | 0,35+0,03 | 0,32+0,03 0,0066 0,0004
Sup. parietal 0,34+0,03 | 0,34+0,03 | 0,31+0,04 0,0038 0,0008
Inf. parietal 0,44+0,04 | 0,43+£0,04 | 0,38+0,06 0,0006 0,0012
Supramarginal 0,46+0,05 | 0,44+0,05 | 0,40+0,04 0,0018 0,0015
Angular 0,47 +0,05 | 0,45+0,06 | 0,40+0,06 0,0002 0,0043
Precuneus 0,47+0,04 | 0,46+0,03 | 0,42 +0,06 0,0025 0,0112

Occipital lobe 0,46+0,04 ( 0,44+0,04 | 0,42 £0,04 0,0074
Calcarine 0,48+0,06 | 0,46+0,06 | 0,47 +£0,07
Cuneus 0,45+0,04 | 0,44£0,05 | 0,42 +0,07
Sup. occipital 0,37+0,03 | 0,36+0,04 | 0,31+0,05 0,0002 0,0004
Mid. occipital 0,43+0,04 | 0,42+0,05 | 0,36+0,05 0,0002 0,0001
Inf. Occipital 0,47+0,06 | 0,44+0,05 | 0,41 +0,06 0,0054
Lingual gyrus 0,53+0,05 | 0,50+0,05 | 0,50+0,05

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf eine Darstellung der nicht-signifikanten Werte (p > 0,05)

verzichtet, Werte mit p>0,0167 werden grau dargestellt.
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Tabelle 9: unabhdngige t-Tests der kortikalen Dicke der mit FreeSurfer analysierten aseg_stats-Werte

Mittelwert + Standardabweichung

t-Test (p<0,05)

ROI (region of interest) HC MCI AD HC>AD MCI>AD HC>MCI
MeanThickness 2,30+0,09 2,32+0,11 2,22+0,09 0,0107 0,0004
frontal
Caudalmiddlefrontal 2,32+0,12 2,35+0,18 2,25+0,14 0,0043
Frontalpole 2,51+0,22 2,53+0,26 2,56%0,24
lateralorbitofrontal 2,38+0,09 2,44+0,13 2,40+0,13
parsopercularis 2,36+0,09 2,39+0,15 2,35+0,14
parsorbitalis 2,47+0,15 2,48+0,22 2,47+0,23
parstriangularis 2,23+0,12 2,25+0,17 2,20+0,15
paracentral 2,22+0,16 2,26+0,15 2,21+0,13
precentral 2,33+0,14 2,40+0,16 2,32+0,16 0,0148
superiorfrontal 2,43+0,09 249+0,16 2,41+0,13 0,0052
rostralmiddlefrontal 2,13+0,08 2,20+0,15 2,15+0,13
medialorbitofrontal 2,23+0,13 2,23+0,12 2,20+0,14
Insula 2,83+0,13 2,86+0,18 2,83+0,18
Cingulum
caudalanteriorcingulate | 2,50+ 0,23 2,52+0,21 2,51+0,23
Isthmuscingulate 2,31+0,20 2,20+0,18 2,08+0,17 0,0033
posteriorcingulate 2,37+0,18 2,35+0,16 2,28+0,15
rostralanteriorcingulate [ 2,63 +0,16 2,71+0,19 2,72%0,25
limbic system
entorhinal 3,39+0,29 3,14+0,32 3,05+0,28 0,0029
parahippocampal 2,56+0,28 2,52+0,21 2,45+0,22
temporal
inferiortemporal 2,64+0,15 2,62+0,10 2,50+0,14 0,0118 0,0035
middletemporal 2,70+0,13 2,64+0,15 2,50+0,14 0,0003 0,0025
superiortemporal 2,65+0,14 2,559+0,17 2,48+0,16 0,0025 0,0118
temporalpole 3,58+0,21 3,39+0,30 3,44+0,26
transversetemporal 2,26+0,12 2,19+0,24 2,20+0,20
fusiform 2,60+0,09 2,55+0,17 2,43+0,15 0,0001 0,0023
Parietal
inferiorparietal 2,26+0,08 2,27+0,16 2,07+0,14 <0,0001 <0,0001
postcentral 1,94+0,08 1,97+0,13 1,89+0,11 0,0045
precuneus 2,22+0,16 2,24+0,16 2,04+0,14 0,0002 <0,0001
superiorparietal 2,02+0,09 2,08+0,16 1,91%0,14 0,0048 <0,0001
supramarginal 2,35+0,10 2,36+0,15 2,21+0,13 0,0007 <0,0001
Occipital
Cuneus 1,77+0,11 181+0,13 1,74+0,12
lateraloccipital 2,09+0,10 2,08+0,18 1,96+0,15 0,0024 0,0061
pericalcarine 1,52+0,10 1,60+0,12 1,62+0,11 (0,0076)
Lingual 1,90+0,10 1,93+0,12 1,86+0,10
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Fir die bessere Ubersicht wurden nicht signifikante Werte (p>0,05) nicht eingetragen, Werte mit
p>0,0167 werden grau dargestellt. Signifikante Ergebnisse mit kortikale Dickeap > kortikale Dickenc

oder kortikale Dicke AD > kortikale Dickemc wurden in Klammern dargestellt.
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Tabelle 10: Mittelwert + Standardabweichung des Volumens der grauen Substanz in verschiedenen FreeSurfer-ROls
extrahiert aus den gegldtteten mit VBM bearbeiteten Daten sowie unabhéngige two-sample-t-tests des Volumens der
grauen Substanz in den verschiedenen ROIs

Mittelwert + Standardabweichung

t-Test (p<0,05)

ROI (region of interest) AD MClI HC HC>AD MCI>AD HC>MCI
grey matter volume
frontal
caudalmiddlefrontal 0,45+0,06 0,48+0,04 0,49+0,04 0,0266 0,0065
frontalpole 0,51+0,05 0,50+0,07 0,50+0,05
lateralorbitofrontal 0,47+0,04 0,48+0,05 0,50+%0,04 0,0263
parsopercularis 0,43+0,05 0,45+0,05 0,45+0,04
parsorbitalis 0,44+0,04 0,47+0,07 0,48+0,05 0,0336
parstriangularis 0,38+0,04 0,41+0,05 0,40%0,04 0,0159
paracentral 0,38+0,05 0,39+0,03 0,42+0,06
precentral 0,37+0,04 0,40+0,04 0,40+%0,04 0,0034
superiorfrontal 0,46 £0,04 0,47 +0,03 0,48+0,04
rostralmiddlefrontal 0,46 £0,05 0,48+0,05 0,51+0,06
medialorbitofrontal 0,51+0,05 0,51+0,07 0,54+0,05 0,0493
insula 0,43+0,03 0,44+004 046+0,03 0,0039
cingulum
caudalanteriorcingulate 0,49+0,06 0,51+0,05 0,52+0,07
isthmuscingulate 0,50+0,05 0,52+0,04 0,55+%0,04 0,0036 0,036
posteriorcingulate 0,45+0,04 0,47+0,04 0,51%,05 0,0062
rostralanteriorcingulate 0,46 £0,06 0,48+0,05 0,49+0,06
limbic system
entorhinal 0,68+0,07 0,70+0,09 0,77 +0,06 0,0007 0,0158
parahippocampal 0,60+0,05 0,61+0,06 0,65%0,04 0,0047
temporal
inferiortemporal 0,54+0,05 0,60+0,05 0,62+0,04 <0,0001 <0,0001
middletemporal 0,49+0,05 0,56+0,05 0,59+0,06 0,0002 <0,0001
superiortemporal 0,44+0,04 0,48+0,05 0,50+£0,03 <0,0001 0,0036
temporalpole 0,58+0,07 0,59+0,10 0,67 £0,07 0,0027 0,0311
transversetemporal 0,35+0,05 0,38+0,07 0,38%+0,04 0,0109 0,0349
fusiform 0,59+0,05 0,63+0,06 0,66+0,03 <0,0001 0,0121
parietal
inferiorparietal 0,45+0,06 0,51+0,05 0,54+0,05 <0,0001 0,0002
postcentral 0,39+0,04 0,43+0,04 0,45+%0,04 0,0017 0,004
precuneus 0,49+0,07 0,51+0,04 0,54+0,04 0,0028
superiorparietal 0,41+0,06 045+0,03 0,47+0,04 0,0005 0,0001
supramarginal 0,45+0,05 0,49+0,05 0,52+0,05 0,0002 0,0011
occipital
cuneus 0,45+0,07 0,46+0,06 0,46+0,05
lateraloccipital 0,40+0,06 0,44+0,05 0,46+0,05 0,0028 0,0101
pericalcarine 0,43+0,08 0,40+0,09 0,42+0,08
lingual 0,54+0,06 0,54+0,06 0,57+0,07
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Tabelle 11: partielle Korrelationen des normalisierten und PVE-korrigierten 18FDG-Uptakes mit Alter, MMSE und Geschlecht
(mdnnlich = 1, weiblich = 0), wobei die jeweils anderen zwei Variablen als Stérvariablen behandelt wurden. Angegeben wird
der Korrelationskoeffizient mit p-Wert in Klammern, falls p<0,05

partielle Korrelationen (p<0,05)

Alter

| MmisE

| Geschlecht

Global GM (all ROIs)

0,2357 (p=0,0432)

Frontal lobe
Frontal sup.
Frontal sup. Medial
Frontal sup. Orbital
Frontal mid
Frontal mid orbital
Frontal medial orbital
Frontal inf. operculum
Frontal inf. orbital
Frontal inf. Tri.
Rolandic operculum
Insula
Rectus
Olfactory
Supp. Motor area
Precentral
Paracentral lobule

0,2348 (p=0,0440)

Cingulum
Ant. Cingulum
Mid. cingulum
Pos. cingulum

0,2398 (p=0,0396)

0,2412 (p=0,0385)

Deep GM
Caudate
Putamen
Pallidum
Thalamus

-0,03838 (p=0,0007)

-0,2536 (p=0,0293)

0,3767 (p=0,0009)

Temporal Lobe
Heschl
Sup. temporal
Sup. temporal pole
Mid. Temporal
Mid. temporal pole
Inf. temporal
Fusiform gyrus

-0,2400 (p=0,0395)

-0,4267 (p=0,0001)

0,3284 (p=0,0043)
0,3197 (p=0,0055)
0,2998 (p=0,0095)
0,3343 (p=0,0036)
0,3719 (p=0,0011)

0,3028 (p=0,0087)

Limbic system
Hippocampus
Parahippocampus
Amygdala

Parietal lobe
Postcentral
Sup. parietal

Inf. parietal

0,2354 (p=0,0435)

0,2748 (p=0,0178)

0,2572 (p=0,0269)
0,3236 (p=0,0049)
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Supramarginal
Angular
Precuneus

0,2332 (p=0,0456)

0,2463 (p=0,0344)
0,4093 (p=0,0003)
0,3747 (p=0,0010)

Occipital lobe
Calcarine
Cuneus
Sup. occipital
Mid. occipital
Inf. Occipital

Lingual gyrus

0,2345 (p=0,0444)
0,2968 (p=0,0102)
0,2430 (p=0,0369)

0,2481 (p=0,0331)

0,3069 (p=0,0078)
0,2598 (p=0,0254)
0,2995 (p=0,0095)
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Tabelle 12: partielle Korrelationen der PVE-korrigierten cerebralen Perfusion (CBF) mit Alter, MMSE und Geschlecht

(mdnnlich = 1, weiblich = 0), wobei die jeweils anderen zwei Variablen als Stérvariablen behandelt wurden. Angegeben wird

der Korrelationskoeffizient mit p-Wert in Klammern, falls p<0,05

partielle Korrelationen (p < 0,05)

Inferior frontal, Tri.
Rolandic operculum
Insula

Paracentral lobule

Inferior frontal, operculum
Inferior frontal, orbital

0,2909 (p=0,0119)

Alter MMSE Geschlecht
Subject group
Global GM (all ROls) -0,3378 (p=0,0032)
Frontal lobe

-0,2486 (p=0,0327)

Cingulum
Mid. cingulum

Pos. cingulum

-0,3894 (p=0,0006)

Deep GM
Caudate
Putamen
Pallidum

Thalamus

-0,3482 (p=0,0024)

0,2507 (p=0,0312)

-0,4382 (p=0,0001)
-0,2804 (p=0,0155)

-0,3739 (p=0,0010)

Temporal Lobe
Heschl
Sup. temporal
Sup. temporal pole
Mid. temporal
Mid. temporal pole
Inf. temporal

Fusiform gyrus

-0,2316 (p=0,0471)

0,3466 (p=0,0025)
0,3919 (p=0,0006)
0,3479 (p=0,0024)
0,3157 (p=0,0062)
0,2334 (p=0,0454)

-0,2300 (p=0,0487)
-0,2576 (p=0,0267)
-0,2436 (p=0,0365)

Limbic system
Hippocampus
Parahippocampus

Supramarginal
Angular
Precuneus

-0,2622 (p=0,0240)
-0,2686 (p=0,0207)

0,2880 (p=0,0128)
0,2613 (p=0,0246)
0,2644 (p=0,0228)

Amygdala 0,3777 (p=0,0009)

Parietal lobe
Postcentral -0,3421 (p=0,0029)
Sup. parietal -0,3476 (p=0,0024) -0,3328 (p=0,0038)
Inf. parietal -0,2581 (p=0,0264) |0,3661 (p=0,0013) |-0,3176 (p=0,0058)

-0,3264 (p=0,0045)
-0,2686 (p=0,0207)
-0,3895 (p=0,0006)

Occipital lobe
Calcarine
Cuneus

Sup. occipital

Mid. occipital

-0,2880 (p=0,0128)
-0,3929 (p=0,0005)
-0,3414 (p=0,0029)
-0,4221 (p=0,0002)

0,2374 (p=0,0417)

-0,3112 (p=0,0070)
-0,3463 (p=0,0025)
-0,3551 (p=0,0019)
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Lingual gyrus
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Tabelle 13: partielle Korrelationen des Volumens der grauen Substanz mit Alter, MMSE und Geschlecht (ménnlich = 1,
weiblich = 0), wobei die jeweils anderen zwei Variablen als Stérvariablen behandelt wurden. Angegeben wird der

Korrelationskoeffizient mit p-Wert in Klammern, falls p<0,05

partielle Korrelationen (p<0,05)

Alter

MMSE

Geschlecht

Global GM (all ROIs)

-0,2398 (p=0,0396)

0,4796 (p<0,0001)

-0,3105 (p=0,0071)

Frontal lobe
Frontal sup.
Frontal sup. Medial
Frontal sup. Orbital
Frontal mid
Frontal mid orbital

Frontal medial orbital
Frontal inf. operculum

Frontal inf. orbital
Frontal inf. Tri.
Rolandic operculum
Insula

Rectus

Olfactory

Supp. Motor area
Precentral

Paracentral lobule

-0,2810 (p=0,0153)

-0,2660 (p=0,0220)

-0,3445 (p=0,0026)

-0,2873 (p=0,0131)
-0,4021 (p=0,0004)
-0,3083 (p=0,0075)
-0,3337 (p=0,0037)
-0,4225 (p=0,0002)
-0,3947 (p=0,0005)
-0,5509 (p<0,0001)

0,3448 (p=0,0026)
0,3382 (p=0,0032)

0,3583 (p=0,0017)
0,2595 (p=0,0255)

0,2383 (p=0,0409)
0,3192 (p= 0,0056)
0,3360 (p=0,0034)
0,3603 (p=0,0016)
0,2582 (p=0,0263)

0,2761 (p=0,0173)

-0,2828 (p=0,0146)

-0,2789 (p=0,0161)
-0,2935 (p=0,0112)

-0,3340 (p=0,0036)
-0,2530 (p=0,0297)

-0,2476 (p=0,0335)
-0,2440 (p=0,0362)
-0,2925 (p=0,0114)
-0,2355 (p=0,0434)
-0,2726 (p=0,0188)

Cingulum
Ant. Cingulum
Mid. cingulum

Pos. cingulum

-0,3555 (p=0,0019)

0,3498 (p=0,0022)

0,3654 (p=0,0014)
0,4351 (p=0,0001)

-0,3215 (p=0,0052)
-0,3928 (p=0,0005)
-0,2826 (p=0,0148)

Deep GM
Caudate
Putamen
Pallidum

Thalamus

-0,2816 (p=0,0151)

-0,4483 (p=0,0001)
-0,3564 (p=0,0018)

0,2397 (p=0,0397)
0,2383 (p=0,0409)
0,2287 (p=0,0500)

-0,4881 (p<0,0001)
-0,4256 (p=0,0002)
-0,4081 (p=0,0003)
-0,3796 (p=0,0009)
-0,3932 (p=0,0005)

Temporal Lobe
Heschl
Sup. temporal
Sup. temporal pole
Mid. Temporal
Mid. temporal pole
Inf. temporal

Fusiform gyrus

-0,3996 (p=0,0004)
-0,4949 (p<0,0001)
-0,4184 (p=0,0002)
-0,4974 (p<0,0001)
-0,2623 (p=0,0239)
-0,4725 (p<0,0001)
-0,2724 (p=0,0189)
-0,3748 (p=0,0010)

0,5120 (p<0,0001)
0,4242 (p=0,0002)
0,4993 (p<0,0001)
0,2579 (p=0,0265)
0,5356 (p<0,0001)

0,4894 (p<0,0001)
0,3666 (p=0,0013)

-0,2683 (p=0,0208)

Limbic system

Hippocampus

Parahippocampus

-0,4120 (p=0,0003)
-0,4119 (p=0,0003)
-0,3553 (p=0,0019)

-0,2604 (p=0,0251)
-0,2501 (p=0,0316)
-0,2465 (p=0,0342)
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Amygdala

-0,4618 (p<0,0001)

-0,2521 (p=0,0303)

Parietal lobe
Postcentral
Sup. parietal
Inf. parietal
Supramarginal
Angular

Precuneus

0,4453 (p=0,0001)
0,4121 (p=0,0003)
0,3888 (p=0,0006)
0,3992 (p=0,0004)
0,4114 (p=0,0003)
0,3377 (p=0,0033)
0,3616 (p=0,0015)

-0,2581 (p=0,0264)

-0,2372 (p=0,0419)

Occipital lobe
Calcarine
Cuneus
Sup. occipital
Mid. occipital
Inf. Occipital

Lingual gyrus

0,3696 (p=0,0012)

0,3130 (p=0,0066)
0,3870 (p=0,0007)
0,4371 (p=0,0001)
0,3462 (p=0,0025)

-0,3085 (p=0,0075)
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VII. Abklrzungsverzeichnis

AD Alzheimer-Demenz

ADRDA Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
APP Amyloid-Vorlaufer-Protein

CASL continuous arterial spin labelling

CDR clinical dementia rating

CERAD Consortium to establish a registry for Alzheimer’s disease
CT Computertomographie

DARTEL Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra
DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine

EPI Echo Planar Imaging

1BEDG radioaktiv markierte Fluordeoxyglucose

FLAIR fluid attenuated inversion recovery

GM grey matter = graue Substanz

HC healthy controls = gesunde Probanden

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
MCI mild cognitive impairment

MMSE Mini-mental-state-examination

MNI Montreal Neurological Institute and Hospital

MPRAGE magnetization prepared rapid gradient echo

MRT Magnetresonanztomographie

NifTI Neuroimaging Informatics Technology Initiative

NINCS National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
pASL pulsed arterial spin labelling

pCASL pseudo continuous arterial spin labelling

PET Positronenemissionstomographie

PiB radioaktiver Tracer: Pittsburgh compound B

PVE Partialvolumen-Effekt

QDEC Query Design Estimate Contrast

ROI Region of interest

SPECT Single Photon Emissions Computertomographie

SPM statistical parametric mapping
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VBM voxel-based morphometry

VOI Volume of interest
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