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1 Einleitung

Die  Positronen-Emissions-Tomographie ~ (PET) ist ein  nicht  invasives
Schnittbildverfahren, mit dem die lokale Aktivitatskonzentration von Positronen-
emittierenden Radioisotopen in vivo erfasst werden kann. Nach Applikation geeigneter
radioaktiv markierter Tracersubstanzen gelingt es dadurch im menschlichen Gehirn
verschiedene metabolische Parameter, die mit neuronaler Aktivitat assoziiert sind,
quantitativ zu ermitteln, und folglich funktionelle und biochemische Verénderungen des

Gehirns zu beurteilen.

Neben der Untersuchung der neuronalen Aktivitdt im Ruhezustand ist mit der PET
durch Bestimmung des regionalen zerebralen Blutflusses im Rahmen von
Aktivierungsstudien auch die Beurteilung der Gehirnfunktion unter verschiedenen
Bedingungen, z.B. bei Ausfihrung unterschiedlicher motorischer und kognitiver
Paradigmen maglich.

Die Alzheimer-Demenz ist die hdufigste Form von Demenz im Alter, die durch eine
fortschreitende, globale und irreversible Verschlechterung von kognitiven Fahigkeiten
charakterisiert ist. Mit der Einflhrung der PET steht eine Methode zur Verfligung, die

zerebrale Perfusion und den zerebralen Glukoseumsatz im Gehirn in vivo darzustellen.

In zahlreichen Studien konnten bei Patienten mit Defiziten héherer Gehirnleistungen
und neuropsychologischen Stérungen Beeintrachtigungen des zerebralen Metabolismus
und der Perfusion im Ruhezustand im Vergleich mit Normalpersonen nachgewiesen
werden (Rapoport et al., 1999, Haxby et al., 1985, Ibanez et al., 1998).

Neben Untersuchungen zu Kaorrelation neuropsychologischer Defizite mit dem
kortikalen Metabolismus in Ruhe wurden auch zahlreiche Aktivierungs-PET-Studien
bei AD-Patienten durchgefuhrt. In den entsprechenden Studien wurde das
physiologische zerebrale Aktivierungsmuster von Perfusion und Metabolismus in
Reaktion auf gezielte Aktivierungsschemata, z.B. auf passive audiovisuelle Stimulation,
bei gesunden Probanden und bei Patienten mit unterschiedlicher Auspragung der AD
untersucht. Dabei konnte eine unterschiedliche Aktivierbarkeit der in Ruhe
beeintrachtigten kortikalen Areale gezeigt werden, je nach Auspragungsgrad und
Fortschritt der AD (Pietrini et al., 2000, Grady et al., 1993, Duara et al., 1992).



1.1 Alzheimer-Demenz

Bei der Alzheimer-Demenz handelt es sich um eine organische psychische Stérung, die
auf eine primar degenerative, zerebrale Erkrankung mit typischen neuropathologischen
Kennzeichen, wie Hirnatrophie, pathologische Fibrillenveranderungen und amyloiden

Plaques zurlickzufihren ist.

Die frihere Unterscheidung der von Alois Alzheimer 1906 erstmal beschriebenen
prasenilen Demenz, die vor dem 65. Lebensjahr auftritt, von der senilen Demenz vom
Alzheimer-Typ ist heute obsolet, da psychopathologisch und morphologisch bei beiden
Formen keine Unterschiede bestehen. Man spricht heute von einem einzigen

Krankheitsbild, dem Morbus Alzheimer oder der Demenz vom Alzheimer-Typ.

1.1.1 Epidemiologie und Klinik

Die Prdvalenz der Demenzen liegt bei 250/100 000, die Inzidenz bei 50/100 000
Einwohnern. In der BRD betragt die Zahl der an Alzheimer erkrankten Menschen
250000, zu denen j&hrlich noch 50 000 Patienten hinzukommen. Frauen sind h&ufiger
betroffen als Manner (Masuhr und Neumann, 1998).

Die Alzheimer-Demenz, die 5-10 % der Menschen Uber 65 Jahre und bis zu 47 % der
Menschen Uber 85 Jahre betrifft (Evans et al., 1989; Bachmann et al., 1992), ist die
haufigste Ursache der fortschreitenden Demenz, gefolgt von cerebrovaskularen und

anderen neurodegenerativen Krankheiten, einschliel3lich des Morbus Pick (Chui, 1989).

Die Haufigkeit der Demenz nimmt mit steigendem Lebensalter zu von weniger als 2 %
bei den 65-69-jahrigen, zu 5 % bei den 75-79-jahrigen bis zu mehr als 20 % bei den 85-
89-jahrigen. Jede dritte Person der Uber 90-jéhrigen leidet an maRiger bis schwerer

Demenz. Ungeféahr die Halfte davon ist von der Alzheimer Demenz betroffen.

Am Beginn der Erkrankung, die in ihrem Verlauf in drei Stadien eingeteilt wird
(Stadium I-111), stehen Gedéchtnis- und Wortfindungsstérungen. Beobachtet werden
weiterhin ein eingeschranktes ortliches und zeitliches Orientierungsvermaogen,
mangelnde Konzentrationsfahigkeit, Personlichkeitsverdanderungen und spéater auch die
Einschrankung der Wahrnehmung, der Sprache und der motorischen Koordination mit
Gangunsicherheiten. Im Endstadium der Krankheit treten Schluckstérungen und

mangelnde Urin- und Stuhlkontrolle auf.



Begleitet werden kdnne diese Stérungen sowohl von neuropsychologischen Symptomen
(z.B. Alexie, Akalkulie, Apraxie, Agnosie), als auch von psychopathologischen

Symptomen (z.B. Wahn, Halluzination, Weglauftendenzen).

Differentialdiagnostisch mu3 immer eine depressive Erkrankung und somit das
Vorliegen einer Pseudodemenz ausgeschlossen werden. Beide Erkrankungen, die
Alzheimer Demenz wie die Depression, sind die beiden haufigsten psychiatrischen
Erkrankungen im hoheren Lebensalter. Pseudodementielle Zustandsbilder bei &lteren
depressiven Patienten zeichnen sich dadurch aus, dass mit dem Abklingen der
affektiven Erkrankung auch eine Erholung der kognitiven Féahigkeiten zu beobachten

ist.

Im Verlauf der Krankheitsentwicklung verlieren die Alzheimer-Patienten ihre
Unabhéngigkeit im Alltagsleben, was bei zunehmendem Krankheitsbewuf3tsein oft zur
reaktiven Depression fiihrt. Kennzeichnend fir die Alzheimer Demenz ist weiterhin das
bewusste, noch recht lange Aufrechterhalten einer ,aufleren Fassade”, der
Personlichkeit, im Gegensatz zu dem intellektuellen Abbau (Masuhr und Neumann,
1998). Der rasche geistige und physische Verfall und die daraus resultierende
Pflegebeduirftigkeit der Alzheimer Patienten stellen eine enorme Herausforderung an die

Systeme der gesundheitlichen und sozialen Versorgung dar.

Nach einer Krankheitsdauer von etwa 5 bis 8 Jahren versterben die meisten Patienten an

infektbedingten Komplikationen der Bettlagerigkeit, z.B. Pneumonie.

1.1.2 Atiopathogenese

Eine Ursache flr die Entstehung der Alzheimer-Demenz ist nicht bekannt. Es scheint
sich atiopathogenetisch am ehesten um ein multifaktorielles Geschehen zu handeln. Fur
eine genetische Komponente spricht das bis zu 50 % erhohte Risiko, als Verwandter
ersten Grades selbst an Alzheimer-Demenz zu erkranken bei einem sonst bestehendem
Risiko von etwa 5-12% bis zum 90. Lebensjahr. Zum anderen sind in den letzten Jahren
zahlreiche Genloci identifiziert worden, die das Risiko an einer Alzheimer-Demenz zu
erkranken erhéhen. Zu nennen sind hierzu das Presenilin 1-Gen auf dem Chromosom 1

und das Presenilin 2-Gen auf dem Chromosom 2, sowie die Chromosomen 14 und 21,



welche unter anderem fur das Amyloid-Precursor-Protein (APP) codieren (Lleo et al.,
2003).

Bei makroskopischer Hirnatrophie zeigen sich histologisch ein Neuronenverlust, vor
allem im Hippocampus, Locus coeruleus und im gesamten Kortex, zudem Alzheimer-

Fibrillen und senile Plaques mit einem Amyloid-Protein als Kern.

Kennzeichnend ist ein Defizit cholinerger Substanzen, vor allem ein Mangel an
Cholinacetyltransferase (CAT), das fir die Synthese des Acetylcholins verantwortlich

ist.

Eine besondere Rolle fir die pathologisch gesteigerte Bildung der Amyloidplaques
scheint das €-4 Allel des Apolipoprotein-E Gens auf dem Chromosom 19 zu spielen. Im
Vergleich zu gleichaltrigen gesunden Personen weisen heterozygote Trager des ApoE-
e-4 Allels ein dreifach erhohtes, homozygote Trager gar ein achtfach erhohtes
Erkrankungsrisiko auf. Zudem scheinen homozygote Tréger an einer schweren Form
der Alzheimer-Demenz zu erkranken. Das ApoE- e-4 Allels scheint eine zu starker
Aggregation neigende Subform des Amyloid-Proteins zu kodieren, die zu
pathologischen Ablagerungen in Hirnarealen mit starker cholinerger Aktivitat fihrt
(Saunders et al., 1993; Locke et al., 1995). Letztlich bleibt die Ursache der Alzheimer-

Krankheit jedoch noch ungeklért.

1.1.3 Diagnostik

Die Alzheimer-Krankheit aus der Gruppe der hirnatrophischen Prozesse und
Systemdegenerationen ist nur eine von vielen Krankheiten, die zu einer Demenz fiihren
konnen. Der letztendliche Nachweis einer Alzheimer-Demenz ist nur durch eine
Gewebeanalyse im Rahmen einer Autopsie zu fuhren. Somit st die

Alzheimerdemenzdiagnostik immer eine Ausschlussdiagnostik.

Zu den anderen mdglichen Ursachen von Demenzerkrankungen gehdren zum Beispiel
vaskuldare Demenzen (Multi-Infarkt-Demenz),  Stoffwechselerkrankungen und
Hypovitaminosen, Suchtleiden und Intoxikationen, infektiose, parainfektiose und
immunologische Erkrankungen, Tumoren und andere intrakranielle Raumforderungen,

physikalische Hirnschdden und Epilepsieleiden sowie depressive Pseudodemenzen.



Zur Differenzialdiagnostik und Ausschluss der behandelbaren Demenzformen sollte
zuerst eine ausfihrliche Anamnese, eine umfassende korperliche internistische und
neurologische Untersuchung sowie laborchemische Untersuchungen durchgefihrt
werden. Ebenso ist ein bildgebendes Verfahren bei der Erstmanifestation jeder klinisch
diagnostizierten neuropsychiatrischen Erkrankung indiziert, z.B. CT bzw. MRT,
Duplexsonographie, Rontgen, Herzecho. An Zusatzuntersuchungen empfehlen sich
EEG, Liquoruntersuchung und Blutdruckprofil. Gezielte genetische Analysen bei
prasenilen familidfren Demenzformen konnen diagnostisch hilfreich sein (z.B.
Genmutationen bei Chorea Huntington), der Nachweis des Apolipoprotein-E Gens

jedoch ist als diagnostische Marker fiir die Alzheimer Demenz ungeeignet.

Die ambulante Alzheimer-Basisdiagnostik besteht aus einer umfassenden Eigen-,
Sozial- und Fremdanamnese, einer neuropsychologischen Testung, einer medizinischen

Untersuchung und der strukturierten Verhaltensbeobachtung.

Als orientierender Screeningtest gilt der Minnesota Minimental State Examination
(MMSE), der oft schon vom niedergelassenen Hausarzt durchgefiihrt wird. Durch
zahlreiche Studien ist die gute Sensitivitdt und Spezifitdt dieses Screening-
Testverfahrens belegt worden (Folstein et al.,, 1975). Getestet werden hierbei
Orientierungsvermogen, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit, Rechnen,
Erinnerungsfahigkeit, Sprachvermdgen und Verstdndnis. Bei einer zu erlangenden
Gesamtpunktzahl von 30, deuten Testergebnisse unter 23 auf eine beginnende Demenz
hin.

Als die neuropsychologische Basis-Demenzbatterie im deutschsprachigen Raum gilt
heutzutage der CERAD (The Consortium to establish a registry for Alzheimer's
Disease) (Welsh et al., 1994).

Der CERAD testet die Sprachproduktion, das visuelle Erkennen, die Lernfahigkeit flr
verbales und figurliches Material, die konstruktive Praxie und enthélt zudem einen
vollstdndigen MMSE.

Zusétzlich konnen noch weitere ergdnzende Testungen durchgefihrt werden, z.B. der
MVGT (Minchner Verbaler Gedachtnistest) sowie das Beck’s Depressionsinventar zur

Abschétzung des Schweregrades einer vorliegenden Depression.



Die strukturierte Verhaltensbeobachtung ist ein weiterer wichtiger Bestandteil der
Demenzabklarung.  Hierbei werden ebenfalls die Bereiche Orientierung,
Kommunuikation, Erkennen, Alltagskompetenzen und die psychische Verfassung

eingeschatzt.

Der klinische Verdacht auf eine Alzheimer Demenz lasst sich weiterhin durch eine
arztliche Untersuchung unter Einbeziehung von technischen und bildgebenden
Verfahren untermauern. Hierbei zeigt sich im Elektroenzephalogramm ein
verlangsamter Grundrhythmus sowie eine verlédngerte Latenz der visuell evozierten

Potentiale.

Die Computertomographie und insbesondere die Magnetresonanztomographie des
Schédels zeigen den Befund einer ausgepragten diffusen Hirnatrophie. Zusétzlich fallen
bei vorliegender Alzheimer Demenz eine temporal und parietal betonte Erweiterung der
auleren Liquorrdume sowie eine Erweiterung der inneren Liquorrdume und eine

Verschmalerung der Hippocampi auf.

Die Verfahren der funktionellen Bildgebung, insbesondere die F18-FDG-Positronen-
Emissions-Tomographie, sind jedoch vor allem durch ihre Sensitivitat in der Alzheimer-
Demenz Diagnostik der strukturellen Bildgebung weit tberlegen. Hiermit lassen sich
bereits im Ruhezustand spezifische Storungen des zerebralen Metabolismusmuster
identifizieren, die schon routinemaRig zur Diagnostik des M. Alzheimer verwendet
werden. Hierbei gilt eine Reduktion des Glukosemetabolismus im temporalen und im

parietalen Cortex als charakteristisch.

Zusammenfassend lassen sich im Rahmen der oben genannten neuropsychologischen
Demenzabklarung  Informationen  gewinnen, die eine  Alzheimer-Demenz
wahrscheinlich erscheinen lassen oder in Abgrenzung dazu, fir eine andere Ursache der
dementiellen Erkrankung sprechen. Der letztendliche Nachweis einer Alzheimer-
Demenz ist allerdings nur, wie eingangs erwahnt, durch eine Gewebeanalyse im

Rahmen einer Autopsie zu flhren.



1.2 Depression

Die Depression zahlt zu den Erkrankungen der affektiven Storungen, deren klinisches
Bild vielgestaltig sein kann. 76% der Patienten suchen zuerst den Hausarzt wegen
korperlicher Beschwerden wie z.B. Kopfschmerzen, Magen-Darm-Beschwerden oder
Herzbeschwerden auf (Fava, 2003), wahrend die depressive Verstimmung eher im

Hintergrund bleibt (,,larvierte Depression®).

Als Sonderformen der Depressionen lassen sich z.B. die Altersdepression, die

Wochenbettdepression sowie die sog. Erschépfungsdepression nennen.

1.2.1 Epidemiologie und Klinik

Depressionen gehoren in Deutschland zu den hdufigsten psychischen Erkrankungen.
Die Lebenszeitpravalenz betragt hier zwischen 8% und 20%. Frauen sind dabei etwa
doppelt so hdufig betroffen als Ménner. Das durchschnittliche Ersterkrankungsalter liegt

zwischen 40 und 45 Jahren.

Die Altersdepression ist bei Personen uber 65 Jahren die haufigste psychische

Erkrankung mit einer Préavalenz von mindestens 10%.

Auffallig ist eine Koexistenz von Alzheimer Demenz und Depressivitat in 30% bis 50%

der Patienten mit Alzheimer Demenz.

Die depressiven Symptome treten bei den AD- Patienten meist schon vor Beginn der
Erkrankung oder ihrer klinischen Manifestation auf (Wragg et al., 1989; Cummings et
al., 1995).

Zu den typischen Depressionssymptomen zahlen Schlafstérungen, traurige Stimmung,
Konzentrationsstérungen, Suizidgedanken, Midigkeit, Appetitstérung,
Hoffnungslosigkeit, Wahnideen und Suizidversuche. H&ufig stehen zuerst die oben
genannten kdorperlichen Beschwerden im Vordergrund, die den depressiven

Gemitszustand der Patienten ,,larvieren®.



1.2.2  Atiopathogenese

Zur Atiopathogenese der Depression geht man heute von einem multifaktoriellen
Geschehen aus im Sinne des Vulnerabilitatskonzeptes (anlagebedingte Verletzlichkeit),
bei dem unter anderem genetische Faktoren (signifikante genetische Disposition in
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien), neurobiologische Faktoren (z.B.
Dysbalance verschiedener Neurotransmitter, saisonale Rhythmik, Hyperkortisolismus)
und psychologische Faktoren (z.B. kritische Lebensereignisse, ,,gelernte Hilflosigkeit®)

eine Rolle spielen sollen.

So konnten Zwillings- und Familienstudien zeigen, dass das Risiko, an einer Depression
zu erkranken mit zunehmendem Verwandtschaftsgrad steigt. Ist eine Elternteil an einer
Depression erkrankt, besteht bei den Kindern eine Wahrscheinlichkeit von 10 bis 15%,
ebenfalls daran zu erkranken. Sind beide Elternteile betroffen, erhoht sich das Risiko fur
die Kinder auf 30 bis 40% (Sullivan et al., 2000).

Obwohl bis jetzt die Pathophysiologie der Depression noch nicht exakt wissenschaftlich
belegt werden konnte, gelten Abnormalitéten des Norepinephrin und Serotonin-Systems
bei depressiven Stérungen bereits als bewiesen (Fava, 2003). So scheint z.B. das
Serotonin-Transporter-Gen in der Pathogenese der Depression eine entscheidende Rolle

zu spielen (Rees et al., 1997).

Weiterhin wird eine Dysregulation und Dysfunktion der kdrpereigenen Corticosteroide

und deren Rezeptoren in der Pathogenese der Depression diskutiert (Urani et al., 2003).

1.2.3 Diagnostik

Die Diagnose der Depression wird primér klinisch gestellt. Als Leitsymptome der
Depression gelten trotz vielgestaltigem Bild depressive Verstimmung, Hemmung von

Antrieb und Denken sowie Schlaflosigkeit.

Aufgrund des in vielen Fallen vorliegenden Krankheitsbildes der ,larvierten
Depression”“ mit korperliche Beschwerden im Vordergrund, muss der Arzt anhand
gezielter Fragen die vorliegende Depression explorieren (z.B.: Kdnnen Sie sich noch
freuen? Haben Sie Schlafstorungen? Hat Ihr Appetit nachgelassen? etc). Zusatzlich
muss immer eine organische bzw. pharmakogene Depression anhand von einer

internistisch-neurologischen Untersuchung mit Laborparametern und einer erganzenden



EEG-Untersuchung durchgefuhrt werden. Eine umfassende Medikamentenanamnese ist

unabdingbar.

Ein Teil der Patienten fallt durch ihr &ulReres Erscheinungsbild auf, das sich durch einen
ernsten Gesichtsausdruck, erstarrte Mimik und Gestik sowie einer leisen und z6gernder
Stimme charakterisiert.

Bei der Diagnostik einer vorliegenden Depression muss der Arzt zwischen psychischen,
psychomotorischen und psychosomatisch-vegetativen Symptomen unterscheiden. Ein
von Hamilton 1967 entwickelte Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) (Hamilton
M., 1967) ermdglicht eine Einteilung und vor allem auch ein MaR fiir das Fortschreiten
der Depression. Hierbei erfolgt eine symptomorientierte Befragung der Patienten nach
17 verschiedenen depressiven Symptomen, wie z.B. Niedergeschlagenheit,
Schlaflosigkeit, Gewichtsverlust, Schuldgefihle etc. Die Patienten ordnen den Grad der
jeweiligen Symptomauspragung einer Zahlenskala von 0-1 bzw. 0-4 zu. In der Summe
gibt der Score das AusmaR der Depression wieder nach folgendem Schema: HAM-D

score 10 — 13 mild; 14 — 17 mild bis maRig; > 17 malig bis schwer.

Besondere Beachtung muss bei der Betreuung depressiver Patienten dem ausgeprégten
Suizidrisiko geschenkt werden. 15 % der Patienten mit schweren depressiven Stérungen
begehen Selbstmord, 20 bis 60 % der Patienten haben bereits einen Suizidversuch
begangen und 40 bis 80 % hegen wahrend ihrer Krankheit Suizidgedanken (G. Laux,
1996).

1.3 Depression bei Alzheimer-Demenz

Depressive Symptome treten bei etwa 30% bis 40% der Patienten mit Alzheimer-
Demenz auf, entweder schon zu Beginn der Erkrankung oder erst zum Zeitpunkt der
klinischen Manifestation (Troisi et al., 1993). Dabei finden sich isolierte depressive
Symptome bis zu dreimal hdufiger als diagnostizierbare affektive oder psychotische
Storungen (Wragg et al., 1989). Die Praevalenz der depressiven Stérungen bei AD-
Patienten lasst sich allerdings nicht exakt bestimmen, da die Angaben (ber das
Auftreten oder Vorliegen depressiver Symptome von betreuenden Angehorigen und den

Betroffenen selbst sehr stark variieren.



Aus diesem Grund entwickelten Reisberg und Auer 1996 eine Methode, die Empirical
Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease (E-BEHAVE-AD) Rating Scale, um
Verhaltensveranderungen bei AD-Patienten objektivieren zu kdnnen. Hierbei werden
verschieden Kategorien von Verhaltenspathologien untersucht, wie z.B. Aggresivitét,
Halluzinationen, affektive Stérungen, etc.

Zusétzlich steht mit der Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (Hamilton, 1967)
ein weiteres Instrument zur Verfligung, die Auspragung der depressiven Symptome bei

Alzheimer Patienten zu bestimmen.

In mehreren Studien konnte bisher gezeigt werden, dass die Haufigkeit des Auftretens
depressiver Symptome mit zunehmender Schwere der Alzheimer-Demenz zunimmt
(Troisi et al., 1993).

In den letzten Jahren wurden mehrere Studien mittels funktioneller Bildgebung
durchgefiihrt, um die pathologischen Mechanismen und kognitiven Dysfunktionen der

Koexistenz von Alzheimer Demenz und Depressivitat zu verstehen.

1.4 Grundlagen der Bildgebung bei Morbus Alzheimer und

Depression

141 18-FDG-PET

Die physiologische Grundlage fur die Verfahren der funktionellen Bildgebung ist das
Prinzip der neurovaskuldren Kopplung (Villringer und Dirnagl, 1995). Bereits 1980
beschrieben Roy und Sherrington das Konzept, dass sich der zerebrale Blutfluss mit der

neuronalen Aktivitat andert.

Durch die Positronen-Emissions-Tomographie ist es moglich sowohl den regionalen
Blutfluss als auch den regionalen Metabolismus quantitativ im Gehirn des Menschen zu
bestimmen. Fox und Raichle (1986) zeigten, dass Blutfluss und Sauerstoffmetabolismus
zwar unter Ruhebedingungen sehr gut korrelieren, dass es aber bei physiologischer
Aktivierung zu einer regionalen ,,Entkopplung* von Blutfluss und Sauerstoffverbrauch
kommt. Die stimulusinduzierte regionale Steigerung des CBF von 29% (berstieg in der
von ihnen durchgefiihrten Studie bei weitem den lokalen Anstieg des

Sauerstoffverbrauchs von 5%. Die Autoren nahmen daraufhin eine dynamische
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physiologische Regulation des CBF durch einen biochemischen oder neuronalen
Mechanismus an, der von der neuronalen Feuerungsrate an sich und nicht vom
Sauerstoffverbrauch abhéngig ist. Durch parallele Messung von Blutfluss, Sauerstoff-
und Glukoseverbrauch im Gehirn fanden dieselben Autoren spater, dass der durch
visuelle Stimulation induzierte Blutflussanstieg (51%) mit einer gleich groRen
Steigerung des Glukoseumsatzes einhergeht. Daraufhin stellten sie die Hypothese auf,
dass der zusétzliche Energieverbrauch wahrend neuronaler Aktivierung nicht durch
oxidative Phosphorylierung, sondern durch anaerobe Glykolyse gedeckt wird. (Fox et
al., 1988).

Nachdem mit diesen Studien schon gezeigt werden konnte, dass die neurovaskulare
Kopplung eine exakte Zuordnung im Gehirn erlaubte, also Flussanstiege auf
anatomische Strukturen bezogen werden konnten, wurden mit zusatzliche Studien, z.B.
durch Conrad und Klingelhofer (1989) mittels Transkranieller Doppler Sonographie,
durch Lindauer et al. (1993) mittels Laser-Doppler FluBmessung und durch Villringer et
al., (1993) unter Verwendung der Nahinfrarot-Spektroskopie, der enge zeitliche
Zusammenhang der neurovaskuldren Kopplung belegt. Die BOLD- (Blood-
Oxygenation Level Dependent-) Kontrast sensitive magnetresonanztomographische
Bildgebung, eine Technik, die hohe rdaumliche und zeitliche Auflésung vereinigt,
bestétigte diese Ergebnisse (Frahm et al., 1992; Kwong et al., 1992).

Auf Grund dieses durch die beschriebenen Studien gut belegten Prinzips der
neurovaskuléren Kopplung stellt die Positronen-Emissions-Tomographie bei gutem
raumlichen, allerdings beschréanktem zeitlichen Auflésungsvermégen durch Messung
des regionalen Blutflusses und des regionalen Glukosestoffwechsels eine geeignete

Methode zur Bestimmung der regionalen neuronalen Aktivitét dar.

1.4.2 18 FDG-PET-Studien bei Alzheimer-Demenz

Seit Beginn der 80er Jahre wurde bereits eine Vielzahl von 18FDG-PET-
Querschnittsstudien in  Ruhe an Klinisch diagnostizierten Alzheimer-Patienten

durchgefunhrt.

Dabei machte man sich den engen Zusammenhang zwischen der regionalen zerebralen

Stoffwechselrate der Glucose (rCMRGIc) und dem daran gekoppelten zerebralen
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Blutfluss (rCBF) mit der funktionellen Aktivitdt des Gehirns auf der Ebene der
zerebralen Synapsen zu nutze (Yarowski et al., 1981; Sokoloff et al, 1991).

Die PET ermdglicht die Quantifizierung dieser Parameter und somit die Darstellung von
zerebraler Perfusion und dem zerebralen Glukoseumsatz in vivo am gesunden sowie am
erkrankten Hirn (Phelbs et al., 1979; Herscovitch et al., 1983).

Somit konnten zum Beispiel bei Alzheimer Patienten im Vergleich mit Normalpersonen
eine Abnahme des rCMRGIc und des rCBF unter Ruhebedingungen nachgewiesen
werden, die mit Fortschreiten der Erkrankung weiter zunimmt (Haxby et al., 1985;
Kumar et al., 1991 und Rapaport et al., 1999). Diese Abnahme zeigt sich weniger in den
priméren Corteces als vielmehr in den Assoziationsarealen, da dort eine grof3ere Dichte
von Pyramidalneuronen sowie eine erhdhte synaptische Aktivitat vorliegt, und somit
auch ein erhéhter Energieumsatz in Ruhe und unter Aktivitat erfolgt (Lewis et al., 1987;
DecCarli et al., 1992).

Es wurden dartiber hinaus seit Mitte der 80er Jahre Aktivierungs-PET-Studien bei
Alzheimer-Patienten durchgefiihrt, um somit die zerebrale Aktivierbarkeit wahrend
unterschiedlicher kognitiver Stimulationsparadigmen zu untersuchen (z.B. Grady et al.,
1993; Rapaport et al., 1993). Dies setzt jedoch die Mitarbeit der Patienten voraus,
welche bei fortgeschrittenem Demenzstadium nicht mehr gewahrleistet ist. Eine
Arbeitsgruppe um Pietrini et al. untersuchte deshalb compliance-unabhangig mittels
passiver audiovisueller Stimulation (Filmsequenz mit Ton) die zerebrale Aktivierbarkeit
in allen Stadien der Demenz (Pietrini et al., 1999).

1.4.3 Funktionelle cerebrale Bildgebung bei Depressiven Symptomen

In den letzten Jahren wurden mehrere Studien mittels funktioneller Bildgebung
durchgefuhrt, um die pathophysiologischen Mechanismen der depressiven Episoden

und der Koexistenz von Alzheimer Demenz und Depressivitét zu verstehen.

So konnte gezeigt werden, dass die ,,Major Depression* ebenfalls wie die Alzheimer
Demenz durch Veranderungen im regionalen zerebralen Stoffwechselrate der Glucose
(rCMRGlIc) und dem daran gekoppelten zerebralen Blutfluss (rCbf) charakterisiert ist.
Ebenfalls konnten auch topographische Verénderungen nachgewiesen werden, diese

zeigten sich vor allem im praefrontalen, superior temporal, im anterioren parietalen
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Cortex, in den Amygdala und in den entsprechenden Teilen des Striatums und des
Thalamus (Nobler et al., 1999, Drevets, 2000). Einige dieser Veranderungen sind
abhangig vom aktuellen Gemitszustand des Patienten und &uBern sich in einer
Minderbelegung in den entsprechenden Arealen, konnen aber wieder reversibel sein mit
dem Rickgang der Beschwerdesymptomatik (Drevets, 2000).

Die haufige Auspragung depressiver Symptome bei Alzheimer- Patienten, die mit Hilfe
des Neuropsychiatric Inventory (NPI) (Cummings et al., 1994) erfasst wurden, zeigte in
einer 18FDG-PET-Studie eine Korrelation mit einer Minderbelegung in praefrontalen
und paralimbischen Arealen (Hirono et al., 1998).

Insgesamt gibt es zur jetzigen Zeit nur wenige in vivo Studien, die sich mit
funktionellen Korrelaten psychiatrischer Stérungen, insbesondere der Depression, bei
der Alzheimer Demenz auseinandergesetzt haben. Die bisher gewonnenen Erkenntnisse
lassen es moglich erscheinen, mit der PET die Pathophysiologie der psychiatrischen
Begleitsymptome bei Alzheimer Demenz, insbesondere die Verteilung Kortikaler

Netzwerke, aufdecken zu kdnnen.

Mit den Aktivierungsparadigmen mit Hilfe der PET scheint fiir das Verstehen der
funktionellen cerebralen Anatomie eine nitzliche und potente Methode gefunden

worden zu sein.
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Zielsetzung der Studie:

In der Arbeitsgruppe der Nuklearmedizinischen Klinik der Technischen Universitat
Minchen in Zusammenarbeit mit der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilian-
Universitat Minchen sollte zundchst ein vergleichbares compliance-unabhéngiges
Aktivierungsparadigma mittels passiver audiovisueller Stimulation (Pietrini et al., 2000)
in einer Doppel-FDG-PET-Studie etabliert werden. Hierzu wurden bei Alzheimer -
Patienten in einem friihen Stadium der Erkrankung eine zweifache Messung des
Glukosemetabolismus in Ruhe und unter Aktivierungsbedingungen durchgefuhrt, um
die Veranderungen des Glukosemetabolismus unter Aktivierungsbedingungen im
Vergleich zu dem Ruhemetabolismus zu eruieren. Zusétzlich wurden diese Daten mit

dem Ruhe- und Aktivierungsmetabolismus gesunder Probanden verglichen.

In der hier vorliegenden Studie wurde dieses Aktivierungsschema speziell bei
Alzheimer-Patienten mit und ohne depressive Symptome angewendet, um die
Unterschiede zwischen den Veranderungen des cerebralen Metabolismus in diesen zweli

Gruppen darzustellen.

Somit sollte eine Methode entwickelt werden, um dadurch detaillierte Erkenntnisse tber
die Verteilung neuronaler Netzwerke bei Alzheimer Demenz Patienten besonders im
Hinblick auf ein psychiatrisches Begleitsymptom, ndmlich der Depression, darstellen zu

kdnnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Grundlagen der Positronen-Emissions-Tomographie

2.1.1 Physikalische Grundlagen
Produktion von Radioisotopen und Radiopharmaka

Die PET ermdglicht es, unterschiedliche biologische Parameter in vivo darzustellen.
Dazu werden verschiedene Biomolekile wund Pharmaka mit radioaktiven
positronenemittierenden Isotopen markiert. Chemisches und physikalisches Verhalten
dieser sogenannten Tracer werden im lebenden Organismus durch die Markierung nicht
verdndert. Die verwendeten Radioisotope sind Kohlenstoff-11 (11C), Stickstoff-13
(13N) und Sauerstoff-15 (150) mit einer physikalischen Halbwertszeit zwischen 2,05
min (150) und 20,4 min (11C). Das am hdaufigsten verwendete Isotop mit langerer
Halbwertszeit (109,7 min) ist Fluor-18 (18F). Fir die Produktion der genannten
Radionuklide ist bereits ein relativ niederenergetischer Teilchenbeschleuniger, wie das
in der vorliegenden Arbeit verwendete Zyklotron, mit einer Beschleunigungsenergie
von ca. 11 MeV ausreichend (Wienhard et al., 1989).

Verschieden geladene Teilchen (z.B. Protonen, Deuteronen oder negativ geladene
Wasserstoffionen) werden in einer lonenquelle erzeugt, die sich in der Mitte des
Zyklotrons befindet. Durch ein Hochfrequenzfeld im Hochvakuum werden diese
Teilchen beschleunigt und durchlaufen eine Spiralbahn mit zunehmendem Radius. Sie
gewinnen immer weiter an Energie, bis sie am Rand der Vakuumkammer aus dem
Magnetfeld gelenkt werden und Uber ein Strahlentransportsystem auf ein Target, d.h.
auf das fur die entsprechende Kernreaktion bendétigte Targetgas, fokussiert werden
(Wienhard et al., 1989).

Fur die vor liegende Arbeit wurde 18F hergestellt tiber die Kernreaktion:

180(p,n) 18F
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Diese Reaktionsformel besagt, dass aus einem Sauerstoffkern durch Eindringen eines
Protons und Herausschlagen eines Neutrons 18F produziert wurde, wobei 180 in Form

von 180-H20 mit einem Anreicherungsgrad von 97% vorlag.

Nach der Bestrahlung wurde das erzeugte 18F (iber eine Rohrleitung in eine heiRRe Zelle
geleitet und dort fir die Synthese von 2-(18F)-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose nach dem

Verfahren von Hamacher et al. (1986) verwendet.

Positronenzerfall

Die erzeugten Radioisotope haben neutronenarme und instabile Atomkerne. Diese
gehen durch den sogenannten radioaktiven Beta-Zerfall (Umwandlung eines Protons in
ein Neutron; Emission eines Positrons und eines Neutrinos) in einen stabileren
Energiezustand Uber. Die Anzahl der Nukleonen im Kern bleibt dabei gleich, die
Ordnungszahl verringert sich um eine Einheit. Die durch den Positronenzerfall
freiwerdende Energie verteilt sich auf das Neutrino und das Positron. Das Neutrino als
masseloses und elektrisch neutrales Teilchen geht mit der umgebenden Materie
praktisch keine Wechselwirkung ein. Dagegen wird das elektrisch positiv geladene
Positron durch die umgebenden Elektronen sehr schnell abgebremst (in etwa 10-10s),
und vereinigt sich schlieBlich mit einem Elektron. Die Massen der beiden Teilchen
wandeln sich in elekromagnetische Strahlung um. Bei dieser Vernichtungsstrahlung
werden, gemaR des Einsteinschen Energie-Massen-Aquivalenzgesetzes E = mc2, zwei
Photonen mit einer Energie von jeweils 511 keV unter einem Winkel von 180°
zueinander emittiert. Die beiden Photonen werden dann in zwei aulRen angebrachten

Strahlendetektoren in zeitlicher Koinzidenz registriert (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Schema der Positronenvernichtung (S. Ziegler, Nuklearmedizinische
Klinik der TU Minchen). Bei e+ liegt der Ort des Beta-Zerfalls, bei e- liegt der Ort
der Positronenvernichtung. Die durchgezogene Linie kennzeichnet die Bahn des

Positrons im Gewebe.

Messverfahren

Wie in der fir die vorliegende Arbeit verwendeten PET-Kamera bestehen die
Detektoren Ublicherweise aus Wismutgermanat-Szintillationskristallen. Sie sind
ringférmig angeordnet, wobei mehrere Ringe von Detektoren zusammengefasst werden,
um groRere Objekte gleichzeitig in mehreren Schichtebenen erfassen zu konnen. Die
Photonen treten mit den Kristallatomen durch Photo- oder Comptoneffekt in
Wechselwirkung. Im Kristall werden dadurch Lichtblitze ausgeldst, die dann mit einem
Photomultiplier verstarkt werden. Nur wenn beide Detektoren eines Detektorenpaares
innerhalb eines kurzen Zeitintervalls (sogenannte Koinzidenzaufldsezeit, ca. 12 ns) je
ein Photon von jeweils 511 keV registrieren, wird die Information, dass an irgendeiner
Stelle auf der Verbindungslinie zwischen den beiden Detektoren eine

Positronenvernichtung stattgefunden hat, weiterverarbeitet.

Das System ist selbst-kollimierend, da die Ortsbestimmung nur durch die elektronische
Koinzidenzbedingung geschieht. Durch diese, auch elektronische Kollimation
bezeichnetet Ortsbestimmung, kann auf mechanische Kollimation verzichtet werden,
und die Auflosung eines Objekts im Blickfeld ist weitgehend unabhangig vom Abstand
des Objekts zum Detektorsystem (Jones 1980; Wienhard et al., 1989).

Wie allerdings in Abbildung 1 ersichtlich, stimmt der Ort der Vernichtung nicht mit

dem Ort des zerfallenden Nuklids Uberein. Dieser Ortungsfehler hangt ab von der
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Energie des Positrons und von der Dichte des abbremsenden Gewebes und stellt die
physikalische Grenze fur das raumliche Auflésungsvermdgen der PET dar. Er betragt
im wasserdquivalenten Weichteilgewebe etwa 1-2 mm (Ostertag, 1992). Dazu addiert
sich als weiterer geringer Ortungsfehler die bei der Vernichtung des Elektron-Positron-
Paares noch vorhandene Restenergie von ca. 10 Elektronenvolt. Dadurch kommt es zu
Winkelschwankungen in der GréRenordnung von ca. 0,5° um den Mittelwert von 180°
(Ostertag, 1992). Es resultiert insgesamt eine physikalische Grenze der Ortsauflésung
von etwa 3 mm. Die durch die GroRe der Detektoren bestimmte technisch realisierte
Auflosung (Wienhard et al., 1989) des in der vorliegenden Arbeit verwendeten Gerates
ECAT EXACT PET scanner (CTI, Knoxville, Tenn., USA), 16,2 cm field of view, 3D-

mode betragt 2,4 mm.

Korrekturen

Die gesamte gemessene Koinzidenzzéhlrate eines Detektorpaares setzt sich zusammen
aus der Summe der echten und der zufalligen Koinzidenzereignisse und aus den
Streukoinzidenzen. Zu Zéahlverlusten kommt es durch Abschwéchung der Photonen und
durch die Totzeit des Systems (Abbildung 2).

Zuféllige Koinzidenzereignisse treten auf, wenn Photonen von zwei verschiedenen
Positronenvernichtungsereignissen in zwei Detektoren innerhalb der
Koinzidenzaufldsezeit nachgewiesen werden. Streukoinzidenzen entstehen, wenn
Photonen auf ihrem Weg durch Comptoneffekt gestreut und als gleichzeitiges Ereignis
in einem Detektorpaar registriert werden. Die Summe dieser félschlich als
Koinzidenzen registrierten Ereignisse kann experimentell ermittelt und von der
Gesamtzahl der Koinzidenereignisse subtrahiert werden. Durch die Totzeit des
Detektors, durch Mehrfachkoinzidenzen und durch die Systemtotzeit kommt es zu
Totzeitverlusten. Diese Verluste werden bei der Bildrekonstruktion durch
Korrekturformeln berticksichtigt, so dass auch bei hohen Zé&hlraten eine absolute

Quantifizierung gewahrleistet ist.

Ein letzter Fehler der Zahlrate wird hervorgerufen durch eine Abschwéchung, die die
Photonen auf ihrem Weg durch den Korper erfahren. Diese Abschwéchung hangt ab
vom Schwachungskoeffizienten und von der Dicke des absorbierenden Gewebes. Der

Schwachungsfaktor kann durch eine individuelle, der eigentlichen Untersuchung
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vorgeschalteten Transmissionsmessung sehr exakt bestimmt werden. Fir die Messung
wurde in der vorliegenden Arbeit ein mit 68Germanium/68Gallium gefullter Ring
zwischen Objekt und Detektoren angebracht und das Verhaltnis der Zéhlraten mit und

ohne Objekt errechnet.

21=10ns

Abbildung 2: Schema des Koinzidenzdetektors (S. Ziegler, Nuklearmedizinische
Klinik der TU Munchen). Der empfindliche Bereich liegt zwischen den gestrichelten

Linien.

(1) Koinzidentes Ereignis wird dem empfindlichen Bereich zugeordnet. (2)
Streuereignis wird als gultiges Koinzidenzereignis registriert und falschlich dem
schraffierten Bereich zugeordnet. (3) und (4) zufalliges Koinzidenzereignis wird
falschlicherweise registriert. (5) Streuereignis wird falschlicherweise nicht registriert.

Zusammenfassend ermdglicht die PET durch eine exakte Schwachungskorrektur bei
relativ geringer Streuempfindlichkeit eine absolut quantitative Messung der Verteilung
der Aktivitatskonzentration im Gewebe. Die Anordnung multipler Detektorenpaare in
Ringsystemen erlaubt die gleichzeitige und kontinuierliche Messung des
Positronenzerfalls im gesamten Blickfeld, wodurch echte dynamische Studien

ermdoglicht werden.
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2.1.2 Erfassung des regionalen zerebralen Glukosemetabolismus

Da die Energieversorgung des Gehirns nahezu ausschlieBlich von der Zufuhr von
Glukose abhédngt, ist der Glukosemetabolismus im Gehirn der wichtigste
Stoffwechselprozess, der zur Erfassung der Hirnfunktion untersucht wird (Sokoloff et
al., 1981).

Den Glukoseverbrauch mit 11C-Glukose zu bestimmen, ist allerdings mit
verschiedenen methodischen Schwierigkeiten verbunden, insbesondere, da Glukose fur
eine Vielzahl biochemischer Prozesse als Substrat dient. Der Grof3teil der Glukose, der
aus dem Blut in die Zelle aufgenommen wird, wird durch das Enzym Hexokinase zu
Glukose-6-Phosphat (G-6-P) phosphoryliert und zu CO2 und H20 weitermetabolisiert.
Diese beiden Stoffwechselprodukte verlassen die Zelle schnell durch einfache
Diffusion. Daneben kann G-6-P z.B. durch die Dehydrogenase oxidiert oder durch die
G-6-Phosphatase hydrolysiert, auBerdem zur Glykogensynthese verwandt oder zu

Fruktose umgewandelt werden (Wienhard et al., 1989).

Um den Glukoseverbrauch trotzdem beurteilen und damit auf neuronale Aktivitét
rickschlielen zu kénnen, bestimmt man die leichter messbare (18F)-2-Fluor-Deoxy-D-
Glukose (FDG). Dabei handelt es sich um ein Glukoseanalogon, das durch den
Austausch der Hydroxylgruppe am zweiten Kohlenstoffatom durch 18F radioaktiv
markiert ist. FDG wird zwar nach dem gleichen Mechanismus wie die Glukose in die
Zelle aufgenommen und durch die Hexokinase phosphoryliert, danach aber nicht mehr
weiter verstoffwechselt. FDG-6-P akkumuliert in der Zelle und wird erst nach sehr
langer Hydrolyse zu freiem FDG, die wahrend des Messzeitraums von unter einer
Stunde zu vernachldssigen ist, wieder in das Blutplasma zurlcktransportiert (Wienhard
et al., 1989). Die im FDG-PET gemessenen Aktivitatswerte reflektieren folglich eine
klar definierte Reaktion, ndmlich die durch die Hexokinase katalysierte
Phosphorylierung der Glukose, d.h. den ersten Schritt im biochemischen Ablauf des
Glukoseverbrauchs. Damit dient FDG als energiespezifisches MalR der neuronalen
Funktion (Phelps et al., 1981).

Mit Hilfe des fur die in vivo Untersuchung des Menschen modifizierten Drei-
Kompartment-Modells nach Sokoloff et al. (1977) kann aus der Aufnahme von 18F-
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FDG im Gehirn relativ zuverlassig die regionale zerebrale Stoffwechselrate der Glukose
(rCMRG1c) bestimmt werden (Phelps et al., 1979).

Vaskulares Inter:.;t:tleller i Stoffwechsel-Kompartment
Kompartment und intrazellularer
Raum
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Abbildung 3: Drei-Kompartmentmodell nach Sokoloff et al. (1977) zur
Berechnung des regionalen Glukosestoffwechsels. Die Transportkonstante k4
entspricht der Ruckreaktion zu FDG und kann innerhalb der ersten 60 min

vernachlassigt werden.

Wie Abbildung 3 zeigt, wird in diesem Modell der Austausch des FDG zwischen Blut
und Gewebe, durch Vernachlassigung der Durchblutung und der Rickreaktion von
FDG-6-P zu freiem FDG, auf drei Transportparameter k1, k2 und k3 beschrankt.
Zusatzlich werden die vier Kompartimente, in denen FDG nachweisbar ist, durch
Zusammenfassen des interstitiaren und des zellularen Raumes auf drei Kompartimente
reduziert (Wienhard et al., 1989).
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Nach dieser Vereinfachung kann man die rCMRG1c nach der Gleichung:

VTR e S TR
LC (k2+ks)

aus der im Blutplasma gemessenen 18F-FDG-Aktivitit Cp, den drei
Transportparametern und aus einer experimentell bestimmten “lumped constant* (LC),
die die Unterschiede in den Transport- und Phosphorylierungsraten zwischen Glukose
und FDG Kkorrigiert, berechnen.

Fur die Anwendung des Sokoloff-Modells sind allerdings dynamische Aufnahmen und
kontinuierliche Blutabnahmen nétig. Es wird deswegen in der Klinik haufig die
einfachere, fur eine statistische PET-Messung geeignete Modifikation dieses Modells
nach Phelps et al. (1979) angewandt, die allerdings mit einer groferen
MeRungenauigkeit behaftet ist (Wienhard et al., 1989).

Um im Vergleich der untersuchten Kollektive eine optimale Trennschérfe zu erhalten,
wurde in der vorliegenden Arbeit auf eine absolute Quantifizierung verzichtet und die
Datenauswertung, nach Normierung der Aktivitat auf den globalen Mittelwert, anhand
eines weiter unten beschriebenen semiquantitativen voxelweisen Vergleichs

durchgefiihrt.

Die gemessenen Werte spiegeln den Glukosemetabolismus Uber den gesamten
Untersuchungszeitraum, beginnend mit der Tracer-Injektion, wider (Raichle, 1987). Die
Bestimmung des Glukosemetabolimus mit FDG eignet sich somit zur Untersuchung
von langer andauernden physiologischen und pathologischen Phdnomenen. Sie wurde in
der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt um den Stoffwechsel in Ruhe und unter

Aktivierungsbedingungen bei Patienten mit Alzheimer-Demenz darzustellen.

2.2 Patienten

In  die Doppel-FDG-Studie ~ wurden insgesamt 25 Patienten  mit
diagnostizierter/vermuteter Alzheimer-Demenz, die nach den Kriterien von McKhann et

al. diagnostiziert wurden, ausgewahlt. Nach entsprechender ausfiihrlicher Aufklarung
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uber den Versuchsablauf sowie die vorliegende Strahlenbelastung, erklarten sich die
Probanden schriftlich in Ubereinkunft mit der Deklaration von Helsinki mit der
Studienteilnahme einverstanden. Zugrunde lag die Genehmigung der Ethikkommission

der Fakultat fir Medizin der Technischen Universitat Minchen.

Insgesamt wurden fir die hier vorliegende Aktivierungsstudie 17 Patienten mit der
Klinischen Diagnose einer wahrscheinlich  vorliegenden  Alzheimer-Demenz
entsprechend den NINCDS-ADRDA Kriterien (McKhann et al., 1984) aus der
Gedéachtnissprechstunde der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat rekrutiert. Dort wurden die Patienten nach einem Routine-Protokoll der
Psychogeriatrischen Abteilung der Psychiatrischen Klinik zur Differentialdiagnostik
von dementiellen Syndromen untersucht. Nach einer ausfihrlichen Eigen-, Sozial und
Fremdanamnese in Anwesenheit von Angehdrigen folgte eine umfassende internistisch-
neurologisch  orientierte  korperliche  Untersuchung  mit  laborchemischen
Untersuchungen (grof3es Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Elektrolyte, Glucose,
Harnstoff, Kreatinin, Leberenzyme, Cholesterin, HDL, Triglyceride, Antikorper,
Rheumafaktoren, VDRL, HIV, Vit. B12, Folsaure, Schilddriisenfunktionstest und Urin
Status). Mittels der Minnesota Minimental State Examination (MMSE) (Folstein et al.,
1975), wurden bei den Patienten hierbei Orientierungsvermdgen, Merkféhigkeit,
Aufmerksamkeit, Rechnen, Erinnerungsfahigkeit, Sprachvermdgen und Verstandnis
getestet und mit der entsprechenden Punkteskala der MMSE ermittelt. Nur Patienten
mit gering bis maRiggradiger Demenz (mit einer Punktzahl Gber 15) wurden in die
Studie eingeschlossen. Eine bildgebende Diagnostik mit Réntgen, ECG, EEG, und
MRT des Schadels sollte andere organische Leiden, z.B. Hirntumoren oder anatomische
Abnormalitaten als Ursache der reduzierten Gedachtnisleistung ausschlieen. Zusétzlich
wurden unabhdngig von der Ausprdgung der Erkrankung alle Studienpatienten
molekulargenetisch auf die Auspragung des Epsilon 4 Allel des Apolipoprotein E Gens
(APOE) als einen der bedeutendsten Risikofaktoren fur die Entstehung einer Alzheimer

Demenz getestet.

Weiterhin erfolgte die Erfassung der Hamilton Depression Rating Scale bei allen

Patienten.
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Die 17 Patienten, die in die hier vorliegende Studie eingeschlossen wurden, wurden
bezlglich ihrer depressiven Symptome und dem Hamilton score in zwei Gruppen
eingeteilt. Hierbei bildeten 11 Patienten ohne depressive Symptome und einem
Hamilton score <11 die Gruppe 1, die aus acht Mannern und drei Frauen im Alter
zwischen 61 und 80 Jahren (Durchschnitt 73 Jahre) bestand. Die Gruppe 2 setzte sich
aus insgesamt 6 Patienten, davon drei Manner und drei Frauen im Alter von 55 bis 79
Jahren (Durchschnitt 66 Jahre) mit depressiven Symptomen und mit einem Hamilton
score > 11 zusammen. Beide Gruppen haben einen vergleichbaren MMSE-

Durchschnittswert, der auf eine leichtgradige, bzw. beginnende Demenz hinweist.

Ob bei den Studienpatienten bereits vor der Erkrankung an der Alzheimer Demenz eine
depressive Symptomatik bestanden hatte, konnte jedoch nicht bei allen Patienten sicher

ausgeschlossen werden.

Gruppe 1 (n=11) Gruppe 2 (n=6) Signifikanz-
niveau
Durchschnitt (Bereich) Durchschnitt (Bereich)

Alter (Jahre) 73 61-80 66 55-79 p<0,85
Hamilton Score 4,3 0-7 13,8 13-15 p<0,001
MMSE 23,5 17-28 24,4 21-29 p<0,56

Hamilton score level of depression: 10-13 gering, 14-17 gering bis méRiggradig, >17 méRiggradig bis schwer,
MMSE-Skala: 0-30, <25: Hinweis auf beginnende Demenz

Tabelle 1: Klinische Angaben der in die Studie eingeschlossenen Patienten
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2.3 Versuchsaufbau

2.3.1 Material

Um den Probanden wéhrend der PET-Untersuchung in liegender Position einen Film
zeigen zu konnen, bedurfte es eines speziellen Versuchsaufbaues. Dieser ist in
Abbildung 4 zu sehen.

Hierbei musste es dem Patienten moglich sein, in liegender Position problemlos der
Filmsequenz auf dem sich tber ihm befindenden Monitor zu folgen. Aus diesem Grund
wurde der Flachbildschirm auf ein modifiziertes fahrbares Gestell montiert, das Uber

den im Scanner liegenden Patienten gefahren werden konnte.

Abbildung 4: Versuchsaufbau
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2.4 Durchfuhrung des Aktivierungsparadigmas

2.4.1 Grundlagen

In Anlehnung an die Arbeit von Pietrini et al. (2000) wahlten wir fur unsere Arbeit als
passives audiovisuelles Stimulationsparadigma den Spielfilm ,,Der Zauberer von Oz*

aus.

Die amerikanische Arbeitsgruppe wahlte fir ihre Studien von zerebralen
Aktivierungsmustern bei jlingeren und &lteren Patienten mit Down-Syndrom den in
Amerika allseits bekannten Kinderfilmklassiker aus, der aufgrund der einfachen
Handlung und der plakativen Bilder an die Patienten mit schon fortgeschrittenem
dementiellen Syndrom keine hoheren intellektuellen Leistungen stellte und somit als

passive audiovisuellle Stimulation geeignet war.

2.4.2 Doppel-FDG-Messung

Bisher konnte gezeigt werden, dass bei der AD bereits im Ruhezustand spezifische
Storungen des zerebralen Metabolismusmusters mittels FDG-PET identifiziert werden
konnen, wobei die Verdnderungen des Aktivierungsmusters sowie des Metabolismus
bereits mit dem Ausprégungsgrad der Erkrankung korreliert werden konnten. Mittels
passiver audiovisueller Stimulation konnten die oben genannten Studien Unterschiede
der zerebralen Aktivierung aufzeigen, die eine héhere diagnostische Sensitivitét als die

reinen Ruheuntersuchungen erlauben.

Chang et al. entwickelten 1987 eine Methode, die eine zweifache Messung des
zerebralen Glukosestoffwechsels mit der FDG PET in einer einzelnen Untersuchung
ermoglicht. Hierbei war eine rechnerische Korrektur und Elimination von noch
bestehender Restaktivitat von Scan 1 in Scan 2 notig. Dadurch wurde eine Addition der
noch aus Scan 1 bestehenden Aktivitat auf die Aktivitat von Scan 2 verhindert. Die
Ergebnisse der einzeitigen Studientechnik mit der Doppel-FDG-Injektionsmethode
zeigten im Vergleich zur zweizeitigen PET-Untersuchung eine geringere intra-
individuelle Varianz. Ein weiterer Vorteil der einzeitigen Messung bietet sich fir den
Patienten, der zwischen den beiden Messungen nicht aus dem Scanner gefahren werden

und nur einen Untersuchungstermin wahrnehmen muss.
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In unserer hier vorliegenden Studie wurde im Gegensatz zu den Untersuchungen von
Chang et al.(1987) und Pietrini et al.(2000), die die Doppel-FDG-PET-Methode bei
AD-Patietenten und gesunden Probanden angewendet hat, auf eine arterielle
Blutentnahme zur Quantifizierung der Ergebnisse verzichtet. Einerseits sollte eine
Verfalschung der Ergebnisse durch Schmerzen und L&rm wahrend der Blutentnahme
vermieden werden, andererseits stellt der arterielle Zugang fur den Patienten eine
zusatzliche Belastung dar, die unter ethischen Gesichtspunkten nicht gerechtfertigt

erschien.

Zusétzlich sollten in der hier vorliegenden Studie nicht die absoluten, sondern die
relativen Veranderungen des Glukosemetabolismus unter audiovisueller Stimulation im
Vergleich zu dem Ruhemetabolismus dargestellt werden, was in vielen bereits zuvor

erlauterten Methodik-Studien ohne arterielle Quantifizierung ausreichend moglich war.

2.4.3 Versuchsablauf und Datenaquisition

Der Ablauf erfolgte nach einem festen Protokoll, welches sich im Wesentlichen auf das
von Chang et al. (1987) erstellte Protokoll fir den Ablauf einer Doppel-FDG PET-
Untersuchung stiitzte.

Die PET-Untersuchung der Patienten wurde in der Nuklearmedizinischen Klinik und
Poliklinik der TU Minchen durchgeflhrt. Hierfir gab der Patient nach ausfiihrlicher
Aufklarung Uber den Versuchsablauf und erneuter Unterrichtung, wahrend der
gesamten Untersuchung nicht zu sprechen, bzw. sich nicht zu bewegen, seine
schriftliche Einverstandniserklarung. AnschlieBend wurde der Patient von einem
Doktoranden der Psychiatrischen Klinik der LMU vor Beginn des PET-Scans noch
einmal kurz bezlglich seiner aktuellen, bzw. neu aufgetretenen Beschwerden

anamnestiziert.

Der Patient musste am Tag der Untersuchung, mindestens jedoch 4 Stunden vor Beginn
der Untersuchung, nlichtern sein. Lediglich die Einnahme von Wasser war gestattet. Bei

Diabetikern musste zusétzlich ein Blutzuckerwert von unter 140 mg/dl vorliegen.

Es wurde eine zweifache Messung des zerebralen Glukosemetabolismus mit F18-FDG-

PET in einer Sitzung durchgefuhrt. Hierbei wurde stets unter zwei verschiedenen
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Bedingungen untersucht: Bedingung A und Bedingung B, die nach einem

randomisiertem Schema ausgewahlt wurden:

- Ruhebedingung: geschlossene Augen, abgedunkeltes Licht, Gerduschschutz
oder

- Passive audiovisuelle Stimulation: Préasentation der Spielfilmsequenz mit Ton tber

einen Bildschirm im Scanner

Diese VVorgehensweise bietet sowohl fiir den Untersucher als auch fur den Patienten den
Vorteil, dass zwei Zustande des Gehirns in einer einzelnen Sitzung untersucht werden

kdnnen, was die bendtigte Zeit und den damit verbundenen Aufwand halbiert.

Wahrend des PET-Scans unter Ruhebedingungen lag der Patient bei abgedunkeltem
Raumlicht im Scanner, trug eine Augenbinde und zusatzlich Gehdrschutzstopsel. Uber
einen Monitor wurde der Patient wahrend der Messung tberwacht, um eine eventuelles

Einschlafen verhindern zu kénnen.

Bei Durchfiihrung der passiven audiovisuellen Stimulation wurde das fahrbare Gestell
mit Monitor und Lautsprechern tber den Patienten gefahren, so dass ein problemloser
Blick auf den Monitor von der liegenden Position des Patienten im Scanner maglich
war. Der Abstand der Augen zum Monitor betrug dabei ca. 50-60 cm. Vor Beginn des
Experimentes wurde sichergestellt, dass der Patient gute Sicht auf den gesamten
Monitor hatte. Videorekorder und PC befanden sich auf dem Rollwagen neben der
Patientenliege. Die passive audiovisuelle Stimulation erfolgte dann durch die
Présentation einer standardisierten Spielfilmsequenz mit Ton. Begonnen wurde die
Prasentation der Sequenz stets an der selben Stelle. Um die stabile Positionierung des
Kopfes wahrend der Untersuchung zu gewéhrleisten wurde ein Vakuumkissen
verwendet. Das fahrbare Gestell war auch unter Ruhebedingung Uber dem Patienten
positioniert, um gleiche Bedingungen hinsichtlich der Umgebung im Vergleich zur
Aktivierungsbedingung zu schaffen. Der Patient sollte wahrend der Messung nicht
einschlafen, was wéhrend der Untersuchung durch Beobachtung des Patientengesichts

Uber eine spezielle Kamera gewahrleistet wurde. VVor Beginn der Injektion wurden dem

28



Patienten jeweils 2 Minuten Zeit gegeben, um sich an die jeweilige Bedingung zu

gewdohnen.
185MBq F-18 185MBq F-18
FDG i.v. FDG i.v.

\

Trans-
mission
0. min A B 100. min
Bedingung A  Scan 1 Bedingung B Scan 2
30 min 30 min

Abbildung 5: Schematischer Ablauf der Untersuchung

Die Untersuchung wurde folgendermafRen durchgefiihrt:

Wahrend einer der Untersucher den Patienten Uber den Ablauf der Untersuchung
aufklarte, wurde im Untersuchungsraum der Versuchsaufbau vorbereitet, d.h. die
Gerétschaften wurden, unabhdngig davon, ob man mit der Ruhe- oder der
Stimulationsbedingung begann, in Position gebracht. Dies geschah, um zum einen eine
gleiche Umgebung fir beide Bedingungen zu schaffen, zum anderen, um den Patienten
mit dem Aufbau nicht zu beunruhigen bzw. die Ergebnisse zu verfalschen. Nach
Aufklarung des Patienten wurde ein vendser Zugang gelegt und der Patient wurde auf
der Scannerliege positioniert. Es wurde dann zur Schwéchungs-Korrektur, bei
gewadhrleisteter Kooperation des Patienten, eine kalte Transmissionsmessung
durchgefiihrt, andernfalls erfolgte eine heiRe Transmissionsmessung. Es folgte dann die
Bedingung A, Injektion von 185 MBq F-18 FDG i.v., anschlielend eine Pause von 30
min und dann Start des 1. Scans, 2x10 min. dynamisch. Unmittelbar nach Abschluss des
1. Scans begannen wir mit Durchfiihrung der Bedingung B. 2 Minuten spéter wurden

erneut 185 MBq F-18 FDG i.v. appliziert und nach einer weiteren Pause von 30 min
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wurde der 2. Scan gestartet, wieder 2x10 min dynamisch. Verwendet wurde fur die
Messung ein Siemens 951 R/31 PET Scanner (CTI , Knoxville , Tenn. , USA).
Acquisitions waren in 2 D Modus mit einem totalen axialen Feld von 10,5 cm und no
inter-plane dead space. Um transaxiale Bilder, die parallel zur Intercommisuralline
(AC-PC-line) sind, zu erhalten, wurden die Patienten mit der kanthomeatal Linie
parallel zum Detektorring positioniert. Nach der Datenaufzeichnung wurden
Zufallskorrektur, dead time und scatter durchgefihrt und die Bilder mit einer filtered
back-projection mit einem Hamm Filter (cut-off frequency 0.5 cycles/projection
element) rekonstruiert und ergaben 47 Schnitte a 128 x 128 pixel matrix (pixel size 2.0

mm) und interplane separation von 3.447 mm.

Auf eine arterielle Blutentnahme zur Quantifizierung der Ergebnisse wurde in der
vorliegenden Studie verzichtet. Zum einen wollte man den fiir den Patienten
unangenehmen und belastenden arteriellen Zugang vermeiden, zum anderen gab es
ethische Bedenken. Zudem sollte eine Verfélschung der Ergebnisse durch wéhrend der

Blutentnahme auftretende Schmerzen und Larm vermieden werden.

Zusammenstellung des Ablaufs der zweifache Messung des zerebralen
Glukosemetabolismus mit F18-FDG-PET

. Kalte Transmissionsmessung:
Il: i.v. Gabe von 185 MBq F-18 FDG
I1l:  Bedingung A 30 min
IV:  Datenaquisition Gber 20 min
(2 frames a 10 min)
V: i.v. Gabe von 185 MBq F-18 FDG
VI:  Bedingung B 30 min
VII: 2. Datenaquisition tber 20 min

(2 frames a 10 min)
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2.4.4 Bildrekonstruktion und stereotaktische Normalisierung mit NEUROSTAT

Die Analyse der Bilder wurde mit einer SGI 02 Workstation (Silicon Graphics Inc.,
Mountain View, CA, USA) durchgefiihrt. Eine voll automatisierte Software
(NEUROSTAT, Department of Internal Medicine, University of Michigan, Ann Arbor,
Michigan) wurde zur stereotaktischen Normalisierung der F-18 FDG PET Bilder
(Minoshima, Berger et al., 1992), (Minoshima, 1994) verwendet. Diese Routine wurde
schon ausgiebig in anderen vorhergehenden Publikationen beschrieben und ist Standard
im klinischen und wissenschaftlichen Gebrauch bei Patienten mit dementiellen
Erkrankungen und Epilepsie (Bartenstein, Minoshima et al., 1997) , (Minoshima, Frey
etal., 1995) , (Drzezga, Arnold et al., 1999).

Der erste Schritt ist die Normierung der Einzelbilder auf die globale
Aktivitatskonzentration, da die absoluten Aktivitatswerte von mehreren Faktoren, wie
GroRe und Blutvolumen des Probanden, abhangen. Indem man die Gesamtaktivitat des
Gehirns auf 1000 festsetzt, und die regionalen Werte proportional dazu normiert, erhélt
man relative regionale Blutflusswerte, die spater zum Vergleich verschiedener Personen

herangezogen werden kdnnen (Fox und Raichle, 1984).

Im Koregistrierungsschritt wurden die einzelnen Aufnahmen eines Probanden rdumlich
aufeinander abgestimmt. Dies war nétig, um Bewegungsartefakte in der weiteren
Datenanalyse zu minimieren. Neben einer transversalen und koronaren

Rotationskorrektur wurde der Bilddatensatz exakt zentriert (Minoshima et al., 1992).

Da die statistische Analyse Gber mehrere Probanden erfolgte, mussten die Aufnahmen
raumlich normiert werden. Dazu wurde der Bilddatensatz zundchst entsprechend der
bikommisuralen Ebene (sogenannte ACPC-Linie) automatisch ausgerichtet (Minoshima
et al., 1993). Die ACPC-Linie wurde hierbei nicht direkt ermittelt, sondern einer Linie
angenahert, die den Frontalpol, den Occipitalpol, den VVorderrand des Corpus Callosum

und Unterrand des Thalamus erfasst.

AnschlieRend erfolgte mittels linearer Verformung die Normierung der GréRe des
Gehirns, d.h. nach Ermittlung der duBersten Punkte des individuellen Gehirns wurde es
in jede Richtung linear an die GroRe eines Standardgehirns angeglichen (Minoshima et
al., 1994).
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Die Normierung der inneren Gehirnstrukturen erfolgte durch nichtlineare Verformung,
d.h. durch Verformung der individuellen Strukturen um unterschiedliche grof3e
Faktoren. Als Vorlage dienten die Verbindungslinien zwischen den in einem
Standardgehirn pradefinierten sogenannten ,stretching centers”, die vor allem die
weisse Substanz wie das Corpus Callosum oder die Sehstrahlung markierten, und
jeweils mehreren korrespondierenden préadefinierten ,landmarks®, die vorwiegend
oberflachliche graue Substanz wie die unterschiedlichen Gyri markierten. Entlang einer
solchen  Verbindungsstrecke wurde die Aktivitatsverteilung gemessen. Die
Aktivitatskurve, die man an rdumlich entsprechender Stelle im individuellen Gehirn
erhalt, wurde bei fixiertem ,center” durch die Dehnung (=stretching) an den
Standardkurvenverlauf angepasst. Die damit festgelegte ,,landmark* des individuellen
Gehirns wurde danach durch Verformung des Gehirns in rdaumliche Ubereinstimmung
mit der ,landmark® des Standardgehirns gebracht. Durch die Verbindung eines
»centers“ mit mehreren ,landmarks* wurde die dreidimensionale Anpassung einer
Region im individuellen Gehirn an die entsprechende Region im Standardgehirn

ermoglicht (Minoshima et al., 1994).

Durch diese anatomische Standardisierung, bei der anatomische Abweichungen bei
gleichzeitiger Erhaltung der regionalen Aktivitatswerte minimiert werden sollen, wurde
ein individuelles Gehirn in einen gemeinsamen stereotaktischen Raum transferiert
(Minoshima et al., 1992; Friston et al., 1991a). Als Referenz wurde das von Tailarach
und Tournoux (1988) entwickelte stereotaktische System verwendet.

Das Ergebnis war ein standardisiertes Bild mit uniform voxel size of 2.25 mm
Interpolation auf 60 Schnitten und einer MatrixgroRe von 128 x 128 (Minoshima,
Koeppe et al. 1994). Diese Prozedur wurde bei der Normalisierung in der SPM Routine
bevorzugt , da vorhergegangene Studien eine moégliche Anfélligkeit fir die kortikale
Atrophie (Ishii, 1999) zeigen konnten, welche bei den Alzheimer Patienten bestehen

kdnnten.
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2.5 Statistische Auswertung

Fur die Auswertung der PET-Aufnahmen wurde in der vorliegenden Arbeit ein durch
zahlreiche Studien etablierter statistischer Vergleich aller einander entsprechender
Voxel bzw. Voxelgruppen zwischen den verschiedenen Bilddatensatzen, wie z.B. den
Ruhe- und Stimulationsbildern der Aktivierungsstudie, durchgefuhrt (Friston et al.,
1991b; Worsley et al.,, 1992). Dieses Verfahren wird als “statistical parametric
mapping“ bezeichnet (Friston et al., 1991b). Die resultierenden Bilder werden im

Folgenden daher als statistisch parametrische Bilder bezeichnet.

2.5.1 Rechnerische Elimination von Restaktivitaten

Da es sich um eine zweifache PET-Untersuchung in einer Sitzung handelte, erfolgte
zundchst als wichtiger Schritt vor dem eigentlichen statistischen Vergleich der
Datensatze, die rechnerische Korrektur und Elimination von noch bestehender
Restaktivitat von Scan 1 in Scan 2. Dieser Schritt war nétig um eine Addition der noch
aus Scan 1 bestehenden Aktivitat auf die Aktivitdt von Scan 2 zu verhindern. Die
verbliebene Aktivitat von Scan 1 wurde nach erfolgter Halbwertszeitkorrektur von Scan

2 abgezogen.

2.5.2 Erstellung statistisch-parametrischer Bilder

Die statistisch parametrische Analyse erfolgte unter Verwendung von SPM 99 des
Wellcome Departments of Cognitive Neurology in London, UK. Kalkulationen und
Bildmatrix Manipulationen wurden auf Basis von MATLAB 5.3 (Mathworks Inc., MA,
USA) durchgefihrt. Fir das Programm SPM 99 wurden alle CTI1 Format Bilder in das
ANALYZE Format konvertiert.

Far die Erstellung statistisch  parametrischer Bilder stehen verschiedene
Computerprogramme zur Verfligung, die sich zwar in der Realisierung der einzelnen
Analyseschritte unterscheiden, gemeinsam ist allen jedoch Einteilung der Analyse in

folgenden Einzelschritten:
a) Normierung der Einzelbilder auf die globale Aktivitatskonzentration

b) Koregistrierung
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c) Stereotaktische Normierung

d) Glattung der Bilder mit einer Filterfunktion

e) Statistischer Vergleich der Bilddatensétze

f) Bestimmung eines Schwellenwertes fir die statistische Signifikanz

Die Schritte a) bis c) wurden bereits unter dem Punkt 2.4.3 erldutert. Die nach
anatomischer Standardisierung unter Umstanden noch bestehenden individuellen
Differenzen in der gyralen Anatomie wurden in der vorliegenden Studie durch
Bildglattung mit einem dreidimensionalen GaulR’schen Filter minimiert (Worsley et al.,
1992), wodurch sich eine effektive Auflosung von ca. 18 mm Halbwertsbreite ergab.
Erreicht wurde damit, dass auch kleinere Aktivierungsfoci, die in unterschiedlichen
Subjekten eventuell an nicht exakt derselben Stelle lagen, in der statistischen

Gruppenanalyse als sich entsprechende Gebiete erkannt wurden.

Differenzen zwischen den Bilddatensatzen verschiedener Konditionen wurden durch
einen Voxel-gegen-Voxel Vergleich mittels t-Test erfasst (Worsley et al., 1992; Friston
et al., 1991b) und fir die zur Berechnung der t-Werte benétigte GrélRe der Varianz
bestimmt. Danach wurden durch Division jedes Voxels durch diesen Mittelwert, die
rCBF-Werte in t-Statistik Werte umgerechnet (Worsley et al., 1992).

In der vorliegenden Studie wurde eine unkorrigierte Signifikanzschwelle von p <0.001
angewandt, basierend auf der a priori Hypothese, dass die zu untersuchenden
signifikanten Aktivierungsunterschiede in den beiden Patientengruppen tberwiegend im

frontalen, parietalen und occipitalen Cortex zu erwarten sind.

34



3 Ergebnisse

3.1 Aktivierung des Glukosemetabolismus unter AV-Stimulation

3.1.1 Gebiete mit Aktivierung innerhalb jeder Gruppe

Im ersten Schritt der Studie wurde jeweils flr die elf Patienten der Gruppe 1 ohne
depressive Symptome und flr die sechs Patienten der Gruppe 2 mit depressiven
Symptome die Areale eines signifikanten Anstieges des Glukosemetabolismus unter
passiver audiovisueller Stimulation bei einer Signifikanzschwelle von p<0.001

unkorrigiert errechnet.

Mehraktivierung der Gruppe 1

Unter der passiven audiovisuellen Stimulation zeigte sich in der Gruppe der Patienten
ohne depressive Symptome ein signifikanter Anstieg der regionalen zerebralen
Glukosestoffwechselrate im Gyrus occipitotemporalis medialis links (BA 19) und im

Gyrus occipitotemporalis medialis rechts (BA 18), der in der Abbildung 6a zu sehen ist.

In Tabelle 2a sind die Gebiete aufgefuhrt, in denen der Anstieg der rCMRGIc ein

Signifikanzniveau von p<0.001 erreichte.

Talairachkoordina- Brodmann

Gehirnareal ten (X; Y; z) Area Z-Wert
Gyrus occipitotemporalis -17 66 -3 19 3.73
medialis links

Gyrus occipitotemporalis 12 -75 6 18 3.14

medialis rechts

Die Koordinaten des Voxels mit der maximalen Signifikanz sind, wie auch in den folgenden
Abbildungen, in Millimetern angegeben und entsprechen den Koordinaten des Atlas von Talairach
und Tournoux (1988).

Tabelle 2a: Gebiete mit signifikanter Aktivierung unter AV-Stimulation innerhalb

der Patientengruppe 1 (n=11, nicht depressiv).
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Abbildung 6a: Statistische Bildanalyse: Glukosestoffwechselaktivierung unter AV-

Stimulation in der Patientengruppe 1 (n=11, nicht depressiv). Dargestellt sind die

Voxel Uber einem Signifikanzniveau von p<0.001.

Mehraktivierung der Gruppe 2

Im vergleichbaren Ausmal? wie bei den Patienten der Gruppe 1 wurde bei den Patienten
der Gruppe 2 unter passiver audiovisueller Stimulation die starkste Aktivierung im
Occipitallappen links (BA 18) gesehen.

Im Gegensatz zur Patientengruppe 1 zeigte sich zusétzlich eine Aktivierung des
inferioren parietalen Cortex links (BA 40). Ein signifikanter Anstieg im Bereich des
praefrontalen Cortex rechts konnte in der Gruppe 2 nicht nachgewiesen werden (siehe
Tabelle 2b und Abbildung 6b).
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Talairachkoordina- Brodmann

Gehirnareal ten (X;y; 2) Area Z-\Wert
Lobulus parietalis inferior links -37 -37 53 40 3.54
Lobulus parietalis inferior links -48 -37 46 40 3.23
Gyrus occipitalis links -10 -80 -3 18 3.23

Die Koordinaten des Voxels mit der maximalen Signifikanz sind, wie auch in den folgenden
Abbildungen, in Millimetern angegeben und entsprechen den Koordinaten des Atlas von
Talairach und Tournoux (1988).

Tabelle 2b: Gebiete mit signifikanter Aktivierung unter AV-Stimulation innerhalb

der Patientengruppe 2 (n=6, depressiv).

Rechts medial Links medial

| -

Rechts lateral

Caudal _ Krahial-

Abbildung 6b: Statistische Bildanalyse: Glukosestoffwechselaktivierung unter AV-

Stimulation in der Patientengruppe 2 (n=6, depressiv). Dargestellt sind die Voxel

uber einem Signifikanzniveau von p<0.001.
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3.1.2 Vergleich der Glukosemetabolismusaktivierung von beiden
Patientengruppen, sog. Difference of differences

Mehraktivierung der Patientengruppe 1 (n=11, nicht depressiv) bzw. verminderte

Aktivierung der Patientengruppe 2 (n=6, depressiv)

Im Vergleich der jeweiligen Aktivierung von den elf Patienten der Gruppe 1 ohne
depressive Symptome und den sechs Patienten der Gruppe 2 mit depressiven
Symptomen unter AV-Stimulation zeigten die Patienten der Gruppe 1 eine signifikant
starkere Aktivierung, bzw. die Patienten der Gruppe 2 eine signifikant vermindertet
Aktivierbarkeit bilateral im Gyrus frontalis superior (BA 8, 11), bilateral im Gyrus
frontalis inferior (BA 47), im Gyrus frontalis medius links (BA6), im Gyrus fusiformis
rechts (BA 37), sowie im Gyrus temporalis inferior links (BA 20) bei einem

Signifikanzniveau von p< 0.001 . Siehe hierzu Tabelle 3a und Abbildung 7a.

Talairachkoordina- Brodmann Z-Wert
Gehirnareal ten (x; y; 2) Area (Signifikanzniveau)
Gyrus frontalis superior links 21 17 48 8 3.18
Gyrus frontalis superior links -24 66 -17 11 3.00
Gyrus frontalis superior rechts 6 78 -21 11 3.34
Gyrus frontalis inferior links 35 19 -8 47 3.14
Gyrus frontalis inferior rechts 35 21 -12 47 3.33
Gyrus frontalis medius links -24 1 51 6 3.32
Gyrus fusiformis rechts 19 46 -12 37 3.01
Gyrus temporalis inferior links 30 -3 -30 20 3.37

Die Koordinaten des Voxels mit der maximalen Signifikanz sind, wie auch in den folgenden
Abbildungen, in Millimetern angegeben und entsprechen den Koordinaten des Atlas von Talairach
und Tournoux (1988).

Tabelle 3a: Gebiete mit signifikant vermehrtem Glukosestoffwechsel unter AV-

Stimulation in der Patientengruppe 1 (n=11, nicht depressiv) im direkten

Vergleich mit der Patientengruppe 2 (n=6, depressiv).
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Abbildung 7a: Difference of differences der Aktivierungsmuster der
Patientengruppe 1 und der Patientengruppe 2. Dargestellt sind die VVoxel, die in der

Patientengruppe 1 eine signifikant hohere Aktivierung (p< 0.001) zeigten.

Mehraktivierung der Patientengruppe 2 (n=6, depressiv), bzw. verminderte
Aktivierung der Patientengruppe 1 (n=11, nicht depressiv)

Eine signifikant strkere Aktivierung bei den Patienten mit depressiven Symptomen,
bzw. eine signifikant verminderte Aktivierbarkeit bei den Patienten ohne depressive
Symptome unter AV-Stimulation fand sich im inferioren Parietalcortex links (BA 40).
In der Abbildung 7b sind die Voxel mit einer signifikant hoheren Aktivierung in der
entsprechenden Patientengruppe mit einem Signifikanzniveau von p< 0.001 dargestellt,

die zugehdrigen Koordinaten finden sich in der Tabelle 3b.
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Talairachkoordina- Brodmann Z-Wert

Gehirnareal ten (x; y; 2) Area (Signifikanzniveau)
Lobulus parietalis inferior links -39 -37 51 40 3.49
Lobulus parietalis inferior links ~ -48  -37 46 40 3.34

Die Koordinaten des Voxels mit der maximalen Signifikanz sind, wie auch in den folgenden
Abbildungen, in Millimetern angegeben und entsprechen den Koordinaten des Atlas von Talairach
und Tournoux (1988).

Tabelle 3b: Gebiete mit signifikant vermehrtem Glukosestoffwechsel unter AV-

Stimulation in der Patientengruppe 2 (n=6, depressiv) im direkten Vergleich mit

der Patientengruppe 1 (n=11, nicht depressiv).

Rechts medial Links medial

-

'
Rechts lateral

Kranial

Abbildung 7b: Difference of differences der Aktivierungsmuster der
Patientengruppe 1 und der Patientengruppe 2. Dargestellt sind die Voxel, die in der

Patientengruppe 2 eine signifikant hohere Aktivierung (p< 0.001) zeigten.
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3.2 Deaktivierung des Glukosemetabolismus unter AV-Stimulation

3.2.1 Gebiete mit Deaktivierung innerhalb jeder Gruppe

In diesem Teil der Studie wurde jeweils fir die elf Patienten der Gruppe 1 ohne
depressive Symptome und flr die sechs Patienten der Gruppe 2 mit depressiven
Symptomen die Areale einer signifikanten Deaktivierung unter passiver audiovisueller

Stimulation bei einer Signifikanzschwelle von p<0.001 errechnet.
Deaktivierung der Gruppe 1

Unter der passiven audiovisuellen Stimulation zeigte sich in der Gruppe der Patienten
ohne depressive Symptome eine signifikante Deaktivierung in einigen umschriebenen

Hirnarealen.

Diese Gebiete lagen jeweils im linken Gyrus frontalis inferior, medius und medialis
links (BA 44, 46, 47, 11,25), im Gyrus subcallosus rechts (BA 25), im rechten Gyrus
temporalis superior rechts (BA 38) sowie im Cingulum links (BA 35). Siehe hierzu
Tabelle 4a und Abbildung 8a.

Talairachkoordina- Brodmann Z-Wert

Gehirnareal ten (x;y; z) Area (Signifikanzniveau)
Gyrus frontalis inferior links -57 44 1 44 3.78
Gyrus frontalis inferior links -62 37 10 46 3.02
Gyrus frontalis inferior links -33 17 -10 47 3.46
Gyrus frontalis inferior links -39 30 -17 47 3.05
Gyrus frontalis medius links -24 44  -15 11 3.18
Gyrus frontalis medialis links -3 -46 -15 11 3.42
Gyrus frontalis medialis links -3 24 -15 25 3.11
Gyrus subcallosus rechts 1 8 -12 25 3.77
Gyrus temporalis superior 64 12 -24 38 2.97
rechts

Cingulum links -24  -30 -10 35 3.06

Die Koordinaten des Voxels mit der maximalen Signifikanz sind, wie auch in den folgenden
Abbildungen, in Millimetern angegeben und entsprechen den Koordinaten des Atlas von Talairach
und Tournoux (1988).

Tabelle 4a: Gebiete mit signifikanter Deaktivierung unter AV-Stimulation

innerhalb der Patientengruppe 1 (n=11, nicht depressiv).
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Abbildung 8a: Statistische Bildanalyse: Glukosestoffwechseldeaktivierung unter
AV-Stimulation in der Patientengruppe 1 (n=11, nicht depressiv). Dargestellt sind

die Voxel uber einem Signifikanzniveau von p< 0.001.

Deaktivierung der Gruppe 2

In der Tabelle 4b und in der Abbildung 8b sind die Areale mit einer signifikanten

Deaktivierung unter AV-Stimulation in der Patientengruppe 2 dargestellt.

Hierbei zeigte sich eine deutliche Deaktivierung im Bereich des linken Gyrus frontalis
inferior (BA 47) mit einem Z-Wert von 4.66 bei einem Signifikanzniveau von p< 0.001,
in der Commisura anterior rechts (BA 34) sowie im Fasciculus occipitofrontalis rechts
(BA 23).
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Talairachkoordina- Brodmann Z-Wert

Gehirnareal ten (x; y; 2) Area (Signifikanzniveau)
Gyrus frontalis inferior links -33 19 -10 47 4.66
Commisura anterior rechts 26 3 17 34 4.75
Fasciculus occipitofrontalis 17 3 26 23 3.19

rechts

Die Koordinaten des Voxels mit der maximalen Signifikanz sind, wie auch in den folgenden
Abbildungen, in Millimetern angegeben und entsprechen den Koordinaten des Atlas von Talairach
und Tournoux (1988).

Tabelle 4b: Gebiete mit signifikanter Deaktivierung unter AV-Stimulation

innerhalb der Patientengruppe 2 (n=6, depressiv).

Links lateral

——

Caudal Kranial

Abbildung 8b: Statistische Bildanalyse: Glukosestoffwechseldeaktivierung unter
AV-Stimulation in der Patientengruppe 2 (n=6, depressiv). Dargestellt sind die

Voxel Uber einem Signifikanzniveau von p< 0.001.

43



4 Diskussion

4.1 Methodische Aspekte

4.1.1 Ruhemetabolismus bei Alzheimer Demenz

Wie in zahlreichen Studien (Hoffman et al., 2000; Herholz, 1995; Rapaport et al., 1999)
gezeigt werden konnte, ist die FDG-PET eine sensitive Methode, um schon in friihen
Krankheitsstadien der Alzheimer-Demenz pathologische Befunde zu sichern und das
Fortschreiten des neuropathologischen Prozesses in wiederholten Messungen zu
verfolgen und dies mit der kognitiven Beeintrachtigung des Patienten zu vergleichen
(Pietrini et al., 2000).

Somit konnten zum Beispiel bei Alzheimer Patienten im Vergleich mit Normalpersonen
eine Abnahme des rCMRGIc und des rCBF unter Ruhebedingungen nachgewiesen
werden, die mit Fortschreiten der Erkrankung weiter zunimmt (Haxby et al., 1985).
Diese Abnahme zeigt sich weniger in den primédren Corteces als vielmehr in den
Assoziationsarealen, da dort eine groRere Dichte von Pyramidalneuronen vorliegt sowie
eine erhohte synaptische Aktivitat erfolgt (Lewis et al., 1987; DeCarli et al., 1992).

So zeigte sich bei Alzheimer Patienten unter Ruhebedingungen zuerst eine signifikante
(p< 0.001) Abnahme des rCMRGIc in den parietalen und temporalen
Assoziationscorteces im Vergleich zu gesunden Probanden, weiterhin ein verminderter
Glukosemetabolismus im Bereich des occipitalen und frontalen Assoziationcortex
sowie im Bereich des posterioren Cingulums (Frackowiak et al., 1981; de Leon et al.,
1983; Ibanez et al., 1998).

Die FDG-PET unter Ruhebedingungen ist ebenfalls ein sensitives Verfahren, um das
Fortschreiten der Alzheimer-Demenz zu verifizieren. So konnten Alexander et al.
(2002) nach einem Jahr bei Alzheimer Patienten einen zusétzlich signifikant
verminderten Ruhemetabolismus in den bereits schon beeintrachtigten parietalen,
temporalen, frontalen Corteces sowie im posterioren Cingulum nachweisen, wobei die
grofite Abnahme in den Assoziationsarealen des Frontalkortex gemessen wurde. Somit

kann bei der Alzheimererkrankung von einem Fortschreiten des gestorten
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Glucosemetabolismus und somit der funktionellen Aktivitdt des Gehirns von den

posterioren zu den anterioren Assoziationsarealen ausgegangen werden.

4.1.2 Ruhemetabolismus bei Depression

Bei der Depression dndern sich die neuronalen Aktivierungsmuster in mehreren
Gebieten des menschlichen Gehirns. Durch die funktionelle Bildgebung bei depressiven
Patienten sollen diese Veranderungen sichtbar gemacht und die entsprechenden
Hirnareale identifiziert werden kdnnen, die flr die Ausbildung depressiver Symptome

bzw. Stimmungsveranderungen verantwortlich sind.

So konnten bisher in mehreren Studien mittels PET und fMRI die funktionelle
Neuroanatomie der Major Depression charakterisiert werden. In Vergleichsstudien von
Depressiven Patienten mit gesunden Probanden unter Ruhebedingungen konnten
globale (Baxter et al., 1985) und lokale (Baxter et al., 1989, Bench et al., 1993)
Verénderungen in der regionalen zerebralen Stoffwechselrate der Glukose und dem
daran gekoppelten zerebralen Blutfluss charakterisiert werden. Hierbei zeigte sich vor
allem eine Abnahme des rCBF oder des Metabolismus im linken dorsolateralen
praefrontalen Cortex (Baxter et al., 1989, Bench et al., 1993).Weiterhin gab es eine
Minderbelegung im linken mittleren Frontalgyrus (Baxter et al., 1989), dem linken
medialen praefrontalen Cortex (Bench et al., 1993), dem linken Cingulum (Bench et al.,
1993) sowie dem Nucleus caudatus (Baxter et al., 1985) und in den Amygdala (Drevets,
2000). Der Schweregrad der Depression korreliert zusétzlich mit einer Abnahme des
Metabolismus bilateral in den anterolateralen praefrontalen Corteces (Baxter et al.,
1989).

Zusétzlich konnte ein enger Zusammenhang zwischen den Verdanderungen des
Blutflusses und des Metabolismus und der aktuellen Gemutslage des Patienten gezeigt
werden. So kénnen die Minderbelegungen in den entsprechenden Hirnarealen mit dem
Riickgang der depressiven Symptome reversibel sein. In orbitalen Regionen und in den
Arealen des medialen praefrontalen Cortex hingegen bleibt die Minderbelegung auch
nach Rickgang der depressiven Episode bestehen. In diesen Bereichen konnten in post
mortem Studien bei an Major Depression erkrankten Patienten ein Rickgang des
Cortexvolumens und/oder histopathologische Veranderungen im Gehirn nachgewiesen
werden (Drevets, 2000).
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4.1.3 Ruhemetabolismus bei Patienten mit Alzheimer Demenz und depressiven
Symptomen

Verschiedene PET- und SPECT-Studien konnten bisher bei Patienten mit primarer
depressiver Erkrankung oder depressiven Symptomen in Folge einer neurologischen
Erkrankung Veranderungen im Bereich des Frontallappens, besonders der praefrontalen
und paralimbisch frontalen Corteces nachweisen (Cummings, 1993; Mayberg, 1994;
Baxter et al., 1989).

Depressive Symptome sind bei AD-Patienten mit einer Praevalenz von 30% bis 40%
ausgepragt, so dass sich die Frage stellt, ob in Hinblick auf die oben genannten Studien
bei AD-Patienten eine Korrelation mit dem frontalen Glucosemetabolismus und der

Auspragung depressiver Symptome bestehen kénnte.

Insgesamt gibt es bis zum jetzigen Zeitpunkt diesbeziiglich nur sehr wenige Studien, die
diese Hypothese belegen. Sultzer et al. gelang es in einer PET-Studie 1995 nicht, die
depressiven Symptome bei Alzheimer-Patienten mit dem Glukosemetabolismus im
Frontallappen zu korrelieren. Ebenso konnte Craig et al., 1996 mittels SPECT keinen
Zusammenhang zwischen dem NPI score (Cummings et al., 1994) und dem regionalen
frontalen Blutfluss bei AD-Patienten herstellen.

In einer FDG-PET Studie von Hirono et al., 1998 wurden bei 53 AD-Patienten die
Auspragung depressiver Symptome, die mit Hilfe des Neuropsychiatric Inventory (NPI)
Scores erfasst wurden, mit dem regionalen cerebralen Glukosemetabolismus korreliert.
Hierbei zeigte sich, dass das Vorliegen depressiver Symptome signifikant mit einem
Rickgang des Glukosemetabolismus vor allem bilateral in den superioren frontalen
Gyri und im linken anterioren Cingulum korrelierte. Weitere Areale im Frontallappen

zeigten ebenfalls einen, wenn auch nicht signifikanten, Glukosehypometabolismus.

Somit konnte erstmals bewiesen werden, dass die AD-assoziierte Depression mit
signifikanten Abnormalitaten des cerebralen Metabolismus einhergeht. Diese zeigen
sich vor allem in einem Rickgang der Aktivitat im Frontallappen. Diese Studie bestéatigt
die bisher gewonnenen Ergebnisse, dass der Glukosemetabolismus im Frontallappen,
vor allem linksseitig, unabhangig von der Atiologie, signifikant mit der Auspragung
depressiver Symptome korreliert. Dies unterstiitzt die Hypothese, dass die Entstehung

depressiver Symptome auf einer funktionellen Beeintrachtigung umschriebener
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kortikaler Netzwerke basiert, so dass eine neurodegenerative, z.B. durch Alzheimer-
Demenz bedingte, Beteiligung des frontalen Cortex zur Ausbildung depressiver
Symptome fuhren kann. Weiterhin muss allerdings ebenfalls diskutiert werden, ob nicht
auch der frontale Hypometabolismus, wie bei der klassischen Depression, auf eine
reaktive Depression bei Alzheimer-Demenz, also ohne organische Genese,

zurlickgefuhrt werden kann.

Auf eine Reproduktion der in den oben genannten zahlreichen Studien ausgefiihrten und
validierten ~ Verdnderungen  des  cerebralen  Glucosemetabolismus  unter
Ruhebedingungen bei AD-Patienten und depressiven Patienten wurde in der
vorliegenden Studie ausdriicklich verzichtet, da das Patientenkollektiv aufgrund der
technisch aufwendigen und sehr zeitintensiven Untersuchungsmethode einerseits sehr
klein war, und andererseits ein vergleichbarer Ruhezustand durch die Doppel-FDG-

Methode und die anschlieRend prasentierte Filmsequenz nicht erreicht werden konnte.

4.2 Aktivierungsstudien bei Alzheimer-Demenz und Depression

Seit Mitte der 80er Jahre wurden weiterhin Aktivierungs-PET-Studien bei Alzheimer-
Demenz-Patienten sowie bei depressiven Patienten durchgefihrt, um somit die
zerebrale Aktivierbarkeit wahrend unterschiedlicher Stimulationsparadigmen zu
untersuchen (z.B. Grady et al., 1993; Beauregard et al., 1998).

Eine Untersuchung der Verénderungen des Glukosemetabolismus unter Aktivierung

von AD-Patienten mit Depression erfolgte nun erstmals in der hier vorliegenden Studie.

Aufgrund der geringen Fallzahlen der in die Studie mit eingeschlossenen Patienten
sollten in den folgenden Vergleichen durch Aktivierung vor allem individuelle
Verénderungen unter passiver audiovisueller Stimulation sensitiver als unter
Ruhebedingungen detektiert werden, um somit eine spezifische individuelle Diagnose

flir jeden einzelnen Patienten stellen zu kénnen.

4.2.1 Aktivierungsstudien bei Alzheimer Demenz

Neben den oben erwéhnten Studien zur Korrelation neuropsychologischer Defizite mit

dem kortikalen Metabolismus in Ruhe wurden seit Mitte der 80er Jahre auch
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Aktivierungs-PET-Studien bei AD-Patienten durchgefiihrt, um somit die zerebrale
Aktivierbarkeit wahrend unterschiedlicher kognitiver Stimulationsparadigma zu
untersuchen (z.B. Grady et al., 1993; Rapaport et al., 1993). Diese Studienbedingungen
setzen jedoch die Mitarbeit der Patienten voraus, welche bei fortgeschrittenem
Demenzstadium nicht mehr gewahrleistet ist. Zusétzlich werden hohe Anforderungen
an unterschiedliche kognitive Fahigkeiten wie z.B. Aufmerksamkeit, visuelle
Wahrnehmung, Wiedererkennung und verbale Antworten gestellt, die je nach
Krankheitsstadium der Alzheimer Demenz stark beeintrdchtigt sind. Aus diesem
Grunde wurden verschiedene Aktivierungsstudien, wie auch die hier vorliegende
Studie, mittels passiver audiovisueller Stimulation (Filmsequenz mit Ton) zur
Untersuchung der zerebralen Aktivierbarkeit unabhangig vom Stadium der Demenz
durchgefiihrt (z.B. Pietrini et al., 1999).

In diesen Studien zeigte sich bereits unter Ruhebedingungen, wie schon in den oben
genannten Studien ausgefuhrt, bei AD-Patienten ein signifikant verminderter
Glukosemetabolismus in den frontalen, temporalen, parietalen und occipitalen
Assoziationsarealen im Vergleich zu den gesunden Probanden (Pietrini et al., 2000).
Primdr sensorische und motorische Areale, sowie subkortikale Regionen bleiben

hingegen bis in schwere Stadien der AD-Erkrankung weitgehend unberihrt.

In den Anfangsstadien der Alzheimerdemenz, noch vor dem Auftreten klinischer
Symptome, kann aufgrund einer Hypertrophie der Synapsen und somit einer
gesteigerten synaptischen Aktivitdt (DeKosky et al., 1990) ein relativ stabiler

Glucosemetabolismus unter Ruhebedingungen aufrechterhalten werden.

Aus diesem Grunde wurde in zahlreichen Studien bei AD-Patienten der regionale
Glukosemetabolismus unter Ruhebedingungen und unter passiver audiovisueller
Stimulation gemessen. Ziel hierbei war es zu untersuchen, bis zu welchem Malie
Hirnareale mit vermindertem Glukosmetabolismus unter Ruhe bei Alzheimer-Patienten
durch eine passive audiovisuelle Stimulation aktiviert werden kénnen. Diese Daten
wurden dann mit den Ergebnissen der Aktivierungsstudie bei gesunden Probanden
entsprechenden Alters verglichen (Pietrini et al., 2000).

Hierbei zeigte sich bei gesunden Probanden ein signifikanter Anstieg des rCMRGlIc

gegeniber den Ruhebedingungen im auditiven und visuellen Cortex (superior temporal,
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ocippitaler Assoziationscortex, occipitoparietal, occipitotemporal, Calcarinus). Eine
Minderbelegung im Vergleich zum Ruhemetabolismus war im Orbitofrontalcortex

sowie bilateral in den limbischen Regionen zu sehen.

Die AD-Patienten hatten, genau wie die gesunden Probanden, unter Aktivierung
ebenfalls einen signifikanten Anstieg der Regionen des auditiven und visuellen Cortex,
zusatzlich auch im inferioren und medialen parietalen Cortex, entsprechend den
Ergebnissen der vorliegenden Studie, in der die AD-Patienten unter AV-Stimulation
unabhangig von der Auspragung depressiver Symptome die signifikanteste Aktivierung
im visuellen Cortex zeigten. Eine signifikante Reduktion der rCMRGIc unter
Aktivierung war in der Patientengruppe im Gegensatz zu den Probanden in der Studie

von Pietrini et al. allerdings nicht zu sehen.

In der Studie von Pietrini et al., 2000 nahm mit zunehmendem Schweregrad der
Demenz unter Aktivierung der rCMRGIc im rechten occipitotemporalen Cortex, im
rechten und linken occipitalen Assoziationscortex sowie im Bereich des linken

Calcarinus signifikant ab.

Somit konnte gezeigt werden, dass durch adiovisuelle Stimulation bei Patienten mit
leicht- bis mittelgradiger Demenz und bei gesunden Probanden gleicher Alters- und
Geschlechtsverteilung und trotz eines verminderten Glukosestoffwechsels bei AD-
Patienten in Ruhe &hnliche bzw. vergleichbare Hirnareale aktiviert wurden. Mit
zunehmender Schwere der Demenz nahm unter Aktivierung der absolute Anstieg des
rCMRGIc in den Bereichen des visuellen Cortex im Vergleich zu den Probanden
signifikant ab. Patienten mit schwerer Demenz zeigten nur noch eine minimales, bzw.
uberhaupt kein Ansprechen mehr auf die audiovisuelle Aktivierung (Grady et al., 1993,
Duara et al., 1992, Pietrini et al., 2000).

Diese Ergebnisse bestéatigen die Hypothese, dass in den Anfangsstadien der Alzheimer-
Demenz spezifische kortikale Netzwerke unter Stimulation aktiviert werden konnen,
maoglicherweise um den Verlust und den Zusammenbruch Kkortikaler Regionen zu

kompensieren (Duara et al., 1992).

Mit Fortschreiten der Erkrankung und dem Verlust bzw. schweren Dysfunktion der

Synapsen und der Neurotransmitterfunktion scheint jedoch auch dieser
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Kompensationsmechanismus nicht mehr ausreichend zu sein (Terry et al., 1991,
Hatanpaa et al., 1996 und 1999).

Bei den gesunden Probanden hat sich unter Aktivierung neben dem Anstieg des
Glukosemetabolismus in den visuellen und auditiven Cortices zuséatzlich eine
signifikante Minderbelegung in den frontalen und limbischen Regionen gezeigt. In
mehreren anderen Aktivierungsstudien wurde bereits eine Minderbelegung solcher
Hirnareale beschrieben, die nicht direkt zur Bewaéltigung der kognitiven Aufgaben
benotigt werden (Seitz et al., 1992, Haxby et al., 1994, Kawashima et al., 1995). Diese
Deaktivierung erfolgt durch eine regionale Unterdriickung der synaptischen Aktivitat
dieser Areale wéhrend einer selektiven Beanspruchung entsprechender Hirnregionen
durch gezielte Stimulation. Bei den AD-Patienten fehlt diese metabolische
Deaktivierung unter Stimulation, was die Zerstérung von Kkortikokortikalen

Verbindungen erkl&ren kénnte (Morrison et al., 1990, Azari et al., 1992).

Die zusatzliche Aktivierung des inferioren und medialen parietalen Cortex bei AD-
Patienten unter Stimulation, die bei den gesunden Probanden nicht zu verzeichnen war,
kann durch eine Aktivierung alternativer kortikaler Netzwerke erklart werden, um den
Verlust anderer bereits zerstorter Areale zu kompensieren (Grady et al., 1993). Die
Hypothese der noch vorhandene Kompensationsmechanismen unter Aktivierung im
erkrankten Hirn wird dadurch unterstltzt, dass der Parietalcortex gewohnlich das erste

Hirnareal ist, das Verdnderungen im Ruhemetabolismus zeigt.

Zusammenfassend konnte in vielen Aktivierungsstudien bisher gezeigt werden, dass mit
der Positronen Emissions Tomographie ein Instrument zur Verfugung steht, um die
synaptische Aktivitat und die Neurotransmission in Abhangigkeit zum Schweregrad der
Alzheimer Erkrankung darzustellen und im Verlauf zu beobachten. Die
Aktivierungsstudien mit der FDG-PET erlauben daher, mit hoherer diagnostischer
Sensitivitat als die reinen Ruheuntersuchungen, den Zusammenhang zwischen der
neuropsychologischen  Leistungsfahigkeit von  Alzheimer-Patienten und dem
individuellen Aktivierungs- bzw. Metabolismusmuster bei passiver Stimulation
herzustellen, um Kompensationsmechanismen als Anpassung an die progrediente
kortikale Schadigung zu identifizieren und reversible neuronale Dysfunktionen zu

objektivieren.
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4.2.2 Aktivierungsstudien bei Major Depression

In Anlehnung an diverse Aktivierungsstudien mit der FDG-PET bei Alzheimer-
Patienten, mit denen durch Stimulationsparadigmen Aussagen Uber den funktionellen
Status bzw. noch wirksame Anpassungsvorgange des erkrankten Gehirns mit einer
hoheren Sensitivitdt moglich sind, wurden auch bei Patienten mit Major Depression
Aktivierungsstudien durchgefihrt. Hierbei erhoffte man sich, kognitive und affektive
Abnormalitiaten bei Depressionspatienten mittels gezielter Stimulation aufdecken zu

kdnnen.

So konnten z.B. George et al., 1995, Lane et al., 1997, Pardo et al., 1993 und Teasdale
et al, 1999 mit der PET bei gesunden Probanden durch die Prédsentation einer
emotionalen, traurigen Filmsequenz einen signifikanten Anstieg des rCBF bilateral im
medialen praefrontalen Cortex, bilateral im inferioren praefrontalen Cortex, im
mittleren Temporalcortex, im Cerebellum, sowie im Caudatus nachweisen. Diese
Ergebnisse lassen vermuten, dass diese Hirnareale ein Teil des neuronalen Netzwerkes

flir die Verarbeitung von transienter Traurigkeit sind.

In einer fMRI-Aktivierungsstudie bei gesunden Probanden und depressiven Patienten
(Beauregard et al., 1998) zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg entsprechender
Areale bei den gesunden Probanden wéhrend der Vorfiihrung einer traurig-emotionalen
Filmsequenz. Bei den depressiven Patienten fand sich eine signifikante Aktivierung im
medialen und inferioren praefrontalen Cortex, dem mittleren temporalen Cortex, dem
fusiformen Gyrus, dem mittleren occipitalen Cortex, dem Cerebellum und dem Nucleus
caudatus. Im direkten Vergleich zwischen depressiven Patienten und den gesunden
Probanden rief die Demonstration der traurigen Filmsequenz bei den depressiven
Patienten eine signifikant groRere Aktivierung im linken praefrontalen Cortex und im
rechten Cingulum als bei den Probanden hervor (Beauregard et al., 1998). Diese Areale
kdnnten somit Teile des neuronalen Netzwerkes darstellen, das fir die Pathophysiologie

der Major Depression verantwortlich ist.

Mit den Aktivierungsstudien scheint auch bei dem Krankheitsbild der Depression genau
wie bei der Alzheimer Demenz ein sehr sensitives Verfahren gefunden worden zu sein,
die cerebrale Anatomie und die pathophysiologischen Mechanismen darstellen und

verstehen zu konnen.
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4.3 Passive audiovisuelle Stimulation bei AD-Patienten mit und ohne

depressive Symptome

In der hier vorliegenden Arbeit wurden nun erstmals AD-Patienten mit und ohne
depressive Symptome in einer PET-Studie unter passiver audiovisueller Stimulation

miteinander verglichen.

Hierbei wurden zunéchst die Gebiete mit einer Aktivierung des Glukosemetabolismus
unter passiver audiovisueller Stimulation mittels einer Filmsequenz jeweils flr die
Gruppe von Alzheimerpatienten ohne depressive Symptome als auch fir die

Alzheimerpatienten mit depressiven Symptomen errechnet.

4.3.1 Gebiete mit vermehrter Aktivierung unter AV-Stimulation

In der vorliegenden Studie fand sich unter passiver audiovisueller Stimulation in der
Gruppe der AD-Patienten ohne depressive Symptome sowie in der Gruppe der AD-
Patienten mit depressiven Symptomen der signifikanteste Anstieg des regionalen
Glukosemetabolismus jeweils im Occipitallappen (BA 18 und BA 19). Diese Areale
entsprechen dem sekundaren visuellen Cortex und sind unter anderem fur die vertikalen
und schragen Augenbewegungen verantwortlich. Die BA 18 und 19 sind (ber lange
Assoziationsfaserblindel mit dem frontalen Oculomotorius Zentrum, mit dem

sensomotorischen Cortex sowie dem auditiven Cortex verbunden.

Diese aktivierten Areale stimmen Uberein mit den Ergebnissen einer Vergleichsstudie
des Glukosemetabolismus unter passiver audiovisueller Stimulation von AD-Patienten
mit leicht- und mittelgradiger Demenz und gesunden Probanden, in der Pietrini et al.
2000 bei den AD-Patienten genauso wie bei den gesunden Probanden einen
signifikanten  Anstieg des [rCMRGIc im visuellen Cortex (occipitaler
Assoziationscortex, occipitoparietal, occipitotemporal) gegenlber dem

Ruhemetabolismus nachweisen konnte.

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Aktivierung
im visuellen Cortex zwischen beiden Patientengruppen, so dass das Vorhandensein
depressiver Symptome bei leicht- bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz noch keinen
Einfluss auf die Aktivierbarkeit in den Bereichen des visuellen Cortex zu haben scheint.
Diese Ergebnisse sind gut vereinbar mit dem klinischen Bild der Alzheimer-Demenz,
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bei der die visuellen Funktionen meist noch bis im fortgeschrittenen Stadium erhalten
bleiben und der visuelle Cortex eine spate bis fehlende Beteiligung am

neurodegenerativen Prozess aufzeigt.

Zusatzlich zur Aktivierung des visuellen Cortex konnte bei den AD-Patienten mit
Auspragung depressiver Symptome eine signifikante Aktivierung im inferioren
parietalen Cortex links nachgewiesen werden. Grady et al. beschrieben 1993 ebenfalls
eine zusétzliche Aktivierung des inferioren und medialen parietalen Cortex bei AD-
Patienten unter Stimulation, die bei den gesunden Probanden nicht zu verzeichnen war.
Dieses zusatzliche Aktivierungsmuster legt die Vermutung nahe, dass unter Stimulation
alternative kortikale Netzwerke aktiviert werden kdnnen, um den Verlust anderer bereits

zerstorter Areale zu kompensieren.

4.3.2 Difference of differences

In diesem Teil der Studie wurden die Aktivierungen der beiden Patientengruppen unter
AV-Stimulation miteinander verglichen, um dadurch eine Mehraktivierung bzw.

verminderte Aktivierung auf einen entsprechenden Stimulus darstellen zu kénnen.

Wahrend der passiven audiovisuellen Stimulation zeigten die AD-Patienten ohne
depressive Symptome eine signifikant starkere Aktivierung bilateral im frontalen Cortex
(Gyrus frontalis superior und inferior, Gyrus frontalis medius links) als die AD-
Patienten mit depressiven Symptomen. Im Umkehrschluss sprechen diese Ergebnisse
flr eine verminderte Antwort der Patienten mit depressiver Symptomatik in eben diesen
genannten Hirnarealen auf die passive audiovisueller Stimulation, bzw. auf eine
Deaktiverung der entsprechenden Areale im Vergleich zu der Patientengruppe ohne

depressive Symptome.

Somit konnte gezeigt werden, dass die Patientengruppe mit Alzheimerdemenz und
zusétzlicher depressiver Komponente mit einer signifikant verminderten Aktivierung
des Glukosemetabolismus auf die passive audiovisuelle Stimulation in den Hirnarealen

des Frontalcortex beidseits reagiert.

In mehreren Vergleichstudien von depressiven Patienten mit gesunden Probanden

konnte bereits, wie oben erlautert, eine Abnahme des Glukosemetabolismus bei
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depressiven Patienten im linken dorsolateralen praefrontalen Cortex (Baxter et al., 1989,

Bench et al., 1993) schon unter Ruhebedingungen aufgezeigt werden.

Post mortem Studien zeigten in eben diesen Bereichen des Frontallappens bei an
Depression  erkrankten  Patienten einen  Cortexvolumenriickgang  und/oder

histopathologische Veradnderungen im Gehirn (Drevets, 2000).

Ubereinstimmend mit den Studienergebnissen von Hirono et al , 1998, der erstmals
zeigen konnte, dass das Vorliegen depressiver Symptome bei AD-Patienten signifikant
mit einem Ruckgang des Glukosemetabolismus vor allem bilateral in den Arealen des
Frontallappens einhergeht, konnte in der vorliegenden Studie die Hypothese bestatigt
werden, dass die Entstehung depressiver Symptome bei Alzheimer Demenz auf einer

funktionellen Beeintrdchtigung umschriebener kortikaler Netzwerke basieren konnte.

Zusétzlich zeigte sich in der Difference of differences-Untersuchung der beiden
Patientengruppen eine grofRere Aktivierung im Bereich des parietalen Cortex links in
der Gruppe der Patienten mit depressiver Symptomatik als in der Gruppe ohne
depressive Symptomatik. Dem entsprechenden BA 40 werden lberwiegend assoziative
Funktionen vor allem Verbindungen mit den BA 18, 19, 22, zum Temporal- sowie zum

Frontallappen zugeordnet, wie z.B. assoziativ visuell /raumliches Denken.

Diese Aktivierung kann ebenfalls im Hinblick auf die oben bereits schon angefiihrten
Studienergebnisse von Grady et al., 1993 als kompensatorische Mehraktivierung der
depressiven AD-Patienten zum Ausgleich beeintrachtigter bzw. schon zerstorter

Hirnareale, v.a. im Bereich der Assoziationscortices, interpretiert werden.

4.3.3 Gebiete mit Deaktivierung unter AV-Stimulation

Im letzten Teil der vorliegenden Studie wurde jeweils fiir die Gruppe der AD-Patienten
ohne und mit depressiven Symptomen die Gebiete errechnet, in denen die Patienten mit
einer signifikanten Deaktivierung von Hirnarealen auf die passive audiovisuelle
Stimulation reagierten. Hierbei wurden die relativen Gebiete der Deaktivierung im

intrapersonellen Vergleich ermittelt.

Hierbei zeigte sich bei den Patienten mit depressiver Symptomatik eine deutliche,
groR¥flachige bilaterale Deaktivierung im Bereich des Frontallappens (Gyrus frontalis
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inferior links, BA 47, Commisura anterior rechts, BA 34, sowie im Fasciculus

occipitofrontalis rechts, BA 23).

In der Gruppe der AD-Patienten ohne depressive Symptomatik hingegen kam es nur zu
einer Deaktivierung in kleinen Arealen des vor allem linksseitigen Frontalcortex sowie

im Gyrus temporalis superior und im linken Cingulum.

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass bei depressiven AD-Patienten im Vergleich zu
den nicht depressiven AD-Patienten unter passiver audiovisueller Stimulation nicht nur
eine verminderte Aktivierbarkeit im Bereich des Frontallappens vorliegt, sondern auch
eine deutliche Deaktivierung, vor allem im Bereich des Gyrus frontalis inferior links,

erfolgt.

Emotional induzierte Deaktivierungen in verschiedenen Hirnarealen sind bisher in
anderen PET- Aktivierungsstudien beschrieben worden. So beschrieben z.B. Gemar et
al., 1997 und Liotti et al., 2000 durch Traurigkeit und Angst (Kimbrell et al., 1999)
hervorgerufene Deaktivierungen im Bereich des rechten praefrontalen Cortex bei

gesunden Probanden.

Liotti et al. stellten 2000 als Erklarungsversuch fir die cerebrale Deaktivierung die
Hypothese auf, dass corticale Deaktivierungen, die durch einen emotionalen Stimulus
erzeugt wurden, eine wichtige Rolle spielen in der Regulation der Stimmungslage, die
die Entstehung, das Aufrechterhalten und die Unterdriickung von Emotionen mit
einschlieBt. Entsprechende Hirnareale also, die fir die Empfindung, Aufrechterhaltung
und Bewertung entsprechender emotionaler Stimuli verantwortlich sind, konnten somit
aktiv Uber eine Unterdrickung entsprechender Efferenzen zu einer cerebralen

Deaktivierung fihren.

Die in der vorliegenden Studie gesehene deutliche Minderaktivierbarkeit und
zusétzliche Deaktivierung des Frontalcortex bei AD-Patienten mit depressiver
Symptomatik kdénnte somit die neuropsychologische Interaktion zwischen kognitiven
und emotionalen VVorgangen im Gehirn widerspiegeln. In Anlehnung an die Studie von
Beauregard et al., 1998, in der besonders eine Beeintrachtigung von praefrontalen und
paralimbischen Arealen bei dem Krankheitshild der Depression beschrieben werden,
konnen die gewonnenen Ergebnisse die Hypothese unterstitzen, dass frontal-

thalamisch-limbische Verbindungen in der Regulation von Emotionen und der
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Pathogenese der Depression im Rahmen einer Alzheimer Demenz eine entscheidende

Rolle spielen.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Studie war, Unterschiede zwischen den Veranderungen des cerebralen
Metabolismus bei Alzheimer Demenz-Patienten mit und ohne depressive Symptome
unter passiver audiovisueller Stimulation darzustellen. In Anlehnung an die Arbeit einer
amerikanischen Arbeitsgruppe um Pietrini (Pietrini et al., 2000) wurde dazu ein
compliance- unabhangiges Aktivierungsparadigma in einer Doppel-FDG-PET-Studie

gewadhlt.

Damit sollte eine Methode entwickelt werden, um die Verteilung kortikaler Netzwerke
bei AD-Patienten besonders im Hinblick auf depressive Symptome, ein typisches

psychiatrisches Begleitsymptom, darstellen zu kénnen.

Eine Analyse der unter passiver audiovisueller Stimulation aktivierten Hirnareale zeigte
in beiden Gruppen einen signifikanten Anstieg des Glukosemetabolismus vor allem im
visuellen Cortex, unabhéngig von der Auspragung depressiver Symptome, so dass das
Vorhandensein depressiver Symptome bei leicht- bis mittelgradiger Alzheimer-Demenz
noch keinen Einfluss auf die cerebrale Aktivierbarkeit in den Bereichen des occipitalen

Cortex zu haben scheint.

Eine zusatzliche Aktivierung im parietalen Cortex bei AD-Patienten mit depressiven
Symptomen kann, in Ubereinstimmung mit den Studienergebnissen von Grady et al.,
1993, jedoch als eine zusatzliche Aktivierung alternativer kortikaler Netzwerke
interpretiert werden, um den Verlust bereits zerstorter anderer Hirnareale zu

kompensieren.

Im Vergleich der Aktivierungen beider Patientengruppen (Difference of differences)
reagierten die AD-Patienten mit depressiven Symptomen auf die passive AV-
Stimulation mit einem signifikant verminderten Glukosemetabolismus bilateral im
frontalen Cortex. In mehreren Studien (Baxter et al., 1989, Bench et al., 1993) konnte
bereits nachgewiesen werden, dass bei primér depressiven Patienten in genau diesen
frontalen Arealen eine Abnahme des Metabolismus zu verzeichnen war. Somit konnte
in der vorliegenden Studie die Hypothese bestatigt werden, dass die Entstehung
depressiver Symptome bei Alzheimer Demenz auf einer funktionellen Beeintrachtigung

umschriebener kortikaler Netzwerke basieren konnte. Zusatzlich zeigte sich in der
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Gruppe der depressiven AD-Patienten unter AV-Stimulation im Bereich des
Frontallappens, vor allem im Gyrus frontalis inferior links, nicht nur eine verminderte

Aktivierbarkeit, sondern auch eine deutliche Deaktivierung.

In der Literatur wurden bereits emotional induzierte Deaktivierungen in verschiedenen
Hirnarealen berichtet (Liotti et al., 2000, Kimbrell et al., 1999), so dass die zusatzliche
Deaktivierung bei depressiven AD-Patienten als eine neuropsychologische Interaktion
zwischen kognitiven und emotionalen Vorgangen im Gehirn interpretiert werden

kdnnte.

Zusammenfassend scheint es moglich, dass mittels FDG-PET-Aktivierungsstudien bei
dem Krankheitsbild der Alzheimer Demenz Hypothesen zur regionalen Verteilung
kortikaler Netzwerke, deren Dysfunktion zur Auspradgung psychiatrischer Symptome

fUhren, dargestellt werden kénnen.

Die dadurch gewonnenen detaillierten Erkenntnisse der neuronalen Verbindungen im
Gehirn, die bei der Alzheimer Demenz und der Depression beeintrachtigt sind,
ermoglichen die Entwicklung spezifischer Behandlungsstrategien, wie z.B. die

transkranielle Magnetstimulation entsprechender Hirnareale.

Weiterhin bleibt allerdings zu diskutieren, ob sich der frontale Metabolismus bei
depressiven  Alzheimer-Patienten auf die neurodegenerative Beteiligung des
Frontalcortex im Rahmen der Alzheimer-Demenz oder auf die reaktive, nicht organisch

bedingte, Depression mit konsekutiver frontaler Minderbelegung zurlckfuhren l&sst.

Diesbeziglich sollten in Zukunft, auf den Ergebnissen unserer Studie basierend, weitere
Studien mit groRen Patientenkollektiven Uber einen langen Zeitraum durchgefiihrt
werden, um z.B. Effekte von Therapieansédtzen in Korrelation zur Veranderung der
neuropsychologischen Leistungsfahigkeit erfassen zu kdnnen, und somit auf lange Sicht
einen individuell geeigneten Therapieansatz sowie eine suffiziente Therapiekontrolle zu

ermaglichen.
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