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Einleitung

» ESist, alswirdeich im Dunkeln segeln.”

(Zitat von Iris Murdoch, 1997)

So poetisch anmutend umschreibt die betroffene Schriftstellerin Iris Murdoch, wie sich ihre
Wahrnehmung verénderte, as sie 1997 erste Ausfallerscheinungen an sich bemerkte (Film
,Iris*, 2001). Ahnliche Um- und Beschreibungen der schweren Krankheit Alzheimer Demenz
sind von Klara Obermiller in einem sehr lesenswerten Buch von betroffenen Menschen

zusammengetragen worden (,, Es schneit in meinem Kopf* , 2006).

Eine deutlichere, weniger poetische Beschreibung der Alzheimer Demenz mit ihren fir die
betroffenen Personen sehr einschneidenden Auswirkungen als schwere Erkrankung mit den
Hauptmerkmalen eines allmahlich schleichend fortschreitenden Verlustes von Gedéchtnis,

Erinnerungen und weiteren kognitiven Funktionen driickt das folgende Zitat aus:

» Alles geht noch — blof3 der Verstand setzt aus.”

(Ausdem Film ,Anihrer Seite, Sarah Polley, 2006)

Am 25. November 1901 begegnete der Pathologe und Nervenarzt Alois Alzheimer in
Frankfurt am Main der Patientin, die ihn spater beriihmt machen sollte: Auguste D. Sie wurde
von ihrem Ehemann in die Klinik gebracht, da sie sich innerhalb eines Jahres stark verandert
hétte. So sei sie sehr eifersiichtig geworden, konnte die einfachsten Dinge im Haushalt nicht

mehr verrichten, fuhlte sich standig verfol gt und versteckte Gegenstande im Haus.
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Alzheimer  protokollierte alle Begegnungen mit seiner  Patientin  akribisch
(Quelle: Hirnligae. V.):
A.. , Wie hell3en Se?*
D.: , Auguste.”
A.. , Familienname?*
D.: , Auguste.”
A.. , Wie heild ihr Mann?*
D. zOgert erst, dann: ,, Ich glaube....Auguste.”
A.. ,Wosind sie hier?*

D.: , Hier und Uberall, hier und jetzt, sie dirfen mir nichts tibel nehmen.”

Alzhemer stellte damals fest, dass seine Patientin Auguste D. keine Orientierung Uber
Aufenthaltsort, Zeit und nur eingeschrankt zur eigenen Person hatte und haufig an den ihr
gestellten Fragen vorbeiredete.

1906 berichtete Alzheimer erstmals ausfihrlich Uber diese Erkrankung und spéter publizierte
er fir die Fachwelt seine Beobachtungen und Erkenntnisse (Alzheimer, 1907). Sein damaliger
Vorgesetzter Emil Kraepelin hat diese Entdeckung spéter (Kraepelin, 1913) as Morbus
Alzheimer nach ihm benannt.

Seit der Erstbeschreibung durch Alois Alzheimer wurde und wird auf Mikro- und
Makroebene an den Ursachen, der Diagnostik, den Behandlungsmdglichkeiten sowie den
Auswirkungen intensiv geforscht. Dennoch zahlt die Alzheimer Demenz (AD) zu denjenigen
Krankheiten, fur die bis heute keine adaquate Heilmethode verflgbar ist. So gibt es lediglich
Medikamente in Form von Antidementiva und Nootropika, die die Symptome anfangs etwas
lindern und den Verlauf der Krankheit um ca ein Jahr verzogern, diese jedoch nicht
grundsitzlich heilen konnen (Gutzmann, 2003). Auch die Atiologie der Erkrankung ist bis

dato nicht zufrieden stellend geklart (WHO, 2005).
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Nicht zuletzt auch, weil es immer mehr betroffene Menschen gibt und in den nachsten
Jahrzehnten eine deutliche Zunahme erwartet wird (z. B. Bickd, 2001, 2002), ist die
Alzheimer-Forschung nach wie vor von gréfdter Bedeutung. In den letzten Jahren wurde
neben der manifesten Erkrankung der moglichen klinischen Vorstufe ,Leichte kognitive
Beeintrachtigung” (LKB) in der Forschung vie Aufmerksamkeit und Einsatz entgegen
gebracht (Pantel und Schroder, 2006, Schroder et a., 2007, Petersen, 2004). Mit diesem
Konzept wird eine verbesserte Friherkennung der ersten Symptome einer Alzheimer-Demenz
verfolgt. Ein besseres Versténdnis von Entstehung, Verlauf und Behandlung dieser
Erkrankung wird damit konsequent angestrebt. Daher umfasst die vorliegende Arbeit neben

Patienten mit einer AD und gesunden Kontrollpersonen (KG), vor allem eine grofRere

Stichprobe von Patienten mit einer LKB.

Eine sichere Diagnose von Morbus Alzheimer ist auch heute noch erst post mortem (Kessler
& Kalbe, 2000) moglich, doch eine der wichtigen Errungenschaft der intensiven weltweiten
Alzheimer-Forschung ist eine stetige Verbesserung der Diagnose. Mit einer multimodalen
Diagnostik, zu deren Bestandteil auch bildgebende Verfahren wie das strukturelle MRT und
eine ausfuhrliche neuropsychologische Untersuchung mit speziell entwickelten und
zusammengestellten Testbatterien gelten, konnte die Sensitivitdt und Spezifitét bel der
Diagnoseerstellung verfeinert werden. Typischerweise zeigt sich bei Patienten mit einer AD
eine deutliche Hirnvolumenminderung mit Beginn im Mediden Temporalappen im
Vergleich zu gesunden Probanden (Braak & Braak, 1991). In abgemilderter Form findet man
auch bei Patienten mit einer LKB solche Befunde (z. B. Pantel et a., 2003). Fur die
neuropsychologische Testperformanz gilt, dass Alzheimer-Patienten in vielen Bereichen
schlechter abschneiden als LK B-Patienten und diese wiederum schlechtere Leistungen zeigen

als gesunde Menschen (Barth et. Al., 2005, Petersen, 2004).
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Was fihrt jedoch zu solchen Unterschieden? Wie héngen die pathologischen Prozesse

zusammen? Wie bilden sich neuropsychologische Defizite hirnstrukturell ab? Was ist

atersbedingter und was ist pathol ogischer Abbau von Hirnvolumina?

In der vorliegenden Promotionsarbeit kommen die strukturelle Magnetresonanz-Tomographie
(MRT) — ds bildgebendes Verfahren — sowie insgesamt 17 Einzeltests (CERAD-NP,
WMS-R, TMT, Uhrentest) — als neuropsychologische Verfahren — zum Einsatz, um solchen

und dhnlichen Fragen nachgehen zu kénnen.

Bisherige Studien haben zwar gezeigt, dass beobachtete neuropsychologische Defizite mit
einem Abbau von hirnmorphometrischen Strukturen einhergehen (und umgekehrt), jedoch
wurde diese Erkenntnis, die sich mit Beobachtungen aus dem klinischen Alltag deckt, bisher
nicht mit einer Methode untersucht, die Aussagen Uber einen genauen Zusammenhang
zul&sst. Es existieren viele Studien zu hirnstrukturellen Verénderungen bel Patienten mit LKB
und Patienten mit AD sowie viele Arbeiten zu neuropsychologischen Testleistungen dieser
Patientengruppen. Ebenfalls liegen einige Arbeiten mit struktureller MR-Bildgebung vor, die
anhand von Region of Interest (ROI)-Anaysen spezifische Hirnregionen untersucht und im
anschlieffenden Schritt mit neuropsychologischen Leistungen korreliert haben (z. B. Pantel et
al., 2004a, 2004b, Pantel & Schroder, 2006, Thomann et a., 2008).

Ein entscheidender Nachteil dabei ist, dass die bisher eingesetzten Methoden keine Korrektur
von atersbedingtem Hirnvolumenabbau berticksichtigen konnen. Weiterhin wurden bisher
auch nicht Zusammenhange in Subgruppen mit individuell erstellten Referenzgehirnen
(Templates) untersucht, die zum Beispiel genauere Ruckschliisse auf Heterogenitét oder
Homogenitét innerhalb einer Gruppe zulassen. Insbesondere bel der Gruppe der Patienten mit

einer LKB ist dies von Bedeutung, da seit wenigen Jahren sich hier der
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Forschungsschwerpunkt auf die Unterscheidung zwischen ,, Converter® und ,, Non-Converter”
konzentriert. Dies ergibt sich auch aus der Tatsache, dass nicht alle Patienten mit einer LKB
zu einer AD ,konvertieren” und somit die Unterschiede zwischen ,, Converter* und , Non-

Converter” von immenser Bedeutung fur das Versténdnis von Risikofaktoren, Symptomatik

und Verlauf einer Alzheimer Demenz darstellen.

Die vorliegende Promotionsarbeit modchte einen Betrag zur Schliefung dieser
Forschungsliicke leisten. Neben den schon gut erforschten  pathologischen
hirnmorphometrischen Verénderungen bei Patienten mit Alzheimer Demenz, wird hier den
Fragestellungen nachgegangen, wie neuropsychologische Testleistung mit MR-strukturellen
Hirnverdnderungen assoziiert sind. Mittels der optimierten voxelbasierten Morphometrie
(OVBM) werden hypothesengel eitet Zusammenhange zwischen Testleistungen, als Ausdruck
von objektiv erfassten kognitiven Funktionsstatus, direkt mit hirnstrukturellen Veranderungen
analysiert. Durch die Erstellung von insgesamt sieben individuellen, stichprobenabhéngigen
Templates soll eine systematische Trennung des altersbedingten und pathologischen Abbaus
von Hirnvolumina erfolgen sowie ene Untersuchung der Zusammenhdnge von
Testperformanz in den einzelnen Substichproben. Dabei wird das Augenmerk besonders auf
die im derzeitigen Fokus der Forschung liegende Gruppe der Patienten mit einer Leichten
kognitiven Beeintrachtigung gelegt. Vor allem an der Entstehung, dem Verlauf und der
Symptomatik dieser angenommenen klinischen Vorstufe der Alzheimer Demenz wird sehr
intensiv geforscht, um eine Friherkennung stetig zu verbessern. Zusétzlich wurde der
Zusammenhang zwischen einer 3-Faktorenlésung neuropsychologischer Testleistungen
(Wiedemann et al., in Vorbereitung) und zugrunde liegenden MR-morphometrischen

ASss0ziationen untersucht.
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Der Theorieteil der vorliegenden Arbeit beschreibt zunachst die Krankheitsbilder Alzheimer
Demenz und Leichte kognitive Beeintréchtigung. Anschlief3end erfolgt eine Darstellung der
strukturellen MR-Bildgebung und neuropsychol ogischen Untersuchungen als diagnostische
Verfahren mit ihrer Bedeutung fr den klinischen Alltag. Hierbei werden neben der Methode
bisherige wichtige Befunde bel Patienten mit einer LKB im Vergleich zu Patienten mit AD
und gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen (KG) vorgestellt. Basierend auf
diesem Stand der Forschung werden die fur diese Arbeit relevanten Fragestellungen als
Hypothesen zusammengetragen. Im darauf folgenden Methodenteil werden die der Arbeit
zugrunde liegenden Stichproben beschrieben, die einzelnen neuropsychologischen
Testverfahren mit ihren Subtests vorgestellt sowie die Methode der optimierten
voxelbasierten Morphometrie (OVBM) ausfihrlich dargestellt. Im néchsten Schritt erfolgt

eine, bedingt durch die eingesetzte Methode, ausfuhrliche Darstellung der ermittelten

Ergebnisse. Eine anschlief3ende Diskussion mit Ausblick bildet den Abschluss dieser Arbeit.
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1 Theoretischer Hintergrund

1.1 Alzhemer Demenz (AD)

Im ersten Kapitel des theoretischen Hintergrundes der vorliegenden Arbeit wird zundchst das
Storungsbild und die Symptomatik der AD dargestellt, im Anschluss daran das
pathogentische Stadienmodell nach Braak & Braak (1993). Dieses auf Basis von
histopathologischen Untersuchungen entwickelte Modell zur Entstehung und Verlauf einer
AD bildet eine wesentliche Grundlage fur die Ableitung der Fragestellungen und Einordnung
der Ergebnisse dieser Arbeit.

Anschlief3end werden in einzelnen Unterkapiteln die diagnostischen Kriterien, der Verlauf
sowie die Epidemiologie der AD erlautert. Abschlief3end wird auf die multimodale Diagnostik

einer AD eingegangen.

1.1.1 Stoérungsbild und Symptomatik

Die Alzheimer Demenz zahlt zu den priméar neurodegenerativen Erkrankungen. Im ICD-10
(WHO, 1993, 2005) wird die AD unter F00.00 kategorisiert und zadhlt dementsprechend zu
den organisch bedingten psychischen Erkrankungen.

Charakteristisch fir eine AD ist ein progredienter Abbau von héheren kognitiven Funktionen,
bei dem im spéteren Verlauf auch Veranderungen der Personlichkeit und des Verhaltens
betroffen sind (Forstl, 2006).

Es wird von einer familigren Haufung ausgegangen, bel der durch eine bestimmte Variante
des Apolipoprotein-E-Gens (ApoE), das vierte Allel (ed), die Wahrscheinlichkeit, eine AD zu
entwickeln, bis zu dreifach erhéht ist (heterozygote Form) und in homozygoter Form sogar

ein bis um das acht- bis zehnfache Risiko besteht (Farrer et al., 1997, Corder et a., 1993, van
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Dujin et a., 1994). Allerdings wurden diese Befunde vor allem bei einem Auftreten einer AD
vor dem 65. Lebengahr beobachtet, der so genannten ,, prasenilen Alzheimer Demenz” (Cruts
et a., 2001) und scheinen auf eine Erkrankung nach dem 65. Lebengahr nicht vorbehaltlos
Ubertragbar zu sein.
Auf der Makroebene ist vor allem eine Atrophie des Temporal -, des Parietal- und spéter auch
bei Teilen des Frontallappens zu beobachten (Kurz et a., 2003). Bedingt durch eine abnorme
Tau(t)-Protein-Ablagerung in den Neuronen kann mikroskopisch die Bildung von
intrazelluldren Neurofibrillenbindeln (, Tangels®, ,paired helica filaments*) nachgewiesen
werden.
Eine weitere histopathologische Beobachtung bei der Entstehung einer AD stellen die
extrazelluldren neuritischen Plaques, die wiederum durch abnorme Beta(b)-
Amyloidablagerungen (,(Amyloid-) Plagues*, ,Drusen*) entstehen, dar (Ubersicht in
Schroder & Pantel., 2006, Beyreuther et a, 1991 u. 1997, Schott et al., 2006). Ein
Zusammenhang zwischen morphometrischen Veranderungen und Tau-Konzentrationen bei
Patienten mit einer AD ist von Kaiser und Kollegen ermittelt worden (2008).
Durch die beschriebenen neurodegenerativen Prozesse kommt es zu einer Vielzahl von
Symptomen, die sich in einem progressiven Abbau der kognitiven Leistungsfahigkeit der
betroffenen Personen zeigen, besonders im Vergleich zu deren urspriinglichen kognitiven
Funktionsniveau (Pantel et al. 2004).
Neben neuropsychologischen Funktionseinbufen, wie zum Beispiel Gedéchtnis-,
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsleistungen, Sprache und visuospatialen Funktionen,
kommt es auch zum Auftreten von nicht-kognitiven, psychopathologischen
Beeintrachtigungen, wie Depressivitét, Apathie, Aggressivitat, motorischer und innerer
Unruhe, Angstzustdnden und einer ausgepragten Reizbarkeit, die im Verlauf einer AD mit
psychotischen Symptomen, wie Halluzinationen, Wahn und Verkennungen einhergehen

konnen. Hinzu kommen haufig internistische und neurologische Erkrankungen (Waéchtler,
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2003, Forstl, 2006, Forstl & Schweiger, 2007, Ryden et al, 1988, Wenzel & Schroder, 1998,

Schréder, 2000, Stoppe, 2000).

1.1.2 Pathogenetisches Stadien-Modell der AD

Basierend auf Untersuchungen zur Pathohistologie und dem Verlauf des
Degenerationsprozesses (Braak und Braak, 1991) wurde ein Stadienmodell morphol ogischer
Veranderungen bei AD entwickelt (Braak und Braak, 1993). Dieses Stadienmodell beinhaltet
sechs zeitlich aufeinander folgende Stufen mit dem Schwerpunkt einer degenerativen
Veranderung aufgrund einer Ausbreitung von Neurofibrillenbindel (Abb 1.1).

In den Sadien | und Il (Transentorhinale Stadien) finden sich noch geringe degenerative
Veranderungen im medialen Temporallappen (MTL) und im Hippocampus (HC). Bereits in
diesen friihen Stadien gehen die Autoren von ersten, leichten kognitiven Defiziten aus.

In den zeitlich darauf folgenden Stadien 111 und 1V (Limbische Stadien) zeigt sich bereits ein
schwergradiger Befall des MTL mit einer Ausbreitung im Limbischen System, das
insbesondere den entorhinalen Cortex, HC und auch Amygdala einschlief3t. Zu diesem
Zeitpunkt werden die kognitiven Defizite deutlicher und nachweisbarer. Aul3erdem zeigen
sich erste Veranderungen der Personlichkeit bei den betroffenen Personen. Die Kriterien fur
eine Demenz werden allerdings noch nicht erfillt.

In den letzten beiden Sadien V und VI (Neokortikale Sadien) sind degenerative
Veranderungen im Bereich des MTL sehr ausgepragt mit einer Ausweitung auf die kortikalen
Assoziationsfelder und den sensorischen Cortex. In diesen Stadien werden die Kriterien fir
eine Demenz erfllt.

Interessanterweise folgt die, bedingt durch eine Anhdufung von Neurofibrillenbindeln,

degenerative Veradnderungen umgekehrt der kortikalen Myelinsierung (Braak und Braak,
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1996), was darauf schlief3en 1&sst, dass Regionen mit einer reduzierten Myelinisierungsdichte
anfélliger sind.
Die beschriebenen Ergebnisse sind mit einer neueren Methode (Immunoreaktion durch AT8)
und einer dinneren Schichtfihrung (5-15 mm in Paraffin) von den Autoren erst jlngst
repliziert worden (Braak et al., 2006)
Dieses Modell berticksichtigt alerdings nicht den zweiten, meist parallel dazu verlaufenden,
degenerativen Prozess durch die Bildung von extrazelluldren Amyloid-Plagues (Ausfuhrliche
Ubersicht in Walter und Haass, 2003).
Der langsame progrediente Verlauf einer AD mit kaum nachweisbaren diskreten kognitiven
Defiziten zu Beginn wird mit diesem Stadienmodell hingegen sehr deutlich dargestellt und
erscheint gut nachvollziehbar.

Abbildung 1.1 Sadienmodell morphologischer Veranderungen bei der Alzheimer-Demenz
(Braak und Braak, 1993)
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1.1.3 Diagnostische Kriterien

Im Folgenden werden die weltweit gangigen diagnostischen Kriterien fir eine AD in zwel

Unterkapiteln dargelegt und im Anschluss kurz gegentibergestel It.

1.1.3.1 ICD-10- und DSM-IV-Kriterien

Im Kklinischen Alltag kommen hauptséchlich die diagnostischen Kriterien der
Weltgesundheitsorganisation, die ,Internationale Klassifikation Psychischer Stérungen”
(ICD-10, Kapitd V (F): WHO, 1993, 2005), oder der American Psychiatric Association, die
» Diagnostischen und Statistischen Manuals Mentaler Storungen* (DSM-1V: APA, 1994), zur
Anwendung. Beide bekannten und international anerkannten Klassifikationssysteme
verlangen die Entwicklung von multiplen kognitiven Defiziten (Gedachtnisstérungen und
z. B. Sprachdefizite) mit einem schleichenden Verlauf einhergehend und mit einer
signifikanten Beeintréchtigung der soziaen/beruflichen Tétigkeit fur die betroffene Person.
Die festgestellten, beobachteten kognitiven Defizite dirfen nicht durch eine andere organische
Erkrankung, durch ein Delir oder eine andere psychische Stérung, verursacht sein.

Beide Klassifikationssysteme sind sehr vergleichbar in ihren Diagnosekriterien, aufl3er dass
das ICD-10 ein genaues Zeitkriterium verlangt (mind. 6 Monate) und das DSM-1V wiederum
Uber eine klarere Definition fur die Alltags-Beeintrachtigungen verfigt.

In Anhang Al erfolgt eine Gegenuberstellung der einzelnen Diagnosekriterien beider

Klassifikationssysteme.
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1.1.32 NINCDS-ADRDA-Kriterien

Im Unterschied zum klinischem Alltag wird in der Forschung seit Mitte der 80er Jahre die
von der Arbeitsgruppe ,,National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders (NINCDS-ADRDA)* veroffentlichen diagnostischen Kriterien
(McKhann et al., 1984) tberaus haufig fur Studien verwendet (Leach & Levy, 1994) und
besitzen in ihren Grundzugen bis dato Gultigkeit.

Ein besonderes Merkma der NINCDS-ADRDA-Kriterien ist die Diskrimination in eine
wahrscheinliche AD und in eine definitive AD.

Fur eine wahrscheinliche AD mussen objektivierbare Anhaltspunkte (z. B. mit
neuropsychologischer Untersuchung) fir eine demenzielle Entwicklung vorliegen, was mit
mindestens zwei defizitdren, kognitiven Bereichen einhergehen muss. Wichtig hierbel ist,
dass eine progrediente Verschlechterung des betroffenen kognitiven Funktionsbereiches
vorliegen muss und keine Bewusstseinstribung mit einem Krankheitsbeginn ab dem 40.
Lebengahr. Weitere Pramissen sind eine Einschrénkung in der Bewdtigung von
Alltagsaufgaben, aufféllige Laboruntersuchungen, Bildgebung und ggfs. eine familidre
Haufung einer AD, die die Diagnose erhérten konnen. Fir die beschriebenen Symptome
durfen keine anderen Ursachen verantwortlich sein.

Eine definitive Diagnose der Alzheimer Demenz ist nach den NINCDS-ADRDA-Kriterien
erst nach dem Tod durch eine zusétzliche Autopsie méglich.

Aus Anhang A2 ist eine detailierte tabellarische Aufstellung der NINCDS-ADRDA-Kriterien
zu entnehmen.

Erst kirzlich wurden die beschriebenen diagnostischen Kriterien von Dubois und Kollegen
(2007) erganzt und mit den aktuellen Ergebnissen aus der AD-Forschung in Einklang
gebracht. Um die AD-Diagnostik zu verbessern, empfehlen die Autoren insbesondere einen

vermehrten Einsatz moderner Diagnostik-Instrumente, wie zum Beispiel quantitative
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Magnetresonanz-Tomograpie (strukturelles MRT), Liquoruntersuchungen, um pathologische
Entwicklungen auf der Mikroebene (Tau-Protein, Phospor-Tau-Protein, Beta-Amyloid) zu
erfassen, sowie den Einsatz von standardisierter neuropsychologischer Untersuchungen fir
eine Verbesserung der Reliabilitét und Validitét der Diagnose.

Im Grunde genommen empfehlen die Autoren eine Prazisierung der angewandten Methoden

in den NINCDS-ADRDA-Kriterien.

Verglichen mit den diagnostischen Kriterien nach 1CD-10 und DSM-IV (siehe Abschnitt
1.1.31) lassen die hier vorgestellten NINCDS-ADRDA-Kriterien ene prazisere

Diagnosestellung fur eine AD zu.

1.1.4 Verlauf

Der Verlauf einer AD ist, wie schon mehrfach angedeutet, langsam progredient bis zum
Versterben der betroffenen Person (Forstl, 2006). Neben Einbuf3en von héheren, kognitiven
Fahigkeiten nimmt das Funktionsniveau bei der Bewadltigung von Alltagsaufgaben stetig ab
und endet haufig in Verkennungen von nahe stehenden Angehérigen. Die meisten Autoren
sind sich dartber einig, dass der gesamte neurodegenerative Prozess zwischen 20 und 30
Jahren andauert (Kurz et al, 2003, Elias et al., 2000, Zonderman, 2005), wobel fur die
einzelnen Krankheitsstadien eine hohe interindividuelle Varianz besteht. Durch
Pharmakotherapien mit Antidementiva wie Acetylcholinesteraschemmer und NMDA-
Antagonisten konnte der Verlauf fir ca. ein bis manchmal sogar zwei Jahre positiv beeinflusst
werden (Raskind et al., 2000, Winblad, 2001). Eine Unterbrechung des Verlaufes oder gar
eine Heilung ist aus heutiger Sicht leider noch nicht mdglich.

Das in Deutschland fur den klinischen Alltag gangige Klassifikationssystem ICD-10 (WHO,

1993, 2005) unterscheidet den Verlauf einer AD in die drei Stadien ,leichte Demenz*,
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,mittelgradige Demenz* und , schwergradige Demenz*. Abbildung 1.2 gibt einen Uberblick

Uber dieim ICD-10 definierten einzelnen Stadien einer AD.

Abbildung 1.2 Sadieneinteilung einer AD nach ICD-10

Stadium

Leichte Demenz

Soziale und berufliche Aktivitéten sind zwar beeintréchtigt, doch es bleibt die Fahigkeit
zum eigenstandigen Leben. Korperhygiene und Urteilsvermogen sind erhalten.
Mittelgradige Demenz

Eine selbststandige Lebensfihrung ist unter Schwierigkeiten noch maéglich, alerdings ist
ein gewisses Ausmall an Aufsicht erforderlich. Defizite des Sprachvermdgens treten in
diesem Stadium haufig auf sowie ist das Lernen neuer Informationen schwer beeintréchtigt.
Schwergradige Demenz

Eine schwere Beeintrdchtigung der meisten Alltagsaktivitéten ist von einem solchen
Ausmal? betroffen, dass eine dauerhafte Aufsicht vonndten ist. Die betroffene Person kann
nicht mehr selbststdndig der Korperhygiene nachgehen, héufig ist ein Mutismus und

Inkohérenz sowie eine V erkennung von Angehdrigen zu beobachten.

1.1.5 Epidemiologie

Aktuell sind in Deutschland ca. 1.000.000 Menschen von einer Demenz betroffen. Die
Pravalenzrate variiert zwischen 6 und 11,4 % (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2006,
Graham et a, 1997, Cooper u. Sosna, 1983, Weyrer u. Dilling, 1984, Bickel, 2001), dabel ist
vor dlem en exponentieller Anstieg der Erkrankungen ab dem 65. Lebengahr zu
verzeichnen, bei denen bereits 10 bis 17 % der 80- bis 84-jahrigen und ca. 35 % der Personen

ab 90 Jahren und dlter betroffen sind (siehe Abbildung 1.3).
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Davon stellt die Alzheimer Demenz mit einem Anteil von ca. 70 % (Ritchie et a., 1992,
Bickel 2002) der Betroffenen die haufigste demenzielle Erkrankung dar (Deutsche Alzheimer

Gesdllschaft, 2006, Bickel 2000), gefolgt von Vaskuldren Demenzen (ca. 20 %).

Abbildung 1.3 Préavalenz demenzieller Erkrankungen in Abhangigkeit vom Alter
(Bickel, 2002)
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Seltener ist dagegen das Auftreten von demenziellen Erkrankungen, wie zum Beispiel einer
Lewy-Korperchen-Demenz, Morbus Pick oder der Creutzfel d-Jakob-Krankheit.

Ein Uberblick tiber die Demenzpravalenzen und -inzidenzen in Abhangigkeit des Altersist in
Anhang B tabellarisch aufgefihrt.

Bedingt durch die soziodemographische Entwicklung in Deutschland, wird von einer
deutlichen Zunahme von Demenzerkrankungen ausgegangen. Fir die Alzheimer Demenz

liegen Schatzungen fur das Jahr 2050 um bis zu 2.290.000 betroffene Personen vor (Deutsche
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Alzheimer Gesellschaft, 2006). Bickel (2001) geht ebenfalls von einem Uberschreiten der 2-
Millionen-Grenze im Jahr 2050 aus. Dies wirde aus heutiger Sicht eine Verdreifachung
bedeuten.

Daher ist es umso bedeutender, dass Pradiktoren und die Ursache fur eine Alzheimer Demenz
intensiv erforscht werden, was nicht nur im Interesse der Einzelschicksale liegt, sondern auch
gesamtgesellschaftlich eine enorme Kostenbelastung fir das Gesundheitssystem darstellen
wrde (Gutzmann, 2007, Wéchtler, 2003).

Die Leichte kognitive Beeintrachtigung (LK B) als putative Vorform einer Alzheimer Demenz
erhdt demnach eine besondere Bedeutung. Ursachen und Risikofaktoren sowie die Vorteile
einer frihen Behandlung kénnen bel Personen mit einer LKB durch eine Friherkennung
besser identifiziert werden.

Aus diesem Grunde erfolgt fur die LKB mit den zugrunde liegenden verschiedenen

Konzepten in eéinem eigenen Unterkapitel eine detailierte Ausfuhrung (siehe Kapitel 1.2).

1.1.6 Multimodale Diagnostik

Wie schon bei den NINCDS-ADRDA-Kriterien nach McKhann und Kollegen (1983) sowie
deren Erweiterung durch Dubois und Kollegen (2007) in Abschnitt 1.1.3.2 beschrieben, spielt
eine multimodale Diagnostik zur Demenzabklarung eine sehr wichtige Rolle bzw. ist aus
heutiger Sicht nicht mehr weg zu denken.

Eine multimodale Diagnostik sollte immer en  psychiatrisches  Gespréch,
neuropsychologische Testdiagnostik, Einsatz von Bildgebenden Verfahren (strukturelles
MRT und ggfs. PET), Routine-Laboruntersuchung, Liquoruntersuchung (Tau, Phospor-Tau
und Beta-Amyloid) und Gen-Extraxtion (ApoE) beinhaten (z. B. Forstl, 2006, Schott et al.,

2006).
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Die Untersuchungen mit multimodaler Diagnostik sind sehr aufwandig, zeit- und
kostenintensiv, aber fUr eine sichere Diagnosestellung unabdingbar, vor alem, um den prazise
ausgearbeiteten NINCDS-ADRDA-Kriterien gerecht zu werden und auch dem Ziel néher zu
kommen, eine AD schon zu Lebzeiten sicher diagnostizieren zu kénnen. Und um vor alem
die angenommene klinische Vorstufe, die LKB, moglichst frih zu erkennen sowie die

Ursachen, Verlauf und Symptomatik besser erforschen und nicht zuletzt auch, um mdglichst

frih und sicher therapeutisch intervenieren zu kénnen.

1.2 Leichtekognitive Beeintréchtigung (LKB)

In den vorangegangen Abschnitten ist die Symptomatik, die Epidemiologie und der Verlauf
einer Alzheimer Demenz beschrieben worden. Es ist auch deutlich geworden, dass es sich um
einen progredienten neurodegenerativen Prozess handelt, der sich Gber mehrere Jahrzehnte
erstrecken kann und mit diskreten Einbuf3en der kognitiven Leistungsfahigkeit lange vor der
Diagnosestellung einhergeht. Vor der Diagnose einer AD muss es dementsprechend ein
prodromales Stadium geben (Davatzikos et al., 2008), das im deutschsprachigen Raum in den
letzten Jahren vermehrt mit , Leichte kognitive Beeintrachtigung® (LKB) bezeichnet wird. In
mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass Patienten mit einer LKB eine Art Mittelstellung
zwischen gesunden, kognitiv nicht-beeintréchtigten Personen und Patienten mit einer
manifesten AD einnehmen (Pantel und Schrdder, 2006, Petersen, 2004, Schonknecht et al.,
2005). Diese Beobachtung wurde auf den verschiedenen Bereichen der Marker, wie zum
Beispiel Konzentration des Tau-Proteinspiegels (Schénknecht et a, 2003, 2007), erhthten
Anteil an B -Amyloidpeptiden (AB42) im Liquor (Jensen et al., 1999, Mayeux et al., 1999),

MR-Morphometrischen Verénderungen (Pantel et al, 2003, Pantel und Schréder, 2006) und
neuropsychologischer Testleistungen (Barth et al., 2005), gemacht. Wichtig ist dabei die

Abgrenzung von einem altersgerechten, physiologischen Abbau von kognitiven Fahigkeiten
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(und Hirnvolumina) und zum Beispiel Beeintréchtigungen der kognitiven Leistungsféhigkeit
bedingt durch affektive Storungen (Barth et al., 2005). Burns und Zaudig (2002) gehen davon
aus, dass betroffene Personen, die unter einer LKB leiden, eine hohere Wahrscheinlichkeit
haben, eine AD zu entwickeln. Eine ausfuhrliche Ubersicht hierzu bieten Pantel und Schroder
(2006), die diese Befunde untersttitzen.
Petersen und Kollegen stellten schon 1997 fest, dass jahrlich 10 bis 15 % der Patienten mit
LKB eine manifeste AD entwickeln. Deutliche hohere Konversionsraten sind von Jack und
Kollegen (1999) in einem Beobachtungszeitraum von 32 Monaten ermittelt und auch von
anderen Arbeitsgruppen beobachtet worden (Ritchie et al, 2001, Busse et al., 2003).
Epidemiologisch variiert die Pravalenz einer LKB - je nach Studie, Methodik und LKB-
Konzept - zwischen 3 und 20 % bei Personen ab dem 65. Lebengahr (Bruscoli, 2004, Ebly,
1995, Busse et al., 2003, Gauthier et a., 2006). Wurden die Kriterien nach dem ,Aging-
Associated-Cognitive-Decline (AACD)" angelegt, lagen die Prévaenzraten in der Gruppe der
68- bis 78-jdhrigen gar bei 26,6 % (Hanninen et al., 1996). Mit einer Prévalenzrate von 24 %
kamen Schonknecht und Kollegen (2005) bei einer Stichprobe von 66-jdhrigen zu einem
ahnlichen Ergebnis.
Es liegt auf der Hand, dass durch die Anwendung von unterschiedlichen Kriterien fir eine
LKB eine Vergleichbarkeit der bisherigen Ergebnisse erschwert wird (Ritchie und Touchon,
2000). Auch wenn nicht ale betroffenen Personen mit einer LKB eine AD entwickelten,
konnte in grof3eren, représentativen Studien gezeigt werden, dass innerhalb von ca. drei
Jahren bis zu 40 % der betroffenen Patienten mit einer LKB eine manifeste AD entwickelt
haben (Cooper et al, 1996, Devanand et al., 1997, Petersen et al., 1999, Bennett et a., 2002).
Man kann also davon ausgehen, dass zu mindestens ein erheblicher Anteil der Patienten mit
einer LKB sich im prodromalen Stadium einer AD befindet. Dieser eignet sich daher

besonders gut, um den pathologischen Prozess einer AD im Frihstadium - sozusagen in der

Entwicklungsphase - besser zu verstehen. Dabei besteht neben der Mdglichkeit, moglichst
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differenziert Faktoren fir die Pathogenese einer AD zu entdecken, auch die Aussicht
protektive Faktoren der betroffenen Personen ausfindig zu machen. Da verstandlicherweise
nur wenige pathologische Untersuchungen von Patienten mit einer LKB vorliegen (Ubersicht
in Pantel und Schroder, 2006), bekommen in vivo Methoden einen dementsprechend hoheren
Stellenwert.
Be der Berachtung des Konzeptes ener LKB muss zwischen ener
» Diskontinuitétshypothese” und einer , Kontinuitdtshypothese” unterschieden werden. Die
Diskontinuitdtshypothese besagt eine Unterscheidung zwischen einem physiologischen
Altersabbauprozess und einem parallel dazu verlaufenden pathologischen Prozess, hingegen
die Kontinuitatshypothese von einem flieenden Ubergang ausgeht. Viele Ergebnisse stiitzen
den einen Ansatz, wiederum gibt es auch viele Befunde fir die alternative Hypothese. Hinzu
kommt, dass die kognitiven Leistungen von Patienten mit einer LKB Uber langere Zeit im
Verlauf auRerst stabil bleiben kdnnen, bevor es schliefdlich zu einem Leistungsabfall kommt
(Small et al., 2003). Eine kritische Ubersicht liefert Schroder et al. (2007).

Zum besseren Verstandnis werden im folgenden Abschnitt die verschiedenen Konzepte der

LKB im Detail ausgefuhrt.

1.2.1 Verschiedene Konzepteder LKB

Erste Abgrenzungsbeschreibungen von einer demenziellen Entwicklung und einem
altersbedingten Nachlassen von Gedachtniseistungen wurden bereits Anfang der 60er Jahre
(Kral, 1962) mit der Einflhrung des Begriffs ,, benign senescent forgetfulness* vorgenommen.
Seitdem sind vile  weitere Konzepte, diagnostische Kriterien und
Operationalisierungssysteme zur Leichten kogntivien Beeintréchtigung entwickelt worden
(Uberblick in Schroder et al., 1998). Die wichtigsten sollen hier und im folgenden Abschnitt

vorgestellt werden.



MR-Morphometrische Veranderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychologischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintrachtigung und Alzheimer Demenz

-Theoretischer Hintergrund- 33
AAMI (Age Associated Memory Impairment):
Dieses Konzept ist 1986 von dem National Institute of Mental Health entwickelt worden und
beschreibt leichte altersbedingte Gedéachtnisdefizite in einer gesunden Population &lterer
Personen (Crook et al., 1986). Als Hauptkriterien des AAMI-Konzeptes gelten subjektiv
empfundene Beeintrachtigungen von Gedachtniseistungen bel der Bewdtigung von
Alltagsaufgaben (mit schleichendem Verlauf) bei Personen tGber 50 Jahren mit einem 1Q von
mindestens 95 und mindestens einer Standardabweichung bei eéinem Test zum sekundéren
Gedachtnis. Als Ausschlusskriterien gelten Hinweise auf internistische, neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen, die Gedéachtnisdefizite verursachen konnen. Kritik an diesem
Konzept ziet vor alem auf die zugrunde liegenden Normwerte junger, gesunder

Erwachsener, was damit enen physiologischen, altersbedingten Leistungsabbau

unbertcksichtigt lasst (Schroder et al, 1998).

ACMI (Age Consistent Memory Impairment):

Kurz nach Vertffentlichung des AAMI-Konzeptes kritisierten Blackford und La Rue (1989)
am AAMI-Konzept, dass durch den relativ hoch angesetzten 1Q von 95 bereits 37 % der
Bevolkerung ausgeschlossen wirde. Aus diesem Grunde entwickelten sie das ACMI-
Konzept, das sich vom AAMI in folgenden Punkten maf3geblich unterscheidet:

Alle Tests, die nach dem ACMI-Konzept durchgefiihrt wurden, sollten bel mindestens 75 %
der Patienten mit Leistungen innerhalb einer Standardabweichung des Mittelwertes der
entsprechenden Altersgruppe liegen. Es wurde mit standardisierten Fragebdgen gearbeitet, bel
denen ggfs. subjektiv empfundene Beeintréchtigungen des Gedachtnisses ermittelt wurden.
Hinzu kommt, dass das Alter der Studientellnehmer auf 50 bis 79 Jahre festgelegt war.

Zusammenfassend kann man die Aussage treffen, dass sich die Konzepte des AAMI und
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ACMI zwar sehr &hneln, doch dass das ACMI mit standardisierten Methoden arbeitet bzw.

dies zur Erflllung der Kriterien verlangt.

LK S (Leichte kognitive Stérung):

Dieses Konzept bzw. diese diagnostische Kriterien aus dem ICD-10, Kapitel V, F06.7 (WHO,
1993, 2005) ist deutlich vom Konzept der LKB abzugrenzen. Es ahnelt zwar sehr den
Kriterien fir eine LKB und stellt ein Konzept dar, dass kognitive Beeintrachtigungen zwar
vorhanden sein miissen und gleichzeitig keine Demenz vorliegen darf, doch beziehen sich die
kognitiven Einbul3en auf eine fassbare korperliche Erkrankung, wie zum Beispiel Tumoren

und Herz-Kreislaufbeschwerden, und stellen keine Alzheimer Demenz im Vorstadium dar.

MCI (Mild Cognitive Impairment):
Dieses von Petersen und Kollegen erstmals 1999 eingefihrte Konzept geht von folgenden
Kriterien fUr die Erfllung der Diagnose einer MCI aus:

- Die betroffene Person muss Uber eine subjektiv empfundene Beeintrachtigung des
Gedachtnisses empfinden, was evtl. sogar von einer nahe stehenden Person
fremdanamnestisch bestétigt werden kann

- Keine Beeintréchtigungen in der Bewadltigung der Alltagsaufgaben

- Ein normales, allgemeines kognitives Funktionsniveau

- Objektivierbare  Stérung der Gedachtnisleistungen (mindestens 1,5
Standardabwei chung unter den alters- und bildungsbedingten Normwerten)

- Esdarf keine Demenz vorliegen

Mit dem Ziel einer begrifflichen Prazisierung hat die gleiche Arbeitsgruppe 2001 die
Bezeichnung ,amnestic MCI“ (Petersen et al., 2001) eingefihrt, so dass bei vorliegenden

objektivierbarer Gedachtnisstbrungen andere kognitive Funktionsbereiche bel Patienten mit
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einer MCI gut erhaten sind bzw. gut erhaten sein dirfen. Fir die Diagnose MCI ist
aul3erdem wichtig, dass betroffene Personen ihren Alltag eigenstéandig bewdltigen kénnen und
eine Demenz sicher ausgeschlossen werden kann. Zusétzlich verlangt das MCI-Konzept im
Clinical Dementia Rating (CDR, Morris, 1993) eine Einstufung as ,fragliche Demenz

(Score: 0,5)“ (Petersen et d., 2001, 2003).

1.2.2 Aging Associated Cognitive Decline (AACD)

Dieses von der Arbeitsgruppe der International Psychogeriatric Association (Levy, 1994)
entwickelte Konzept wird heute neben den diagnostischen Kriterien des MCl-Konzeptes in
der Forschung am haufigsten angewendet.

Im Unterschied zum MCI-Konzept werden in diesem Konzept nicht nur das sekundére
Gedachtnis, sondern auch weitere kognitive Funktionsbereiche berlicksichtigt (Sprache,
abstraktes Denken, Aufmerksamkeit und Konzentration sowie visuell-r&umliches
Vorstellungsvermoégen). Es ist damit zwar breiter angelegt, in vielen Punkten jedoch weitaus
prazissr als das MCI-Konzept. Es verlangt auch einen subjektiv  empfundenen
Leistungsabbau, allerdings mit der Zeitangabe von 6 Monaten. Neben einem allgemeinen
Abbau an kognitiver Leistungsfahigkeit muss in mindestens einem der funf genannten
kognitiven  Funktionsbereiche eine Standardabweichung von den adterss und
bildungsabhangigen Normwerten vorliegen. Und es durfen keine anderen Ursachen
vorhanden sein, die eine zerebrale Dysfunktion hervorrufen koénnten. Ein entscheldender
Vortell ist, dass sich das AACD-Konzept nicht nur auf den ,,amnestischen Typ“ einer LKB
beschrankt, sondern von ener heterogenen Patientengruppe ausgeht, die unter
unterschiedlichen kognitiven Leistungseinbul3en leiden kénnen. Und nicht zuletzt bieten die

diagnostischen Kriterien des AACD eine hohere Genauigkeit as zum Beispiel die Konzepte



MR-Morphometrische V erdnderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychologischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintrachtigung und Alzheimer Demenz

-Theoretischer Hintergrund- 36
des AAMI und ACMI, da die Anwendung speziell, normierter neuropsychologischer

Testverfahren implizit verlangt wird.

1.2.3 Abgrenzung von AACD zu anderen L KB-K onzepten

Durch prézisere diagnostische Kriterien, im Vergleich zum Beispiel zu dem in der Forschung
ebenfalls gangigen MCI-Konzept, ist eine Vergleichbarkeit der Studien besser gewahrleistet.

Entscheidend ist aber vor allem, dass die AACD-Kriterien neben Einbuf3en im Bereich der
Gedachtnisleistungen auch andere kognitive Doménen, wie zum Beispiel Sprache,
visuospatidle Fahigkeiten und Konzentrationsvermogen, berticksichtigt. Wenn von der
Annahme ausgegangen wird, dass die AACD die putative Vorform einer AD darstellen
konnte, dann ist es auch sinnvoll andere betroffene kognitive Bereiche zu berticksichtigen und
zusétzlich einzuschlief?en. Wie weiter oben bereits (Abschnitt 1.2) zitiert, haben
epidemiologische Studien gezeigt, dass eine amnestische LKB eher selten zu beobachten ist
(Ritchie et d., 2001, Schonknecht et a., 2005), was wohl auch zu einer Revision des MCI-
Konzeptes gefuhrt hat (Winblad, 2004, Petersen et al, 2004). Hier wird nun zwischen dem
bekannten ,,amnestic MCI* zusétzlich zwischen , multidomain MCI amnestic*, ,, multidomain
MCI non-amnestic* und , single-non-memory MCI* unterschieden. Aus heutiger Sicht l&sst
sich Uber die klinische Anwendbarkeit noch keine Aussage treffen, es ist allerdings eine

deutliche Ahnlichkeit zum AACD-Konzept erkennbar.

Aus den genannten Grinden wurde in der vorliegenden Arbeit bel der Einschlief3ung der
LK B-Stichprobe das AACD-Konzept zugrunde gelegt. Die wortwortliche Ubersetzung ins
Deutsche , Altersassoziierter kognitiver Leistungsabbau” ist hingegen etwas ungltcklich
gewdhlt und wird auch wegen seiner Unublichkeit in der Literatur nicht verwendet. In der

deutschen Literatur hat sich der Begriff ,Leichte kognitive Beeintréchtigung (LKB)*
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durchgesetzt, so dass nun im Folgenden der Begriff LKB mit dem des AACD gleichgesetzt
verwendet wird.
Nach der Ausfuhrung der Storungsbilder der Alzheimer Demenz und der klinisch
angenommen Vorstufe Leichte kognitive Beeintréchtigung wird im folgenden Abschnitt

néher auf die hier eingesetzten Methoden eingegangen und die aktuelle Befundlage hierzu

dargestellt.

1.3 Magnetresonanz-Tomographie (MRT) und Neuropsychologie

in der Alzheimer-Forschung und Diagnostik

In diesem Kapitel erfolgt eingangs eine kurze Beschreibung der allgemeinen physikalischen
Grundlagen der MRT und ihre Bedeutung fir den klinischen Alltag. Darauf folgend wird ein
Uberblick tiber bisherige Studien mit struktureller MRT bei Alzheimer Demenz und Leichter
kognitiver Beeintréchtigung gegeben. Daran anschlieffend wird die Bedeutung der
Neuropsychologie, insbesondere die neuropsychologische Diagnostik, mit einer Ubersicht
Uber bisherige Studien zur AD und LKB dargestellt. Abschlief3end werden bisherige Studien
mit bildgebenden Verfahren in Kombination mit neuropsychologischen Daten vorgestellt und

der aktuelle Stand der Forschung dargestellt.

1.3.1 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanz-Tomographie (MRT)

Menschliches Gewebe besteht zum Grofdtell aus Wasser, Lipiden, Proteinen und auch anderen
Makromolekilen, die eine sehr grof3e Anzahl von Wasserstoffatomen enthalten, deren Kern
aus einem positiv geladenen Elementarteilchen und einem Proton besteht.

Insbesondere die magnetischen Eigenschaften der in groRerer Anzahl im Koérper verfligbaren

Wasserstoffatome bzw. deren Kerne bilden eine fundamentale Voraussetzung fur die MRT.
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Angeregt durch eln starkes aul3eres Magnetfeld, wie es in den gangigen Kernspintomographen
in einer Starke zwischen 1,5 bis 3,0 Tesla erzeugt wird, entsteht eine parallele Ausrichtung
des magnetischen Momentes im Wasserstoffkern (,Kernspin®). Das Einstrahlen eines
hochfrequenten Radioimpulses bewirkt eine Auslenkung des Protons aus dieser parallelen
Ausrichtung, was wiederum unter Aufnahme von Energie passiert. Nach Beendigung des
Radioimpulses kehrt die Netto-Magnetisierung in ihre paralele Ausrichtung zuriick
(Relaxation). Die hierbel abgegebene Energie kann im Kernspintomographen as Signa
gemessen und weiterverarbeitet werden. Durch die Wahl geeigneter Hochfrequenzimpulse
kann die, Kippung" sehr prézise beeinflusst werden.
Durch Gradientenfelder kann eine prazise Ortskodierung der erhaltenen Signale ermdglicht
werden. Der zeitliche Verlauf wird von zwei Konstanten bestimmt. Der T1-Relaxationszeit
(,» Spin-Spin-Wechselwirkung”) und der T2-Relaxationszeit (,, Spin-Gitter-Wechselwirkung*).
Durch die Auswahl verschiedener Mess-Protokolle kann der Einfluss der einen Konstanten
hervorgehoben oder unterdriickt werden, so dass je hach Messsequenz die errechneten Bilder
entweder T1- oder T2-gewichtet sind.
Die Abbildungseigenschaften der MRT erméglichen die Darstellung zerebraler Strukturen in
Vvivo in einer zuvor nicht erreichbaren Auflésung und Kontrastierung. Durch Anwendung von
T1- oder T2-gewichteten Sequenzen kann unterschiedliches Gewebe differenziert werden und
- je nach diagnostischer Fragestellung - pathologische Prozesse abgegrenzt bzw. abgebildet
werden (Detailierte Ubersicht in Jancke, 2005, Ashburner und Friston, 2000, 2005).
In der morphometrischen Untersuchung des Gehirns mit seinen verschiedenen Strukturen
kommen in der Regel verschiedene Messmethoden zum Einsatz. Im einfachsten Fall werden
zerebrale Veranderungen, wie zum Beispiel eine Atrophie in bestimmten Regionen, von
einem Untersucher durch visuelle Befundung des MRT-Bildes eingeschétzt, was zwar den

Vorteill einer okonomischen und schnelle Handhabung darstellt, jedoch einer hohen

Subjektivitat unterliegt.
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Um regionale, strukturelle Unterschiede im Gehirn zu untersuchen, wird mit der
Auswertungsmethode der voxelbasierten  Morphometrie  (VBM) das gesamte
dreidimensionale Hirnvolumen automatisiert und somit unabhangig von der Subjektivitét des
Untersuchers auf der Voxel-Ebene, das heil3 auf der Volumenelement-Ebene, nach Anteilen
von grauer (gm=gray matter) Substanz, weil3er (wm=white matter) Substanz sowie von
Liguor (csf=cerebrospinal fluid) analysiert. Vor der eigentlichen Analyse findet ein Pre-
Processing statt, bei dem alle MRT-Bilder von den an der Untersuchung teilgenommen

Personen auf ein einheitliches Mal3 gebracht werden. Eine genauere Beschreibung der VBM

und der optimierten VBM erfolgt in Kapitel 3.6.

1.3.2 MRT-Diagnostik im klinischen Alltag

Im Kklinischen Alltag ist besonders die cranidle MRT (cMRT) fur die Differentialdiagnostik
psychischer Storungen von grof3er Bedeutung. Ganz wesentlich bel allen Arten von
hirnorganischen Verénderungen, die zum Beispiel auch sekundér verursachte demenzielle
Syndrome verursachen kénnen (z. B. Tumorerkrankungen, subdurale Hamatome, vaskulére
Veranderungen, Hydrocephalus, Infektionen) ist die cMRT als (differential-) diagnostisches
Instrument nicht mehr aus dem klinischen Alltag wegzudenken und hat sich vor alem as
wichtiger Bestandteil einer multimodalen Diagnostik bei der Demenzabklérung etabliert (vgl.
Abschnitt 1.1). Zukunftsweisend sind neuere Entwicklungen, diagnostisch erhobene
strukturelle MRT mit wenig Aufwand, wie zum Beispiel semi-automatisierten Auswertung
des Tempora Horn Index (THI, Giesal et a., 2006) mit einer speziellen Software. Durch
diese Okonomische Methode kommen die Ergebnisse aus der Forschung

anwendungsfreundlich und kompatibel mit dem klinischen Ablauf zur Geltung.



MR-Morphometrische V erdnderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychologischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintrachtigung und Alzheimer Demenz
-Theoretischer Hintergrund- 40

1.3.3 MRT und altersbedingte strukturelle Veranderungen

Generell ist es schwierig, bel dlteren Patienten mit korperlichen Erkrankungen zwischen einer
LKB und einer LKS zu unterscheiden. Nach Hentschel und Kollegen (1998) ist eine
Differenzierung zwischen altersphysiologischen und pathologischen Veranderungen in
bildgebenden Studien ein bisher nicht gelostes Problem. De Leon und Mitarbeiter (2001)
konnten zeigen, dass sich Hirnvolumina bei gesunden Probanden jahrlich um etwa 0,24 %
reduziert, so dass man von einem altersbedingten ,normalen” Substanzabbau sprechen kann.
Substanzverlust in spezifischen Hirnregionen wie Hippocampus (Mueller et al, 1998) und
prafrontale Cortex (Raz et al., 1997, Sadat et al, 1999, 2001, Tisserand et al., 2002, 2004)
konnten ebenfalls nachgewiesen werden. Gleich mehrere Untersuchungen konnten zeigen,
dass der Substanzabbau schon im jungen Erwachsenenalter beginnt und einen fast linearen
Verlauf nimmt (Gur et al., 1999, Passe et al., 1997, Pfefferbaum et a., 1994, Sullivan et a.,
1995, Chan et a., 2001). Interessanterweise zeigen neuroanatomische Arbeiten, dass die
Volumenminderung hauptséchlich auf einer Schrumpfung grof3erer Neuronen der grauen
Substanz resultiert. Ein Zelluntergang bel der grauen Substanz scheint bis zum 55. Lebengahr
hingegen nicht ins Gewicht zu fallen (Haug, 1987, Peterset a., 1998, Terry et al., 1987).

Coffey und Kollegen (1992) konnten erganzend hierzu zeigen, dass vor adlem
Volumenstrukturen des Medialen Temporallappens mit steigendem Lebensalter abnehmen
und zwar unabhangig von einer demenziellen Entwicklung. Also einer Region, die nach dem
bereits vorgestellten Stadienmodell von Braak und Braak (1993) bel der Entstehung einer

Alzheimer Demenz schon im prodromalen Stadium betroffen ist.
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1.3.4 Strukturelle MRT-Befundebei AD und LKB

Das MRT ha durch eine hohere Auflosung der Bildqualitéd und ausbleibenden
Strahlenbelastung fur die Patienten die Computer-Tomopgraphie (CT) bei der AD-
Fruhdiagnostik weitestgehend abgel6st. Mit entsprechenden Techniken kdnnen mittels der
hochauflésenden MRT préazise regionale Hirnvolumina zum Beispiel bei Patienten mit einer
AD oder einer LKB bestimmt werden. Durch die Identifizierung struktureller Verénderungen
von Hirnvolumina kann und soll eine Verbesserung der Frihdiagnostik herbeigefuhrt werden.
Insbesondere morphologische Korrelate von quantifizierbaren kognitiven Auffaligkeiten in
Form von neuropsychologischer Testperformanz koénnen as Surrogatmarker des
progredienten Verlaufes eines pathologischen Prozesses herangezogen und unter anderem
auch fur Verlaufsuntersuchungen al's diagnostisches Mittel eingesetzt werden.

Dariber hinaus lassen Assoziationen der neuropsychologischen Testperformanz zu MR-
Morphometrischen Alterationen auch Rickschlisse Uber die neurobiologischen Grundlagen
der jeweiligen kognitiven Funktion zu (,, Brain Mapping").

Ein weiterer Aspekt, der jedoch Uber die vorliegende Arbeit hinausgeht, ist die
Differentialdiagnose zu anderen demenentiellen Erkrankungen und Prozessen (Pantel und

Schréder, 2006).

Im Vergleich zu den weiter oben beschriebenen altersbedingten, physiologischen
morphometrischen Verdnderungen zeigt sich bei einer AD eine globale Hirnatrophie mit
einem Abbau von Neuronen im Bereich der Temporal- und Parietallappen, wobei spéter auch
der Frontallappen betroffen ist (Kurz et a., 2003, Pantel et a, 2004, Pantel und Schroder,
2006). Es ist daher nicht verwunderlich, dass der Schweregrad einer AD mit einer Zunahme
der zerebralen Atrophie stark korreliert (Forstl, 2006, Coimbra, 2006), was sich gerade in

einem schnellen, progredienten Verlauf deutlich zeigt. Wiein Abschnitt 1.3.3 erwéhnt, hat die
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gleiche Arbeitsgruppe bei gesunden Probanden zwar auch eine Atrophie beobachtet, doch bel
weitem nicht so ausgepragt wie bel der AD-Patientengruppe (Chan et al., 2001).
Viele frihere Studien mit Einsatz der MRT a's bildgebende Methode beschrankten sich auf
die lokale Auswertung von Substrukturen des Medialen Temporallappens (Erkinjuntti et a,
1993, Victoroff et a., 1994) mit einer eher geringen Interrater-Reliabilitét. Hierzu muss
erwdhnt werden, dass zu diesem Zeitpunkt die von Ball und Kollegen (1985) aufgestellte
Hypothese, dass es sich bei der AD schwerpunktméldig um eine ,, hippokampale Demenz*
handelt, versucht wurde in einer Vielzahl von Arbeiten zu Gberprifen, und dementsprechend
andere Hirnregionen auf3en vor gelassen wurden. In spateren Studien fanden zwar die
Ventrikelgrofe, Gesamthirnvolumina und auch der gesamte Mediale Temporallappen mehr
Beachtung (Cuenod et a., 1993, Murphy et a., 1993 und DeCarli et a., 1995), doch Bereiche
des Frontal- und Parietallappens wurden auch hier noch wenig in die Anaysen
miteinbezogen.
Durch die Entwicklung von verfeinerten Auswertetechniken, wie zum Beispiel die
V oxelbasierte Morphometrie (VBM) durch Ashburner und Friston (2000, 2005), konnte durch
eine globale, automatisierte Auswertung diesen bisherigen methodischen Einschréankungen
entgegengewirkt werden. Eine weitere Verbesserung der Methodik stellt die Umstellung von
meist ca. 5 mm MR-Schichtdicke auf 1 mm dar. Durch die VBM ist eine Beschréankung auf
lokale Hirnregionen nicht mehr notwendig, da durch eine automatisierte Auswertung das
ganze Gehirn mit seinen einzelnen Regionen segmentiert und ausgewertet wird.
Interessanterweise zeigten dennoch viele VBM-Studien beim Vergleich von gesunden
Kontrollpersonen und Patienten mit einer AD signifikante V olumenreduktionen insbesondere
im Bereich des Gyrus Hippocampalis, Hippocamus, Gyrus Cinguli und dem entorhinaen
Cortex (Bobinski et al., 1999, Baron et a., 2001, Frisoni et a., 2002, Busztto et a., 2003,

Karas et a., 2003, Matsunari et al, 2007). Somit sind viele der bereits zitierten Studien ohne

Anwendung von VBM zum Grof3teil bestétigt worden. Scheltens und Kollegen (2002) geben
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dennoch zu bedenken, dass eine Atrophie im Bereich des Hippocampus nicht ausreichend fur
die Diagnose einer AD ist, da auch be anderen Demenzformen ebenfals haufig eine
Volumenminderung in dieser fokalen Hirnregion zu beobachten ist und die charakteristischen
Merkmale einer AD nicht auftreten.
Wenn davon auszugehen ist, dass eine LKB die putative Vorform einer AD darstellt, dann
misste bel Patienten mit einer LKB ein ahnliches topologisches Atrophiemuster wie bel
Patienten mit einer AD im prodromalen Stadium zu beobachten sein.
Eine Reihe von Untersuchungen konnte diese Hypothese weitgehend bestétigen. Im Vergleich
zwischen Patienten mit einer LKB und gesunden Kontrollpersonen zeigten sich signifikante
Volumenunterschiede im Bereich des Hippokampus, Gyrus Parahippocampalis und
entorhinalen Cortex (Stoub et al., 2006, Pantel et al., 2003, Wolf et a., 2003, De Leon et a.,
1997, Killiany et a., 2004). Hierbei scheint vor allem eine Atrophie in der hippocampaen
Region mit einer relativ schnellen Konversion von einer LKB zu einer AD eine wichtige
Rolle zu spielen (Jack et a., 1999, Chételat et a., 2005).
In vielen Studien nehmen Patienten mit einer LKB eine Mittelstellung zwischen gesunden
Kontrollpersonen und Patienten mit einer AD en, was vor adlem wiederholt
Volumenminderungen des Gyrus parahippocampalis (Pantel et a., 2003) sowie den
entorhinalen Cortex und Hippocampus betraf (Pennanen et al., 2004).
Erst kirzlich veroffentlichte Arbeiten weisen allerdings auf einen nicht linearen Verlauf der
beschriebenen Atrophie bei Patienten mit einer LKB hin (Jack et al., 2007). Davatzikos und
Kollegen (2008), Gosche und Mitarbeiter (2002) sowie Smith und Mitarbeiter (2007) gehen

sogar davon aus, dass die beobachtete Hirnregionenatrophie weit vor den ersten Anzeichen

von kognitiven Leistungseinbuf3en einsetzen.

Doch neben diesen auch histopathologisch (Braak u. Braak, 1991, Mitzutani und Kasatra,

1997) gut untersuchten Strukturen sind auch andere Hirnregionen von Volumenminderungen
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der Grauen Substanz betroffen gewesen, wie zum Beispid Parietal- und Okzipitallappen,
Thalamus, superiorer Temporallappen (Karas et a., 2004), Inferior Medialer Temporallappen,
Precuneus, Anterior Gyrus Cinguli und Teile des Frontallappens (Whitwell et a., 2008),
Gyrus fusiformis und posterior Gyrus Cinguli (Chételat, 2005), Frontal- und Parietallappen
sowie Insula (Bozzali et al., 2006), Linker Temporoparietaer Bereich, posterior Gyrus
Cinguli und Precuneus bilateral (Haméaldinen et al., 2007).
Shiino und Mitarbeiter (2006) schatzen das Risiko, eine AD zu entwickeln, bei
Atrophiebeteiligung des posterior Gyrus Cinguli fur deutlich hoher ein.
Festzustellen ist, dass vor allem die Befundlage zu VBM-Studien bel Patienten mit einer LKB
recht inkonsistent erscheint. Anzumerken ist an dieser Stelle, dass neben den verschiedenen
Technikmodalitdten eine gewisse Variabilitét der Ergebnisse allein durch die angesetzten
diagnostischen Kriterien fiir eine LKB und der StichprobengroRe erzeugt wurde (Uberblick in
Schroder et al., 1998).
Es bleibt aber auch festzuhalten, dass die schon bekannten neuronalen Strukturen des
Medialen Temporallappens, insbesondere der Hippocampus, Gyrus parahippocampalis und
der entorinhale Cortex, von einem Grofdteil der Studien repliziert wurde. Durch die globale,
benutzerunabhangige, automatisierte Auswertungsmethode der VBM sind jetzt deutlich mehr
Hirnregionen dazugekommen. Es muss sich alerdings noch herausstellen, welche dieser
Regionen zum weiteren Verstandnis des pathologischen Prozesses einer AD sinnvoll sein
werden oder eventuell sogar bei der Unterscheidung von LKB-Convertern und LKB-Non-
Convertern hilfreich sein konnen.
Hier liegt womoglich ein grof3er Vortell der strukturellen Bildgebung, da nicht alle Patienten
mit einer LKB eine AD entwickeln. Jack und Kollegen (2004) sehen die Befundlage recht

optimistisch und geben mogliche Hinweise darauf, dass mittels MRT eine Unterscheidung im

Atrophiemuster zwischen LKB-Convertern und LKB-Non-Convertern moglich sein konnte,
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da LKB-Converter eine hohere Atrophierate as LKB-Non-Converter aufzeigen (Jack et al.,

2004).

1.3.5 Neuropsychologieder AD und LKB

Wie bereits weiter oben beschrieben, geht der progrediente Verlauf einer AD mit immer
deutlicheren Einbul3en von héheren kognitiven Funktionen einher.

Als Leitsymptom gilt vor allem eine Beeintréchtigung des Gedéachtnisses. Dabei zeigen schon
Patienten mit einer LKB friih Schwierigkeiten, Wortlisten zu lernen bzw. wiederzugeben oder
Aufgaben zum episodischen Gedéchtnis normwertig zu meistern. Neben Defiziten im
kognitiven Bereich des Gedachtnisses zeigen Patienten mit einer AD und tellweise auch
schon mit ener LKB reduzierte Testleistungen in den Bereichen der
Daueraufmerksamkeit/Konzentration, in  der  kognitiven  Flexibilitdt, figuralen
Gedéachtnisleistungen bzw. Reduktion von visuospatialen Fahigkeiten, Beeintrachtigungen im
Bereich der ideomotorischen Praxie und ideatorischen Praxie sowie in spéteren
Krankheitsstadien auftretende Sprachstorungen in Form von Wortfindungsstérungen und
verbaer Produktionsfahigkeit.

Da fur die vorliegende Arbeit neben den eben vorgestellten MRT-Befunden die
Neuropsychologie einen wesentlichen Schwerpunkt bilden, werden daher im folgenden
Abschnitt neuropsychologische Befunde bei Alzheimer Demenz und Leichter kognitiver

Beeintrachtigung ausfihrlich dargestellt.

1.3.6 Neuropsychologische Befunde bei AD und LKB

Mehrere Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass Patienten mit einer AD in vielen

neuropsychologischen Testverfahren signifikant schlechter abschneiden als gesunde
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Kontrollprobanden (Pantel et a., 2004, Pantel und Schroéder, 2006, Karrasch et a, 2005,
Rasmusson et al, 1998, Chen et a., 2000, Galvin et al, 2005, Petersen et a, 1994, Welsh et d,
1991, Welsh et a., 1992). Hierbel sind unterschiedlichste Bereiche, wie beispielsweise das
deklarative Gedéachtnis, Sprachfahigkeit, psychomotorische Schnelligkeit, Aufmerksamkeit
und Konzentration betroffen (Pantel et a., 2004). In manchen dieser Studien und noch
zahlreichen weiteren Arbeiten (Barth et a, 2005, Ritchie et al, 2001, DeJager, 2003, Chandler
et al., 2005, Schonknecht et a., 2005, Pantel und Schréder, 2006) konnte aufzeigt werden,
dass Patienten mit einer LKB in vielen neuropsychologischen Subtests der eingesetzten
Testbatterien eine Mittelstellung zwischen gesunden, dteren Kontrollpersonen und Patienten
mit einer manifesten AD einnehmen.

In der Zwischenzeit sind auch viele Langsschnitt-Untersuchungen hierzu publiziert worden,
die aufzeigen konnten, dass zahlreiche Patienten mit einer LKB innerhalb von 24 bis 30
Monaten eine manifeste AD entwickelt haben (Tierney et al., 1996, Teng et a., 2007, Fischer
et a., 2007, Guarch et al., 2004 und 2008). Die Konversionsraten lagen dabel zwischen 23
(Guarch et a., 2008) und 48,7 % (Fischer et a., 2007). Die Mehrzahl dieser Autoren
bescheinigt der neuropsychologischen Testperformanz einen hohen Pradiktionswert fur die
Entwicklung einer AD. Vor alem den Leistungen im verzogerten Erinnern (Tierney et a.,
1996, Guarch et a., 2004 und 2008, Galvin et a., 2005, Bruscoli, 2004) und dem
Demenzscreening-Gesamtscore MMSE kombiniert mit neuropsychiatrischen Symptomen,
wie zum Beispiel Depression und Apathie (Teng et al., 2007) wird ein besonders préadiktiver
Stellenwert eingeraumt.

Diese Befunde stehen in Einklang mit Ergebnissen von Karrasch und Kollegen (2005), die bei
Patienten mit einer LKB ene eingeschrankte Fahigkeit, neue Informationen zu lernen,
ermittelt haben. Zec (1993) sowie Welsh und Kollegen (1991) stellten ebenfalls fest, dass sich
Subtests zur Uberpriifung kirzlich erlernter Informationen als besonders sensitiv

herausgestel It haben.
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Weitere Arbeitsgruppen (Morris et a., 2001, Galvin et a, 2005, Schmidtke und Hermeneit,
2007, Storandt et a., 2008) rdumen der neuropsychologischen Testperformanz zwar einen
wichtigen Stellenwert in der Prédiktion und Diagnostik einer AD ein, dies alerdings nur in
Zusammenhang mit neuroradiol ogischen Untersuchungen und Liquoranalysen.

In der Arbeit von Barth und Kollegen (2005) wurden in einer grof3eren Stichprobe (165
Patienten mit LKB, 64 Patienten mit milder AD, 16 mit mittelgradiger AD, 36 Patienten mit
Depression und 26 gesunde Kontrollpersonen) auch der Schweregrad einer AD sowie
Patienten mit einer Depression hinsichtlich ihrer neuropsychologischen Testleistung
verglichen. Es resultierte ein hochsignifikanter Unterschied bel alen Subtests zwischen den
Diagnosegruppen. Auffallend ist, dass die Patienten mit einer Depression im verzogerten
Abruf wieder normwertige Leistungen zeigen im Vergleich zu den Patienten mit einer AD
oder LKB.

Wiedemann und Kollegen (in Vorbereitung) gingen bel einer ebenfalls grof3eren Stichprobe
von LK B-Patienten und gesunden Kontrollpersonen der Fragestellung nach, ob es sich bel der
der Leichten kognitiven Beeintrachtigung um eine Entitdt handelt oder die Annahme des
revidierten MCI-Konzeptes (Vgl. Abschnitt 1.2.2) von verschiedenen Subtypen mit oder ohne
Gedachtnisschwierigkeiten berechtigt ist. Insgesamt wurden 238 Probanden in diese Studie
eingeschlossen und neuropsychologisch  untersucht. Nach statistischen  Analysen
(Diskriminanzanalyse und Faktorenanalyse) wurden insgesamt drel Faktoren ermittelt. Auf
Basis der drel errechneten Faktorenwerte wurden die LK B-Patienten mittels Clusteranalyse in
diese drel Gruppen eingeteilt. Es zeigte sich, dass nur der kleinste der drei Cluster mit 29
LKB-Patienten as rein amnestisches MCI (,amnestic MCI single domain*) angesehen
werden konnte. In den beiden anderen zwei Clustern mit insgesamt 130 LKB-Patienten
wurden zusétzliche Defizite im Bereich der kognitiven Flexibilitéat ermittelt (,amnestic MCI
multiple domain“). Dahingegen konnten LK B-Patienten ganz ohne Gedéchtnisstorungen nicht

gefunden werden (, non-amnestic MCI*).
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Die hier ermittelten drei Faktoren kdnnen ebenfalls as Surrogatmarker betrachtet werden.
Aus diesem Grunde sind bei der untersuchten Stichprobe der vorliegenden Arbeit diese drel
Faktoren berechnet und mit der neuronalen Struktur korreliert worden. Eine genaue

Beschreibung der drel aus dieser Studie analysierten Faktoren wird in Kapitel 3.3 ausgefihrt.

1.3.7 Bisherige Studien in Kombination mit Bildgebenden Verfahren und
Neuropsychologie

Assoziationen zwischen neuropsychologischer Testperformanz und MR-Morphometrischer
Hirnveranderungen sind bel der Alzheimer Demenz bisher nur in sehr wenigen Arbeiten
systematisch untersucht worden. Zwei frihe Studien, mit alerdings jewells sehr niedriger
Stichprobengrol3e, zeigten einen Zusammenhang zwischen einer Reduktion der
Gesamthirnvolumina und dem Schweregrad der Beeintrachtigung (Seab et al., 1988, Murphy
et al., 1993). In der Arbeit von Murphy und Kollegen (1993) wurde auch eine signifikante
Assoziation zwischen MM SE-Gesamtscore und dem Volumen des Temporallappens ermittelt.
Weitere Untersuchungen ergaben signifikante Korrelationen zwischen neuropsychol ogischer
Testperformanz - vor alem von mnestischen Testleistungen - und Volumen des
Hippocampus, Gyrus parahippocampalis, weiteren Strukturen des Medialen Temporallappens
(Pantel et al., 2003, Pearlson et al., 1992, Kesslak et al., 1991, Scheltens et a., 1992, Laakso
et al., 1995, Lehericy et a., 1994, Deweer et al., 1995) sowie des Hippocampus-Amygdala-
Komplexes (Pantel et al., 1996).

Bel Cuenod und Kollegen (1993) zeigte sich dagegen nur eine signifikante Korrelation
zwischen dem Volumen der Amygdala und dem MM SE-Gesamtscore.

Be anderen Arbeiten konnte hingegen (Uberhaupt keine Assoziation zwischen
neuropsychologischer Testperformanz und strukturellen Verénderungen ermittelt werden

(Jack et d., 1992, Parnetti et al., 1996, Foundas et al., 1997, Krasuski et al., 1998).
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Eine systematische Untersuchung des Zusammenhangs zwischen psychometrisch erfassten
Testleistungen und MR-Morphometrischer Alterationen ist mit der Methode der VBM bisher
lediglich bel einer Studie durchgefihrt worden.
Die Studie von Di Paola und Kollegen (2007) schloss 18 Patienten mit einer AD und 18
gesunde Kontrollpersonen ein. Durchgefiihrt wurde eine strukturelle Analyse der Grauen
Substanz mittels der optimierten VVoxelbasierten Morphometrie (OVBM). Im Anschluss daran
erfolgten Korrelationen mit neuropsychologischen Testergebnissen der teilgenommenen
Patienten und Probanden. Als eingesetzte Testverfahren gaben die Autoren unter anderem
eine nicht ndher benannte Wortliste mit 15 Wortern an, die unmittelbar und verzégert
wiedergeben werden musste, Rey-Osterrieth Complex Figure unmittelbar und verzdgert sowie
einen Test zur Konstruktiven Praxie und figuralen Gedéachtnis. Der MMSE wurde ohne
Eingang in die Korrelationsrechnungen al's Screening verwendet. Eine Vergleichs-Stichprobe
mit LKB-Patienten lag nicht vor. Die strukturellen Ergebnisse dieser Arbeit umfassen unter
anderen eine signifikante Reduktion der Grauen Substanz bel den Patienten mit einer AD in
den folgenden Regionen: Posterior und Anterior Gyrus Cinguli, Thalamus, Insula, Gyrus
postcentralis, Gyrus parahippocampalis, Hippocampus, Precuneus, Medialer Frontaler Gyrus,
Gyrus fusiformis und weiteren Tellen des Frontal lappens.
Die Korrelation von zusammengefassten neuropsychologischen Testergebnissen mit der
Hirnvolumina ergab signifikante Ergebnisse hinsichtlich einer Reduktion des linken
entorhinalen Cortexes und verzégertem Erinnern (Wortliste verzogert, Rey-Osterrieth-Figure
verzogert). Kritisch anzumerken bleibt die nicht ndher erlauterte Zusammenfassung der
neuropsychologischen Scores. Auffallend ist auch eine hohe Heterogenitét in der Stichprobe
der Patienten mit einer AD. Der durchschnittliche MM SE-Gesamtscore betragt dabel 16,9 bei
einem Range zwischen 6,0 und 25,4.

Eine Untersuchung mit der Auswertungsmethode der OVBM bei einer LKB-Stichprobe ist

bis dato nicht durchgefihrt worden.



MR-Morphometrische Veranderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychologischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintrachtigung und Alzheimer Demenz

-Theoretischer Hintergrund- 50
Jingst sind Studien unter Anwendung einer MR-Auswertemethode, der so genannten
Surface-based computational anatomy (Thompson et al., 2004, Salat et al., 2001), mit LKB-
Patienten als Substichprobe verdffentlicht worden (Apostolova et al., 2008). Mit dieser
Methode ist vor allem eine genaue Untersuchung der Cortexdicke, Gyrifizierung und Sulci
moglich. Die Autoren haben bel 19 Patienten mit AD und 5 Patienten mit einer LKB zwei
neuropsychologische Testwerte des CERAD (Boston Naming Test und Wortfllissigkeit) mit
den Cortexflachen korreliert. Es ergaben sich signifikante Reduktionen der Cortexflachen im
Bereich des linken Temporal- und Parietallappens, Frontallappens beidseits und des rechten
Temporopoles. Um die Befunde noch zu erhérten, sind vor allem gréf3ere Stichproben von
Patienten mit einer LKB und einer Vergleichsstichprobe zu gesunden Kontrollpersonen
winschenswert. Aus der gleichen Arbeitsgruppe ist mit dem gleichen Auswerteverfahren eine
weitere Arbeit erschienen (Apostolova et a., 2006), in der eine Korrelation von dem MM SE-
Gesamtscore und der Cortex-Oberflache bei 29 Patienten mit einer AD und wieder lediglich 5
Patienten mit einer LKB durchgefiihrt wurde. Es ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Patienten mit einer AD und der LKB-Stichprobe in der Volumina der Grauen
Substanz im Bereich des linken und rechten entorhinalen Cortexes, linken und rechten
Precuneus sowie rechten und linken superioren Parietallappens. Auch hier kann wieder eine
fehlende Kontrollvergleichsgruppe und die geringe Anzahl an Patienten mit einer LKB als
kritisch betrachtet werden.
Es existieren noch zwel weitere Studien (Schdnknecht et al., in Vorbereitung, Teipel et al.,
2006), bei denen eine direkte, systematische Korrelation von neuropsychologischer
Testperformanz mit neuronalen Hirnstrukturen durchgefiihrt wurden. Hierbei kam das
bildgebende Vefahren der  18F-2-Fluoro-2-Deoxy-D-Glukose-Positronen-Emissions-
Tomographie (FDG-PET) zum Einsatz. Mit dieser Technik wird der Glukosemetabolismusim

Ruheszustand gemessen. Beide Arbeitsgruppen untersuchten die Assoziation von CERAD-

Subtestperformanz und Glukosemetabolismus bei Patienten mit einer AD. Teipel und
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Kollegen schlossen dabei 30 Patienten mit einer AD und 10 gesunde Kontrollpersonen in die
Studie ein. Es zeigten sich eine signifikante Korrelation zwischen niedrigen Testleistungen im
episodischen Gedachtnis, Wortfllssigkeit und -benennung mit einem Hypometabolismus im
linken Temporal- und Préfrontallappen. Schonknecht und Mitarbeiter (in Vorbereitung)
schlossen 38 Patienten mit einer manifesten AD und insgesamt 37 Patienten mit einer LKB
ein. Die Untersuchung ergab signifikante Assoziationen niedriger Testleistungen in den
Gedachtnis-Subtests des CERAD mit einem Hypometabolismus im Bereich des
Temporofrontalen Cortexes und Gyrus Cinguli; WortflUssigkeit und -benennung standen in
Beziehung mit einem Uberwiegend linkshemisphérischen (Temporoparietale und frontale
Regionen) und einer signifikanten Korrelation zwischen Testscores der Konstruktiven Praxie
mit einem Hypometabolismus im linken Temporallappen und rechten Frontallappen.
Die Ergebnisse der zwei Untersuchungen zeigen teilweise Ubereinstimmungen, jedoch auch
deutliche Hemispharen-Unterschiede beim Hypometabolismus.
Eine Erklérung fur die Unterschiede kann die unterschiedliche Stichprobenzusammensetzung
und der AD-Schweregrad der eingeschl ossenen Patienten sein.
Die hier vorgestellten zwel Studien mit FDG-PET als bildgebendes Verfahren sollten alein
schon deswegen nicht unerwédhnt bleiben, da eine aktuell vertffentlichte Studie (Chétalat et
al., 2008) durch eine Gegentberstellung von Daten aus FDG-Bildern und der VBM bei
struktureller MRT zu guten vergleichbaren Ergebnissen gekommenist.
Im folgenden Abschnitt werden diein diesem Kapitel dargestellten neuropsychol ogischen und
MRT-Befunde zur Alzheimer Demenz und Leichten kognitiven Beeintréchtigung
zusammengefasst, um dann im anschlieflenden Kapitel aus dem aktuellen Stand der

Forschung hierzu die fir die vorliegende Arbeit relevanten Fragestellungen in Hypothesen

abzuleiten.
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1.3.8 Zusammenfassung zum Stand der For schung

Neuropsychologisch sind neben bisher schon gut untersuchten mnestischen Einschrankungen,
Sprachauffédligkeiten, eine reduzierte Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit,
psychomotorischer Geschwindigkeit sowie visuospatialen Fahigkeiten bel Patienten mit einer
AD und haufig auch schon mit diskreteren Ausmal3en bei Patienten mit einer LKB Klinisch

beobachtbar und psychometrisch erfassbar.

Durch Anwendung von globalen Auswertemethoden bel bildgebenden Verfahren im
Allgemeinen und der strukturellen MRT im Besonderen (mit der VBM) konnten neben den
bereits schon bekannten Substrukturen des Medialen Temporallappens auch weitere
Hirnregionen ermittelt werden, wie zum Beispiel Bereiche des Parietal- und Frontallappens,
die im pathol ogischen Prozess einer AD beteiligt sein kénnen.

Hinsichtlich neuropsychologischer Testleistungen und neuronalen Strukturveranderungen
nehmen in Studien die Patienten mit einer LKB eine Mittelstellung zwischen Patienten mit
einer AD und gesunden Kontrollpersonen ein.

Bisang existieren nur wenige Studien, bei denen ein systematischer Zusammenhang
zwischen neuropsychologischer Testperformanz und neuronalen Korrelaten bzw. zu der
Assoziation von MR-Morphometrischen Verdnderungen durchgeftihrt wurden.

Vor alem liegt in dieser Kombination bislang keine OVBM-Untersuchung vor, die eine

grofRere Stichprobe von Patienten mit einer LKB analysiert hat.
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2 Fragestellungen in Hypothesen

Entsprechend dem heutigen Stand der Forschung ist davon auszugehen, dass es sich bei einem
Teil der betroffenen Personen mit LKB um AD-Patienten im prodromalen Stadium handelt.
Hirnstrukturelle Verdnderungen mit histopathologischen und bildgebenden Verfahren bei
Patienten mit einer AD sind seit vielen Jahren Gegenstand der Alzheimer-Forschung.
Hirnstrukturelle Verénderungen mit Beginn im Medialen Temporallappen, vor alem im
Bereich des entorhinalen Cortexes, Gyrus parahippocampalis und Hippocampus (z. B. Braak
und Braak, 1991, Pantel et a., 2003, Chételat, 2005, Whitwell et a., 2008), konnten mehrfach
nachgewiesen werden.

In der jingeren Vergangenheit ist die Erforschung der angenommenen klinischen Vorform
einer AD - der LKB - mehr in das Zentrum der Untersuchungen gertickt. Auch hier zeigen
sich mit diskreteren Ausmalien bereits hirnstrukturelle Verdnderungen, so dass von einem
prodromalen AD-Stadium ausgegangen werden kann (z. B. Schroder et al., 2007).

Ahnliche Muster lieferten auch neuropsychologische Studien bei AD und LKB. Neben
deutlichen, psychometrisch erfassbaren mnestischen Defiziten sind auch schon bel der LKB
weitere kognitive Bereiche, wie zum Beispiel Sprache und Konzentration, von
Einschrankungen betroffen (z. B. Barth et al., 2005, Schonknecht et al., 2005, Pantel und
Schroder, 2006)

Ein Zusammenhang zwischen neuropsychologischen Befunden wund strukturellen
Veranderungen wurde bisher allerdings nur selten untersucht (Di Paola et al., 2007, Teipd et

al., 2006, Apostolovaet a., 2006, Schénknecht et a., in Vorbereitung).

Die Zielsetzung dieser Dissertationsschrift ist die Untersuchung eines systematischen

Zusammenhangs zwischen neuropsychologischer Testleistung und MR-Morphometrischen
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Veranderungen bel Patienten mit einer AD und der putativen Vorform davon, einer LKB.

Hierbel sollen auch atersbedingte, physiologische Abbauprozesse berticksichtigt werden.

Um die bestehende Forschungsllicke ein Stiick weit zu schlief3en, wurde in der vorliegenden
Arbelt unter Einsatz der automatisierten, globalen Auswertemethode OVBM - mit der
Erstellung von individuellen, stichprobenabhangigen Referenzgehirnen - eine Analyse von
strukturellen Verdnderungen und ihren Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung
bei gesunden Kontrollpersonen, Patienten mit AD und LKB systematisch untersucht. Hierzu
wurden 60 Patienten mit einer LKB, 34 Patienten mit einer beginnenden AD und 32 gesunden

KG eingeschlossen.

Basierend auf den oben dargestellten bisherigen Ergebnissen zu neuropsychologischen
Befunden, MRT-Befunden sowie Kombinationen davon bei anderen bildgebenden
Verfahren/Auswerteverfahren wurden fur die vorliegende Arbeit drel Fragestellungen

abgeleitet.

Diese angewandte Analysemethode mit direkter, aters- und bildungsbereinigter
Korrelationsmethode wird von Tyler und Mitarbeitern (2004) generell fur die Erforschung
von neuropsychiatrischen und neurologischen Storungsbildern mit bildgebenden Verfahren

empfohlen.
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2.1 Fragestellung A

» Welche MR-Mor phometrischen Unter schiede bestehen zwischen AD, LKB und KG?*

Aus dieser algemeinen und bereits gut untersuchten Fragestellung konnen folgende

spezifische Hypothesen abgel eitet werden:

Hypothese Al
Patienten mit einer AD haben eine signifikante Volumendichte-Minderung im Bereich des
Medialen Temporallappens, Parietal- und Frontallappens an grauer Substanz im Vergleich zu

gesunden Kontrollpersonen (KG)

Hypothese A2

Patienten mit einer LKB zeigen ebenfalls eine signifikante Volumendichten-Minderung an
grauer Substanz im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (KG). Betroffen sind hier zwar
ahnliche Regionen wie bel Hypothese Al, bedingt durch einen weniger pathologischen
Verlauf beschrdnken sich die betroffenen Regionen jedoch mehr auf Substrukturen des

Medialen Temporallappens.

Hypothese A3

Patienten mit einer LKB zeigen im Vergleich zu den Patienten mit einer AD ein dhnliches
Atrophie-Muster. Patienten mit einer AD zeigen durch enen fortgeschritteneren
Krankheitsverlauf weitere betroffene Regionen mit einer Abnahme der grauen Substanz-

Dichte.
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Hypothese A4

Patienten mit einer LKB nehmen zwischen KG und AD eine Mittelstellung ein.

Es ist davon auszugehen, dass die gute Befundzulage zu strukturellen Veranderungen bei
Patienten mit einer AD weltestgehend repliziert werden kann. Der Stand der Forschung bei

Patienten mit einer LKB ist hingegen heterogener.

2.2 Fragestellung B

» Wie sind neuropsychologische Testleistung mit MR-Morphometrischen Veranderungen bei

Patienten mit einer LKB und AD assoziiert?"

Ausgehend von der Annahme, dass differenzierte, neuropsychologisch erfasste kognitive
Leistungen unterschiedliche neurondle Korrelate aufzeigen, soll diese noch wenig

systematische untersuchte Fragestellung mit folgenden Hypothesen spezifiziert werden:

Hypothese B1

Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigen Patienten mit einer AD in den fast allen
eingesetzten neuropsychologischen Subtests eine signifikante Korrelation zwischen einer
Abnahme von grauer Substanzdichte in verschiedenen Hirnregionen und verschiedenen

Testleistungen.

Hypothese B2
Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigen Patienten mit einer LKB in vielen der
eingesetzten neuropsychologischen Subtests eine signifikante Korrelation zwischen einer

Abnahme von grauer Substanzdichte in verschiedenen Hirnregionen und Testleistung.
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Deutlichere Assoziationen werden dabel von Ergebnissen aus neuropsychol ogischen Subtests
zur Erfassung von mnestischen Funktionen und Strukturen des Mediaden Temporallappens

erwartet.

Hypothese B3

Im Vergleich zu Patienten mit einer LKB zeigen Patienten mit einer AD in vielen der
eingesetzten neuropsychologischen Subtests eine signifikante Korrelation zwischen einer
Abnahme von grauer Substanzdichte in verschiedenen Hirnregionen und verschiedenen
Testleistungen. Patienten mit einer AD zeigen dabei eine hdhere Abnahme an grauer Substanz

und mehr betroffene Regionen im Vergleich zu Patienten mit einer LKB.

Hypothese B4
Patienten mit einer LKB nehmen eine Mittelstellung bezlglich Atrophiemuster und

neuropsychol ogischer Testleistung zwischen KG und Patienten mit einer AD ein.

Hypothese B5
Innerhalb der LKB-Gruppe gibt es eine hohere Varianz an neuropsychologischer Testleistung
und MR-Morphometrischen Veranderungen im Vergleich zu der AD-Gruppe und KG-

Gruppe.

2.3 Fragestellung C

» We sind faktoranalytisch ermittelte neuropsychologische Testperformanz mit MR-

Mor phometrischen Veranderungen bei Patienten mit einer LKB und AD assoziiert?"
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Als Erweiterung der Fragestellung B soll hierbel der Frage nachgegangen werden, inwieweit
sich die neuropsychologische Testleistung mittels weniger Faktoren zusammenfassen |8sst
und deren assoziierten, strukturellen Verdnderungen sich abbilden lassen. Hierzu sind

folgende Hypothesen spezifiziert worden:

Hypothese C1

Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigen Patienten mit einer AD im Faktor 1
(verbales, episodisches Gedachtnis), Faktor 2 (Figuraes Gedéachtnis) und Faktor 3 (Kognitive
Flexibilitét) eine signifikante Korrelation zwischen einer Abnahme von grauer Substanzdichte

in verschiedenen Hirnregionen, insbesondere im Bereich des Medialen Temporallappens.

Hypothese C2

Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigen Patienten mit einer LKB im Faktor 1
(verbales, episodisches Gedachtnis), Faktor 2 (Figuraes Gedéachtnis) und Faktor 3 (Kognitive
Flexibilitét) eine signifikante Korrelation zwischen einer Abnahme von grauer Substanzdichte

in verschiedenen Hirnregionen, insbesondere im Bereich des Medialen Temporallappens.

Hypothese C3

Im Vergleich zu Patienten mit einer LKB zeigen Patienten mit einer AD im Faktor 1
(verbales, episodisches Gedachtnis), Faktor 2 (Figuraes Gedéachtnis) und Faktor 3 (Kognitive
Flexibilitét) eine signifikante Korrelation zwischen einer Abnahme von grauer Substanzdichte

in verschiedenen Hirnregionen.
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Hypothese C4
Patienten mit einer LKB nehmen eine Mittelstellung beziglich Atrophiemuster und
faktoranalytisch ermittelter Testperformanz (Faktor 1-3) zwischen KG und Patienten mit einer

AD eain.

Hypothese C5
Innerhalb der LKB-Gruppe gibt es eine hthere Varianz an faktoranal ytisch ermittelter (Faktor
1-3) neuropsychologischer Testleistung und MR-Morphometrischen Veranderungen im

Vergleich zu der AD-Gruppe und KG-Gruppe.

Alle Hypothesen (Al bis C5) sind unter Berlicksichtigung eines altersbedingten,
physiologischen Abbauprozesses abgeleitet worden, die durch Anwendung der OVBM als

Anaysemethode heraus partialisiert wurden.

Im folgenden Kapitel werden die zur Uberpriifung der hier abgeleiteten Hypothesen dieser

Arbeit rekrutierte Stichprobe und Methodik detailiert dargestellt.
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3 Methodik, Stichprobe und Material

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Alle tellnehmenden Patienten sind Uber die Gedéachtnisambulanz der Psychiatrischen
Universitatsklinik Heidelberg des Zentrums fiir Psychosoziale Medizin rekrutiert worden. Im
Rahmen ener multidimensionalen diagnostischen und  differentialdiagnostischen
Demenzabklérung sind die Patienten, in Anlehnung an die NINCDS-ADRDA-Kriterien,
psychiatrisch, neurologisch, internistisch, neuroradiologisch und neuropsychologisch
untersucht worden. Ein Tell der gesunden Kontrollpersonen wurde ebenfals Uber die
Gedéchtnisambulanz rekrutiert. Es handelte sich dabel insbesondere um Personen, die
aufgrund subjektiver Gedachtnisbeeintréchtigungen vorstellig wurden, bel denen jedoch
objektiv keine pathologischen Aufféligkeiten nachzuweisen waren oder um gesunde
Angehorige von Patienten. Ein kleiner Teil der kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen
(11 Probanden) wurde Uber die Heidelberger Teilstichprobe der Interdisziplindren
Langsschnittstudie des Erwachsenenaters (ILSE, Martin et al., 2000) eingeschlossen. Die
dritte Untersuchungswelle lauft zu diesem Zeitpunkt noch an und umfasst insgesamt 252
Personen der Jahrgange 1930-32 fur die Heidelberger Teilstichprobe. Bei diesen ILSE-
Untersuchungen erfolgte ebenfalls eine ausfihrliche psychiatrische, internistische,
neuroradiologische und neuropsychologische Abklarung aller teilnehmenden Probanden.

Ausfihrlichere Informationen zur Studie finden sich unter: http://www.psychologie.uni-

heidel ber g.de/ae/apa/for schung/pr oj ekte/il se.html .

Die diagnostischen Kriterien fir eine LKB wurden dem AACD-Konzept zugrunde gelegt

(vgl. Abschnitt 1.2).
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Insgesamt wurden - zugeteilt nach Diagnose, Alter, Geschlecht, Bildung, Familienstand und

Besché&ftigungsstatus - fur die vorliegende Studie eingeschl ossen:

l. 60 Patienten mit elner Leichten kognitiven Beeintrachtigung (LKB)
. 34 Patienten mit einer beginnenden Alzheimer-Demenz (AD)

1. 32 gesunde, kognitiv unbeeintréchtigte Kontrollpersonen (KG)

Alle drei Stichproben-Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander hinsichtlich
des Alters (F(2,123)=0,774, p=0.463), der Geschlechterzugehorigkeit (x*(2)=1,636, p=0.441),
der Berufsausbildung (y %(6)=6,049, p=0.428), des Familienstandes (y %(6)=3.618, p=0.728)
und des Beschéftigungsstatus (y°(4)=6,516, p=0.164).

Ebenfalls unterschieden sich alle Gruppen nicht signifikant hinsichtlich der Auspragung einer
maoglichen depressiven Symptomatik, die Uber die Kurzform des
Selbsteinschétzungsverfahrens Geriatric Depression Scale (GDS, Sheikh und Y esavage,
1986) erhoben wurde (F(2,123)=1,116, p=0,331). Die Ergebnisse der GDS schlossen, bei
einem durchschnittlichen Gesamt-Score zwischen 2,62 und 2,88 innerhalb der drei Gruppen,
eine aktuell bestehende depressive Symptomatik bei allen teilnehmenden Patienten und
Probanden aus.

Im Demenzscreeningverfanren Mini-Mental-State-Examination (MMSE, Folstein, 1975)
unterschieden sich wiederum die einzelnen Stichproben-Gruppen signifikant voneinander
(F(2,123)=177,285, p=0.001). Hier nahmen die Patienten mit einer LKB und einem
durchschnittlichen MMSE-Score von 26,38 (Standardabweichung 1,786) ene
.Mittelstellung  zwischen  den  kognitiv  unbeeintréchtigten  Kontrollpersonen
(durchschnittliches MM SE-Score von 29,22, Standardabweichung 0,792) und den Patienten
mit einer beginnenden Alzheimer-Demenz (durchschnittliches MMSE-Score von 21,41,

Standardabweichung 2,176) ein. Ein &hnliches Profil ergab auch die Auswertung des
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Fremdeinschéatzungsverfahrens Clinical Dementia Rating (CDR, Morris, 1993), wohingegen
sich beide Patientengruppen beim Score der Global Deterioration Scale (GDS, Reisberg,
1982) nicht signifikant unterschieden.

Einen tabellarischen Uberblick zum soziodemographischen Profil sowie klinischen Screening

der drei Stichproben-Gruppen liefert Tabelle 3.1.

Tabelle 3.1 Soziodemographisches Profil der drei Stichproben-Gruppen
Stichproben- Kontroll- Patienten Patienten Statistik Signifikanz Post hoc
Charakteristika personen mit LKB mit AD

n=32 n=60 n=34

M?2 SDP M SD M SD F-Wert (df)  Sign. Duncan®
Alter 6869 7,368 7033 6302 7032 5730 0,775(2,123) 0.463(ns)  1=2=3
(in Jahren)
MMSE! 2922 0,792 2638 1786 2141 2176 177,285(2,123) 0.001*** 1>2>3

GDSDepress? 275 0950 2,88 0691 262 0954 1,116 (2,123) 0.331(ns)  1=2=3

CDR® 0,00 0,000 0,50 0,000 0,82 0,242 359,918 (2,123) 0.001*** 1>2>3

GDS* 1,13 0,336 3,00 0,000 3,06 0,239 981,733 2,123) 0.001*** 1>2=3
nf % n % n % 2 (df)® Signifikanz

Geschlecht 1,636 (2) 0.441 (n.s)

Weiblich 17 53 34 57 23 67

Mannlich 15 47 26 43 11 33

Aushildung 6,049 (6) 0.428 (n.s)

Volks- oder

Hauptschule 8 25 20 33 12 35

Mittlere Reife 9 28 20 33 13 38

Abitur 5 16 12 20 4 12

Abitur mit

Studium 10 31 8 14 5 15

Familienstand 3,618 (6) 0.728 (n.s))

verheiratet 25 78 45 75 28 82

geschieden 2 6 4 7 1 3

verwitwet 1 3 7 11 3 9

ledig 4 13 4 7 2 6

Beschéaftigungs-

status 6,516 (4) 0.164 (n.s)

berufstétig 5 16 12 20 1 3

berentet 25 78 47 78 31 91

arbeitslos 2 6 1 2 2 6

! = Mini-Mental-State-Examination (MM SE) a= Mittelwert (M)

2 = Geriatric Depression Scale (GDS Depress.) P = Standardabweichung (STD)

3 = Clinical Dementia Rating (CDR) ¢ = einfaktorielle ANOVA

4 = Global Deterioration Scale (GDS) 4= Duncan-Test (5 %)

¢ = Pearson’s Chi-Quadrat
= Anzahl Probanden/Patienten
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3.2 Neuropsychologische Diagnostik

In diesem Abschnitt werden die einzelnen neuropsychologischen Untersuchungsteile
beschrieben, die im Rahmen der Demenzabklarung in der Gedachtnisambulanz und in der
ILSE-Studie zum Einsatz gekommen sind. Die Ergebnisse der einzelnen Subtests bilden die

Grundlage fir die Assoziationsberechnungen der vorliegenden Arbeit.

Consortium to Establish a Registry for Alzheimers’ Disease - Neuropsychology

(CERAD-NP, Morriset a., 1988; Morris et al. 1989; Welsh et al., 1994)

Diese neuropsychologische Testbatterie ist mit dem Ziel entwickelt worden, ein relativ
kurzes, standardisiertes Instrument zur Erfassung von kognitiven Leistungen aus den
Funktionsbereichen zu haben, die beim Auftreten einer Alzheimer-Demenz defizitar werden
(Gedachtnis, Orientierung, Sprache und Praxie). Die CERAD-NP-Testbatterie besteht aus
insgesamt acht verschiedenen Aufgaben, die hier im Einzelnen vorgestellt werden. Die
Reihenfolge der Darstellung bildet auch gleichzeitig die Ablauffolge fir eine
neuropsychologische Untersuchung mit der CERAD-NP (Detailierte Ubersicht in Aebi,

2002).

A. WortflUssigkeit, Kategorie , Tiere” (Isaacs & Kennie, 1973)

Innerhalb 60 Sekunden sollen vom Probanden so viele Tiere wie moglich aufgezahlt werden.
Die Anzahl der verschiedenen genannter Tiere geht in die Wertung ein.

Mit diesem Subtest werden die Leichtigkeit sowie Geschwindigkeit der verbalen
Produktionsfahigkeit, des semantischen Gedachtnisses und der Sprache untersucht

(Lezak, 1995, Morris et a., 1989).
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B. Modifizierter Boston Naming Test (BNT, Kaplan, Goodglass & Weintraub, 1978)

Den Probanden werden 15 schwarz-weil3e Strichzeichnungen mit Objekten (z. B. Baum,
Kamel oder Trichter) gezeigt, die von ihnen benannt werden mussen. Gezahlt werden die
spontan richtig benannten Objekte. In der Originalversion des BNT werden 60 Zechnungen
mit Objekten gezeigt. In der eingesetzten neuropsychologischen Testbatterie CERAD-NP
stellen die 15 Zeichnungen eine Kurzversion dar, mit der die visuelle Wahrnehmung und das

Benennen bzw. die Wortfindung untersucht werden.

C. Mini Mental State Examination (MM SE, Folstein et a., 1975)

Der MMSE ist ein Screeningverfahren, das weit verbreitet eingesetzt wird und das allgemeine
kognitive Leistungss und Funktionsniveau erfasst. Der Schwerpunkt liegt bei den
Aufgabenfeldern Orientierung, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und konstruktive
Praxie. Die maximale Punktzahl betrégt hierbei 30 Punkte. 29 bis 30 Punkte ergeben einen
unauffalligen Befund, 28 bis 24 Punkten entsprechen einer Leichten kognitiven
Beeintrachtigung, 23 bis 16 Punkte einer beginnenden Demenz, 15 bis 8 Punkte einer
mittelgradigen Demenz und ein Punktwert unter 8 Punkten einer schweren Demenz. Es ist
jedoch hinzuzuftigen, dass der MM SE-Punktwert alleine keine Diagnosestellung auf eine der

verschiedenen Demenzformen zul &sst.

D. Wortliste unmittelbar (Atkinson & Shiffrin, 1971; Rosen, Mohs & Davis, 1984)

Dem Probanden werden in drei Durchgangen jeweils die gleichen 10 gedruckten Worter
gezeigt (z. B. Butter, Motor, Gras). Wéahrend jedem Durchgang muss der Proband die Worter
laut vorlesen und direkt im Anschluss unmittelbar frei wiedergeben. Die maximale Anzahl
korrekter Antworten Uber alle drei Durchgange betragt 30 Punkte. Mit diesem Subtest der
CERAD-NP wird die Fahigkeit erfasst, neues nicht-assoziiertes verbales Informationsmaterial

Zu erlernen.
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E. Konstruktive Praxie unmittelbar (Rosen et a., 1984)

In diesem Subtest der CERAD-NP werden das raumliche Vorstellungsverméogen sowie die
visuo-konstruktiven Fahigkeiten untersucht. Hierfir werden die Probanden gebeten, vier
geometrische Figuren mit aufsteigender Komplexitdt moglichst genau abzuzeichnen (ein
Kreis, eine Raute, zwel in sich verschachtelte Rechtecke, ein Wiurfel). Die maximale

Punktzahl betragt hierbei 11 (2, 3, 2, 4).

F. Wortliste Abruf (Atkinson & Shiffrin, 1971; Rosen, Mohs & Davis, 1984)

Die aus Aufgabe D gelernten 10 Worter sollen jetzt von den Probanden verzogert und frel
erinnert werden. Es konnen somit 10 korrekte Antworten und gleichzeitig Punkte erreicht
werden. Mit diesem verzogerten Abruf soll die Merkfahigkeit fir einfaches verbales Material

Uberprift werden.

G. Wortliste Wiedererkennen (Mohs, Kim, Johns, Dunn & Davis, 1986)

Hier sollen die Probanden die bekannten 10 Worter aus den Aufgaben D und F von 10 neuen
Wortern (Distraktoren) unterscheiden, das heifdt, korrekt zuweisen (,Ja, war dabei*) oder
korrekt zurlickweisen (,Nein, war nicht dabei). Es sind somit maxima 20 Punkte zu
vergeben. Mit dem Ergebnis wird schliefflich die Diskriminationsrate (in %) mit folgender

Formel ermittelt:

(korrekte Zuweisungen + korrekte Zuriickwei sungen)

Diskriminationsrate = ( 20 ) * 100

Der hochste erreichbare Wert ist somit 100 %.
Ziel dieser Aufgabe ist es zu Uberprifen, ob die Probanden von erleichterten
Aufgabedingungen profitieren konnen, und gleichzeitig zu differenzieren, ob bei

Gedachtnisstorungen primér ein Abruf- oder Speicherdefizit vorliegt.
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H. Konstruktive Praxie Abruf (Rosen et al., 1984)

In diesem letzten Untertest der CERAD-NP wird der Proband aufgefordert, alle zuvor
abgezeichneten Figuren (vier Figuren aus der Aufgabe E und die zwel Uberschneidenden
Funf-Ecke aus dem MMSE, Aufgabe C) ohne Hilfestellung nochmals zu zeichnen. Damit
wird die figurade bzw. non-verbae verzogerte Merkfahigkeit untersucht. Die eigentliche
Punktzahl betragt 11, wie in Aufgabe E, jedoch kann sich die Gesamtpunktzahl durch

Reproduktion der Figur aus dem MM SE auf 14 Punkte erhéhen.

Zusétzlich zu den dargestellten acht CERAD-NP-Subtests kénnen noch die drei folgenden

zusétzlichen Skalen berechnet werden:

Wortliste Intrusionen
Alle falschlicherweise genannten Worter beim Erinnern der Wortliste werden als Intrusionen
gezahlt. Die Summe der Intrusionen wird aus den drel Lerndurchgangen aus Aufgabe D und

dem verzogerten Abruf (Aufgabe F) berechnet.

Wortliste Savings
Der Wert fur die Behatendeistung bzw. Savings (in %) aus der Liste mit 10 Wortern wird

Uber die folgende Formel berechnet:

Richtige Worter aus der Aufgabe Wortliste Abruf

Wortliste Savings=  ( 10 ) * 100
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Konstruktive Praxie Savings
Die Behatensrate bzw. Savings (in %) fur die figurde Gedachtnisleistung wird wie folgt

berechnet:

Gesamtwert Konstruktive Praxie Abruf

Konstruktive Praxie Savings = ( Gesamtwert Konstruktive Praxie unmittelbar ) * 100

Trail Making Test —Versionen A und B (TMT-A bzw. B, Reitan, 1959, Reitan 1992)

Der Trail Making Test ist eine Entwicklung von Reitan zur Uberpriffung des kognitiven
Tempos (Aufmerksamkeit, Schnelligkeit und mentale Flexibilitdt). Seine Bearbeitung
erfordert einen raschen Wechsel von zwel verschiedenen visuellen Aufgaben (Zahlenreihe
und Alphabet). Der Proband muss diese flexible Integration unter Zeitdruck bewaltigen.

Dabel dient der TMT-A der Ermittlung der psychomotorischen Geschwindigkeit bzw. der
allgemeinen Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Mit dem TMT-B kann man dartber
hinaus die kognitive Flexibilité einschdtzen. Der Umgang mit Sprach- und Zahlensymbolen
gilt als Leistung der linken Hirnhemisphé&re. Erst eine angemessene generelle Hirnfunktion ist

jedoch mal3gebend fir die Geschwindigkeit und die Effizienz von Probleml ésungen.

Der Proband bekommt die Instruktion, mdglichst schnell und prézise die Aufgabe zu
bearbeiten. Begeht er einen Fehler, so macht der Untersucher darauf aufmerksam und fordert
ihn auf, vom letzten korrekt durchgefiihrten Testabschnitt weiterzumachen. Im TMT-A sollen
25 nummerierte und ungeordnete Kreise auf einem DIN-A4-Blatt in aufsteigender
Rethenfolge miteinander verbunden werden. Kreis 1 und Kreis 25 sind dabel mit ,, Anfang*
und ,,Ende“ gekennzeichnet. Die hierfir bendtigte Zeit wird gestoppt und dient gleichzeitig

as Punktwert, der spéter in einen z-Wert umgerechnet wird.
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Beim komplexeren TMT-B enthaten die Kreise Zahlen von 1-13 und Buchstaben von A-L.
Hier besteht die Aufgabe darin, dass der Proband abwechselnd Zahlen und Buchstaben in
aufsteigender Reihenfolge miteinander verbinden soll (z. B. ,, 1A-2B-3C"). Kreis Nummer 13

ist mit ,,Ende” gekennzeichnet. Zum besseren Verstandnis wird vor Beginn jeder Version ein

Ubungsbeispiel gemeinsam mit dem Probanden durchgefiihrt.

Durch standardisierte Auswerte- und Verfahrensweisen ist die Objektivitét gewahrleistet. Die
fur diese Studie vorliegenden Ergebnisse basieren auf den Normwerten nach Tombaugh
(2004) bei einer Normierung nach Alter (15-89 Jahre), Geschlecht und Bildung (unter/Gber 12
Jahre Schule). Die Test-Retest-Reliabilitét ist nach 11 Monaten mit .79 (Version A) und .89
(Version B) nach Levine et al. (1995) sehr gut sowie mit .94 (A) und .90 (B) fur die

Interrater-Reliabilitdt ebenfalls sehr gut.

Wechsler Memory Scale-Revised (WM S-R, Wechdler, 1987, Harting et al., 2000)

Die WMS-R ist ein bewéhrtes Verfahren der klinischen Neuropsychologie zur Erfassung
verschiedener, in der Gedachtnisforschung etablierter, mnestischer Tellbereiche. Insgesamt
besteht die WMSR aus 14 enzelnen Tests. Die umfangreiche, standardisierte
neuropsychologische Diagnostik der Gedéchtnisambulanz wird mit den zwei Subtests

»Zahlenspanne® und ,, Logisches Gedachtnis* des WM S-R kompl ettiert.

Zahlenspanne

Die zwei Teile dieses Untertests, ,, Zahlenspanne vorwarts* und ,, Zahlenspanne rickwarts®,
werden separat und in dieser Reihenfolge durchgefihrt. Bei der ,,Zahlenspanne vorwarts'
wird dem Probanden oral vom Untersucher eine Zahlenreihe (z. B. ,6-2-9%, ,, 3-6-9-2-5) mit

ansteigender Lange prasentiert, die unmittelbar vom Probanden aus dem Gedéchtnis
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wiedergegeben werden sollen. Die Vorgabe der einzelnen Ziffern einer Reihe erfolgt hierbel
im Takt elner Sekunde. Dieser Untertest erfasst vor allem die Leistungen im auditiven
Kurzzeitgedéachtnis.
Bel der ,, Zahlenspanne rickwarts* werden dem Probanden éhnliche Zahlen (z. B. ,5-1%, ,,8-3-
1-9-5-4*) vorgelesen, diese missen jedoch nach jeder Zahlensequenz in umgekehrter
Reihenfolge wiedergegeben werden (z. B. ,1-5, ,4-5-9-1-3-8"). Dieser Untertest wird
unabhéngig vom Abschneiden bei ,, Zahlenspanne vorwarts* durchgefiihrt.
Begonnen wird mit dem Vorwértsdurchlauf, wobei die erste Sequenz aus nur drei Zahlen
besteht. Nach jeder zweiten Zahlenspanne verlangert sich diese um eine Ziffer. Die langste
Zahlenreihe besteht schliefdlich aus acht Ziffern. Der Test wird jedoch beendet, sobald der
Proband zwei Spannen gleicher Lange nicht mehr korrekt wiedergeben konnte oder die

maximale Spannlange erreicht wurde. In diesem Subtest wird die Leistung des

Arbeitsgedachtnisses erhoben.

Logisches Gedachtnis

Auch dieser Untertest besteht aus zwei Teilen (Logisches Gedachtnis | und 11). Dem
Probanden werden vom Untersucher zwei Geschichten vorgelesen (A und B), die jeweils aus
66 Wortern bestehen. Der Untersucher fordert dabel den Probanden zuvor auf, sich die
Geschichten gut anzuhdren und sich diese so gut wie mdglich einzupragen. Unmittelbar nach
dem Vortragen der jeweiligen Geschichte, wird der Proband aufgefordert, diese moglichst
prazise nachzuerzahlen. Der Untersucher protokolliert die Angaben des Probanden, um so die
spatere Bewertung zu gewéhrleisten. Mit beiden im Folgenden néher beschriebenen Tests
werden die Leistungen im episodischen Gedachtnis erfasst.

Nachdem der Proband seine Wiedergabe beendet hat, wird er vom Untersucher instruiert, die
wiedergegebenen Details beider Geschichten nicht zu vergessen, da er spéter erneut danach

gefragt werden wirde.
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Die verzogerte Wiedergabe der zwe Geschichten erfolgt ca 30 Minuten nach der
unmittelbaren Wiedergabe. Beide Texte sind in 25 Segmente eingeteilt, fir die es jeweils
einen Punkt gibt. Der maximale Gesamtscore betrdgt somit jeweils 50 Punkte fir Geschichte
A und B. Be identischer Wiedergabe eines Segmentes, wird direkt ein Punkt vergeben,
hingegen kénnen vom Untersucher bei abweichenden Aussagen anhand einer Auflistung von

Alternativantworten (im WM S-R-Handbuch) fir die Antwort des Probanden Punkte vergeben

werden kdnnen oder eben nicht.

Die satistischen Eigenschaften des WMS-R sind mit enem Test-Retest-
Reliabilitatskoeffizienten von r= .83 fur die Zahlenspanne (gesamt), r= .79 fir jeweils das
Logische Gedachtnis | und Il as gut zu beurteilen. Uber ale 14 Einzeltests betragt die
Interrater-Reliabilitdt zwischen r=.97 und r=.99 (Wechdler, 1987). Allgemein zeichnet sich
die WMS-R mit hohen Reliabilitéten zwischen r= .70 und r= .90 sowie einer hohen

Konstruktvaliditét aus.

Uhrentest (Shulman et al. 1986)

Der nach Shulman und Kollegen modifizierte Uhrentest erfasst gut visual-konstruktorische
Funktionen und abstraktes Denken. Dieses Verfahren wird als Screening-Instrument in der
Demenzabkl&rung eingesetzt.

Der Test besteht aus einem Blatt Papier mit vorgezeichnetem Kreis, der das leere Ziffernblatt
einer analogen Uhr darstellen soll. Die gestellte Aufgabe beinhaltet das Hineinschreiben der
fehlenden Ziffern sowie das Einzeichnen einer vorgegebenen Uhrzeit mittels Stunden- und
Minutenzeigern. Bei der hier eingesetzten Variante des Uhrentests lautet die Anweisung ,,10
nach 11“. Je nach auftretenden Schwierigkeiten beim Zeichnen kann in verschiedene Grade

der visuell-raumlichen Desorganisation unterschieden werden.
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Zur Beurtellung der Leistung wird eine Skala von 1 (="perfekt” bzw. keine Anzeichen von
Storungen) bis 6 (,keinerlei Darstellung einer Uhr* bzw. komplette Storung der visuell-

raumlichen kognitiven Fahigkeit) benutzt.

Bis auf die 11 kognitiv unbeeintrachtigten Probanden aus der ILSE-Studie (vgl. Abschnitt
3.1) wurde bei allen an der vorliegenden Arbeit teilnehmenden Patienten und Probanden alle
hier beschriebenen neuropsychologische Einzeltests (in Form einer Testbatterie) an einem
Untersuchungszeitpunkt durchgefiihrt. Die neuropsychologische Testung und die MRT-
Untersuchung (siehe Abschnitt 3.4 ff.) wurden im gleichen Zeitraum von maxima drel
Monaten erhoben.

Aus logistischen Grinden konnte bei den gesunden Probanden aus der ILSE-Studie nicht die
drei zuletzt beschriebenen Einzeltests TMT, WMS-R sowie Uhrentest durchgefihrt werden.
Dies wurde entsprechend bei der Durchfhrung der Analysen und der Ergebnisdarstellung
(siehe Abschnitt 4.2) beriicksichtigt. Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick aller hier eingesetzten

neuropsychol ogischen Verfahren.



MR-Morphometrische V erdnderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychologischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintrachtigung und Alzheimer Demenz
-Methodik, Stichprobe und Material- 72
Tabelle 3.2 Ubersicht der eingesetzten neuropsychologischen Einzeltests und die dazu
kor respondi erenden unter suchten kognitiven Funktionen

Neuropsychologischer Einzeliest | Kognitiver Bereich
CERAD-NF
Wortfliissigheit Semantisches Gedichtniz, verbale Produltionsfihigkeit
Boston Naming Test (BNT) Benennen™ ortfindung und visuelle Wahmehmung
Wlird-Mertal-State-Examination (MM3E) Olobales kognitives Leistungs- und Funltionsniveau
Wortliste unmittelhar Lernen von neuery, nicht-assozerten verbalen Informationen
Wontliste verzigert IMertdihigkeite fiyr einfaches, verbales MWaterial
Wortliste Javings Behaltensrate fiir Subtest Wortliste (in %)
Wotliste Diskriminationsrate Abraf und Speichervermigen des verbalen Ceddchinis
Eonstruldive Prade unmittelbar réundiches Vorstellungsvermégen, visuo-konstralt. Fihigheiten
Eonstruldive Prade verzdgert Figurales, non-verbales Gedichtnis
Eonstruldive Prade Savings Behaltensrate fiir Subtest Konstrultive Praxe (in %)
Tranl-Making-Test {ThdT)
TMT, Teid A Informationsverarb eitungs geschwindigkeit
TMT, Teidl B kognitive Flexibilitit, Exelastivionktionen
Wechsler-Memorp-Scale-revised (WIS R)
WE-FE, Logisches Geddchtinis I uturittelbare Merkfihigket flir komplexes, verbales I aterial
WS-E, Logisches Gedachtnis IT Episodisches Gedichtnis
WE-F, Zahlenspatine vorwérts auditive Kurzzeitgeddchtnisspanne
WIE-E, Zahlenspanne rickodts Atbheitegedichtnis
Uhrenfest Abatraltes Denben und Konzepthildung

3.3 Berechnung der Faktoren

Auf Grundlage einer Studie von Wiedemann und Kollegen (in Vorbereitung) wurden in
einem weitergehenden Schritt mit Ergebnissen aus den in Abschnitt 3.2 beschriebenen und
erhobenen neuropsychologischen Testverfahren drei Faktoren berechnet. Wiedemann et al.
untersuchten in ihrer Arbeit auf Basis einer grof3eren Stichprobe von Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintrachtigung und gesunden Kontrollpersonen, die empirische
Anwendbarkeit des Konzeptes, das auf der Annahme von verschiedenen Subtypen ener

L eichten kognitiven Beeintrachtigung basiert.
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Nach einer Uberprifung auf die Trennkraft der einzelnen neuropsychologischen
Testverfahren zwischen Kontrollpersonen und Patienten mit LKB, einer anschlief3enden
Clusteranalyse und einer abschlief}enden Faktorenanalyse wurde eine 3-Faktorenlésung
ermittelt (siehe Abb. 3.1). Diese aus der vorliegenden Stichprobe ermittelten drei Faktoren

sind in die Berechnung von faktoranaytischen Assoziationskarten zur Anwendung

gekommen.

Abbildung 3.1 Faktorenldsung nach Wiedemann et al. (in Vorbereitung)

Faktor 1 Verbales, episodisches Gedéachtnis
CERAD: Wortliste unmittelbar und Wortliste verzogert (Abruf),

WMS-R: Logisches Gedachtnis Teil | und Teil Il

Faktor 2 Figurales Gedachtnis

CERAD: Konstruktive Praxie verzogert (Abruf)

Faktor 3 K ognitive Flexibilitat

TMT: Teil Aund Tell B

3.4 Hardware, Softwareund Ger ate

Hardware und Ger ate

Zum Einsatz kam ein 1,5 Tesla MAGNETOM 63/84 der Firma Siemens aus Erlangen,
Deutschland, und ein Dell Inspiron 8600 Notebook mit einem Intel Pentium M 1,5 GHz
Prozessor (1.00 GB RAM) mit dem Betriebssystem Microsoft Windows XP. Fir den
Datentransport und -spei cherung wurde e ne externe Festplatte der Firma FREECOM, Modell

Classic SL Hard Drive, mit 160 GB Speicherkapazitét verwendet.
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Software
Die in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten optimierten voxel basierten morphometrischen
Untersuchungen wurden unter der Verwendung des Programmpaketes SPM2

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) durchgefihrt. Die in dieser Software enthaltenen

Algorithmen, die fur die Durchfihrung einer optimierten voxelbasierten Analyse notwendig
sind, werden in Abschnitt 3.5 dargestellt. Detaillierte Ausfihrungen zu Funktion und Aufbau
der SPM2-Software konnen aus der welterfihrenden Literatur entnommen werden
(Ashburner & Friston, 1997, 2000, 2005; Wright et al. 1995, May & Gaser, 2006).

Vor dem Einlesen der Bilder in die SPM2-Software wurden die Bilder mit dem Programm

MRIcro (http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html) ausgerichtet.

3.5 MRT-Bilddatengewinnung

Nach enem ausfihrlichen Aufkl&rungsgesprach, Einholung einer  schriftlichen
Einverstdndniserklarung (basierend auf enem Votum der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Uniklinik Heidelberg, Antrags-Nr. 154/2006) und einer
Terminvereinbarung im Deutschen Krebsforschungszentrum (dkfz) Heidelberg wurde bei
allen Teilnehmern eine strukturelle MRT-Untersuchung des Kopfes durchgefiihrt. Diese
dauerte jeweils ca. 20 Minuten. Die Aufnahme der MR-Bilder erfolgte in einem Winkel von
15 Grad crania der Orbito-Medial-Linie. Es erfolgte dabei eine standardisierte Lagerung und
Fixierung des Kopfes in der MR-Spule, um den Einfluss der Kopfposition auf die Variabilitét
der morphometrischen Parameter zu minimieren. Bei jedem Tellnehmer wurde ein coronarer
3D-Bilddatenwiirfel mit je 128 Schichten gescannt. Dieser Bilddatensatz wurde dabel mit
einer T1-Gewichtung erzeugt, was eine gute Differenzierung zwischen grauer und weil3er
Substanz ermoglicht. Zusétzlich wurde zu rein diagnostischen Zwecken ein Bilddatensatz mit

einer FLAIR-Sequenz erhoben.
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Die Bilddatensédtze wurden im dkfz Heldelberg auf einem 1,5 Tesla Siemens-MAGNETOM
63/84 SP mit einer 3D-MPRAGE-Sequenz fur die T1-gewichteten Aufnahmen (TR: 10ms,
TE 4ms) produziert. Die Gesamtdicke der 3D-Bilddatenwurfel betrug 160 mm bei 128
Schichten. Die einzelnen Schichten umfassten eine Schichtdicke von 1,8 mm. Das in-plane
field of view (FoV) der Aufnahmen betrug 260 mm, die geometrische Auflésung 256 x 256
Pixel (1 Pixel entspricht 1,02 x 1,02 x1,25 mm?®) bei einer Farbtiefe von 12 bit.

Anschlief3end wurden die Bilddaten mit einem CD-Brenner auf CD-ROM Ubertragen und von
dort auf eine externe Festplatte der Firma FREECOM kopiert. Diese Festplatte diente dann als

Datentrager fur die anschlief3enden Analysen auf dem Dell-Notebook (siehe Abschnitt 3.3).

3.6 Optimiertevoxelbasierte Morphometrie (OVBM)

Ziel der optimierten voxelbasierten Morphometrie (OVBM) ist die gewebeselektive
Quantifizierung lokaer hirnmorphologischer Differenzen zwischen verschiedenen Patienten,
Patientengruppen oder Stichproben im Allgemeinen. Die réaumlich hochauflésenden T1-
gewichteten MRT-Aufnahmen werden speziell hierfir genutzt und ausgewertet. Im
Folgenden wird der Grundalgorithmus von OVBM-Studien dargestellt. Da die im Rahmen
dieser Arbeit berichteten Anaysen unter Einsatiz des Programmpaketes SPM2

(http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm) reaisiert wurden, wird insbesondere auf die in dieser

Software implementierten Algorithmen Bezug genommen.

Der grundsétzliche Algorithmus der OVBM besteht aus 7 Hauptschritten (Ashburner &

Friston, 2005; May & Gaser, 2006, Good et al., 2001):

1 der Erstellung von Templates (Referenzgehirn/e) aus der zu untersuchenden
Stichprobe,

2. der Segmentierung der MR-Bilder in weif3e Substanz (white matter, WM)

und in graue Substanz (gray matter, GM),
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3. der stereotaktischen Normalisierung,
4. der Segmentierung der normalisierten Datensétze Uber die eigens erstellten Templates

in well3e Substanz (white matter, WM), graue Substanz (gray matter, GM) sowie
Cerebrospinalflissigkeit (cerebrospina fluid, CSF),

5. der  Durchfihrung ener  non-linearen  (modulierten)  Korrektur  der
Volumenanderungen,

6. dem réaumlichen Glatten (smoothen) der segmentierten Datensétze und

7. der inferenzstatistischen Testung der resultierenden Datensdtze auf signifikante

Differenzen in der raumlichen Verteilung der einzelnen Gewebeklassen.

In den folgenden Unterabschnitten werden die einzelnen OVBM-Hauptschritte zum besseren

Verstandnis detailliert dargestellt:

3.6.1 Erstellen von individuellen, stichprobenabhangigen Templates

Mit diesem Schritt wird die herkémmliche VBM im Grunde ,,optimiert*. Um den Schritt von
der VBM zur OVBM besser zu verdeutlichen, soll zuvor das bisherige Template-Procedere
bei einer VBM kurz skizziert werden:

Das in SPM genutzte Standardhirn bzw. Referenz-Template (MNI-Template des Montreal
Neurological Institute) ist ein von jingeren, gesunden Probanden erstelltes Referenzgehirn.
Bis zur Version SPM99 wurde das so genannte MNI305-Template verwendet (239 méannliche
und 66 weibliche Gehirne, Durchschnittsalter der Probanden: 23,4 + 4,1 Jahre nach Evans et
al., 1994), das dann spéater vom ICBM152-Template (ebenfalls ein MNI-Template mit 152
gesunden Gehirnen, 66 weiblich und 86 ménnlich, Durchschnittsalter der Probanden: 29
Jahre) abgelost wurde. Diese Standard-Templates orientieren sich dabel weitgehend am

gebrauchlichsten stereotaktischen Atlas, dem ,Co-Planar Stereotaxis Atlas of the Human
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Brain“ von Talairach und Tournoux (1988). Uber dieses Standard-Referenz-Gehirn erfolgt in
der herkémmlichen VBM die stereotaktische Normalisierung (siehe Abschnitt 3.5.2).
Da jedoch beim gesunden Altern eine gewisse ,,normale” Hirnatrophie zu verzeichnen ist,
eignen sich diese Referenzgehirne bzw. Standard-Templates fir die in der vorliegenden
Arbelt zu untersuchende Stichprobe nicht, da selbst eine stereotaktische Normalisierung von
gesunden, dteren Probanden Uber das MNI-Template aufgrund der altersbedingten
Hirnatrophie starke Artefakte aufweisen wirde. Diese Artefakte wirden sich bei den zwel
hier untersuchten Patienten-Stichproben wegen der zu erwartenden pathologisch-bedingten
Hirnatrophien noch verstéarken.
Um diesem bekannten Problem entgegenzuwirken, wurde die VBM ,,optimiert* (Ashburner
& Friston, 2005, May & Gaser, 2006). Statt des in SPM2 als Standard installierte MNI-
Template zu verwenden, wird vor Durchfihrung der eigentlichen VBM ein eigenes Template
bzw. mehrere Templates aus den zu untersuchenden Stichproben erstellt. In diesem vor
geschalteten Schritt wird fir jede Sub-Stichprobe jeweils ein individuelles Template erstellt.
Hierzu errechnet SPM2 ein Durchschnitts-Gehirn aus der jeweiligen (Sub-)Stichprobe.
Insgesamt wurden bei der vorliegenden Arbeit drei Einzel-Templates (KG; LKB; AD) erstellt.
Durch ein additives Verfahren kann SPM2 daraus ein Gesamt-Template (LKB+KG+AD)
sowie zwischen den drei Sub-Stichproben kombinierte Templates erstellen (LKB+KG;
LKB+AD; KG+AD). Insgesamt sind sieben verschiedene individuelle Templates erstellt und
fur die vorliegenden Berechnungen separat einbezogen worden. Abbildung 3.2 zeigt diese
sieben individuellen Templates im Vergleich zu dem SPM2-Standard Template ICBM 152.
Da dle verwendeten Bilddatensdtze vor der Erstellung der Templates nach dem
stereotaktischen Atlas nach Talaraich und Tournoux (1988) ausgerichtet wurden, entsprechen

die sieben individuellen Templates dem gangigen Standard, so dass eine mégliche Verzerrung

von Ergebnissen aufgrund des,, Optimierungs-“ V organges ausgeschl ossen werden konnte.
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Neben dem Eliminieren der beschriebenen Artefakte hat dieses Vorgehen einen weiteren
Vortell. Anatomische Differenzen sowie assoziative Unterschiede (in dieser Arbeit in Bezug
auf die neuropsychologische Performanz) kdnnen nicht nur auf die Gesamt-Stichprobe
bezogen werden, sondern jewells auch auf zwei Sub-Stichproben oder innerhalb einer Sub-

Stichprobe. Dadurch werden die Berechnungen verfeinert und prézisere Aussagen werden

danach mdglich.

Abbildung 3.2 Darstellung der sieben individuellen, stichprobenabhéngig erstellten
Templates und dem SPM2-Standard-Template

alals

GESAMT LKB+AD LKB+KG

2 E B

AD_einzeln LKB_einzeln KG_einzeln SPM2-Template

SPM2-Template= Referenzgehirn ICBM 152 (Gesunde Probanden, Durchschnittsalter: 29 Jahre) in der Software SPM2
LKB= Patienten mit einer leichten kognitiven Beeintrachtigung

AD= Patienten mit einer Alzheimer Demenz

KG = Gesunde Kontrollpersonen

GESAMT=LKB+AD+KG
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3.6.2 Stereotaktische Normalisierung

In den anatomischen Rohdatensiizen sind die folgenden individuellen morphologischen

Charakteristika eines jeden Patienten abgebil det:

A. Hirnvolumen bzw. intrakranielles VVolumen,
B. Hirnform und
C. die raumliche Verteilung der einzelnen Hirngewebeklassen.

Hirnvolumen und Hirnform stellen globale morphologische Gréf3en dar. Im Kontext der
OVBM machen diesbeziigliche interindividuelle Unterschiede die Vergleichbarkeit der
einzelnen Datensdtze sehr schwierig bzw. sind sogar unmdglich. Daher ist das Ziel der
stereotaktischen Normalisierung eine hinreichende Eliminierung der in den Rohdatensétzen
enthaltenen globalen anatomischen Varianz und die Transformation der individuellen
Datensétze in einen Standardraum. Diese Transformation erfolgt unter Nutzung linearer und
nicht-linearer Algorithmen sowie anatomischer Referenzgehirne (eigens dafir erstellten

Templates).

Lineare Normalisierung

Mit der linearen Normalisierung soll ein Ausgleich globaler anatomischer Unterschiede
zwischen den individuellen anatomischen Datensétzen stattfinden. Die lineare Normalisierung
umfasst deshalb ausschliefdlich lineare (affine) Transformationen, welche auf ale Voxel des
Datensatzes in gleicher Art und Weise angewendet werden. Zu den affinen Transformationen
gehoren die Rotation, die Trandlation, die Skalierung und die Scherung. Bei Anwendung in
ale drei Raumrichtungen ergibt dies eine Transformationsmatrix, die wiederum aus einem

Satz aus zwolf Transformationsparametern errechnet wird. Im Ergebnis der linearen
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Normalisierung haben alle anatomischen Datensétze die gleiche Orientierung und ene
anndhernd gleiche Form und Grofe wie das zugrunde gelegte (vorab selbst erstellte)

Template.

Nicht-lineare Normalisierung

Im Unterschied zur linearen Normalisierung ist das Ziel der nicht-linearen Normalisierung ein
Ausgleich lokaler Differenzen zwischen den individuellen anatomischen Datensétzen. Der
von SPM genutzte Ansatz basiert auf einem Satz ausi x j x k Kosinus-Basisfunktionen (in der
Regel 7 x 8 x 7, das heif¥ 7 in links-rechts Richtung, 8 in anterior-posterior Richtung und 7 in
inferior-superior Richtung). Durch die optimale Skalierung dieser Basisfunktionen wird der
nach der linearen Normalisierung verbliebene lokale Restfehler bestimmt. Auf dieser
errechneten Basis kann fur jedes Voxel der optimale Betrag und die optimale Richtung
derjenigen Verschiebung definiert werden, durch welche eine bestmdgliche Eliminierung
dieses lokalen Fehlers erreicht werden kann.

Die Schatzung der Transformationsparameter erfolgt fur die lineare und die nicht-lineare
Normalisierung durch eine Minimierung der Abweichungen (Fehlerquadratsumme, sum of
least squares) zwischen (selbst erstellten) Template und individuellem Bilddatensatz. Durch
die Anwendung der Transformationsoperationen auf den urspriinglichen Datensatz wird ein
neues Bild berechnet (interpoliert), welches dem Template weitgehend dhnelt.

Die Normalisierung bildet mit der im Folgenden erléuterten Segmentierung die kritischsten
Schritte der OVBM. Dies liegt vor alem daran, dass durch eine Normalisierung eine
bestmdgliche Eliminierung jeglicher anatomischer Varianz im Vordergrund steht. Die OVBM
untersucht allerdings gerade Varianzen. Aus diesem Grunde wurde fir die im Rahmen dieser
Arbeit durchgefiihrten OVBM-Analysen lediglich eine lineare Normalisierung durchgefihrt.
Die nicht interessierte globale Varianz zwischen den Bilddatensétzen wurde somit unter

Erhaltung der interessierenden lokalen Varianzen eliminiert.
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3.6.3 Segmentierung

Mit dem Zidl der Zerlegung der Bilddatensétze in intrakranielles und extrakranielles Gewebe
sowie die Differenzierung des intrakraniellen Gewebeanteilsin die drel Gewebeklassen (WM,
GM, CSF) des Hirns wird eine Segmentierung der stereotaktisch normalisierten Datensétze
im weiteren Schritt durchgefiihrt. Diese Gewebeklassen-Zerlegung wird mit Hilfe eines von
Ashburner und Friston (1997) beschriebenen Clusteralgorithmus realisiert und basiert auf drei
Grundannahmen:

1. WM, GM und CSF werden als distinkte Cluster k verstanden, welche durch die Anzahl der
in ihnen enthaltenen VVoxel Ny den mittleren Grauwert dieser Voxel pg und die Varianz o der
Cluster (der Gewebeklasse) zugeordneten Grauwertverteilung beschrieben werden kdnnen

(Ashburner und Friston, 2000, 2005).

2. Die konkrete Verteilung der Grauwerte im zu segmentierenden Datensatz hangt von den
Parametern der MRT-Messung ab und kann innerhalb des Bildes variieren. Dieser Tatsache
wird im Prozess der Segmentierung durch eine Gewichtung der einzelnen Voxel Rechnung
getragen. Die Summe aler Gewichte wird als Empfindlichkeitsmatrix oder skalares

Sensitivitatsfeld der MRT-Messung bezeichnet.

3. Da die Segmentierung mit stereotaktisch normalisierten Datensétzen durchgefihrt wird,
existieren a priori Informationen Uber die raumliche Verteilung der einzelnen Gewebeklassen
innerhalb des Standardraumes. Diese a priori Informationen liegen in SPM2 fir jede der drel
Gewebeklassen in Form von Wahrscheinlichkeitskarten (probabilistic maps) vor. Diese
wurden vom Montreal Neurological Institute (MNI) auf der Basis der auch fur das MNI-
Template genutzten 152 anatomischen Datensétze errechnet. Auf dieser Karte ist dabel jedem

Voxe die Wahrscheinlichkeit zugeordnet, nach der sich in ihm genau der betreffende
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Gewebetyp befindet. Anders ausgedrickt, wenn von einem Voxd (X, y, z) aus dem
Grenzbereich  zwischen zwei Clustern (Gewebetypen) k1 und k2 in der
Wahrscheinlichkeitskarte fiur das erste Cluster den Wert pyyaaq hat, so wird in der
Wahrscheinlichkeitskarte fir das zweite Cluster dem gleichen Voxel der Wert pyyzxe = 1-
Pxyzk1 Zugeordnet. Die Berechnung einer probabilistischen Karte fir den extrakraniellen Raum
erfolgt durch die Subtraktion der Summe aler Wahrscheinlichkeitskarten von einer
dreidimensionalen Matrix, deren Elemente alle den Wert 1 besitzen. Die Dimension dieser
Matrix entspricht dabei der Dimension der vorhandenen Wahrscheinlichkeitskarten fur WM,
GM und CSF. Dabel betragt der Wert der Elemente dieser Wahrscheinlichkeitskarte

aulRerhalb des Hirns 1 und innerhalb des K raniums annghernd O.

Vor dem Segmentierungsprozess sind die Parameter der gewebespezifischen
(clusterspezifischen) Grauwertverteilungen, das Sensitivitétsfeld und die wirkliche raumliche
Vertellung der Voxel eines Clusters unbekannt. Daher wird als Startwerte fur das
Sensitivitétsfeld ein homogenes Skalarfeld angenommen, dessen Wert in jedem Raumpunkt 1
betragt. Als AusgangsgroRe fur die raumliche Vertellung der gewebe- bzw.
clusterspezifischen Voxel dienen die unter Punkt 3 dieses Abschnittes beschriebenen
Wahrscheinlichkeitskarten.

Im Prozess der Segmentierung wird eine alternierende und iterative Schétzung der einzelnen
gesuchten Parameter nach und nach durchgefihrt, der erst dann abgebrochen wird, wenn ein
vorher definiertes Konvergenzkriterium erfullt ist.

Die eindeutige Zuordnung eines Voxels zu einer der drei Gewebeklassen (Cluster) ist dabel
aber in den meisten Félen nicht mdglich. Zum einen, well sich die Grauwertverteilungen
uberschneiden, zum anderen, weil es durch die begrenzte raumliche Auflosung der MRT-
Messung zu Partia volumeneffekten kommen kann, das heil3t, das sich Signal innerhalb eines

Voxels anteilmaliig aus verschiedenen Gewebetypen zusammensetzt. Daher ist das Ergebnis
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der in SPM2 durchgeflhrten automatischen Segmentierung eine individuelle
gewebespezifische Wahrscheinlichkeitskarte mit einem Wertebereich von O bis 1. In der
Redlitdt konvergieren die Elemente dieser Wahrscheinlichkeitskarten oder Segmente jedoch
in den meisten Féllen gegen die Extremwerte von 1 oder O.
Die Berechnung von individuellen gewebespezifischen Wahrscheinlichkeitskarten ist
gleichzeitig der wesentliche Unterschied zu Verfahren (z. B. ROIl-basiert) mit manueller
Segmentierung der anatomischen MR-Bilder, da im Verlaufe der manuellen Segmentierung

jedes der untersuchten Voxel durch den Operator eindeutig einer Gewebeklasse zugeordnet

wird.

Gut nachvollziehbar, dass der Schritt der Segmentierung den groften Einfluss auf das
Ergebnis einer OVBM hat. Insbesondere im Verlauf der Normalisierung aufgetretene Fehler
konnen die Qualitdt der Segmentierung signifikant verschlechtern (Bookstein, 2001). Von
Ashburner & Friston (2000, 2001 und 2005) diesbezliglich durchgefiihrte Untersuchungen
zeigen jedoch, dass erst bei Abweichungen von >12 mm die Segmentierungsgtite unter einen
Wert von 90 % sinkt. Um solche Fehler zu vermeiden, wurde im Rahmen dieser Arbeit die
Registrierungsgite nach der Normalisierung manuell Uberprift und nur solche Datensétze

segmentiert, welche hinlanglich gut auf das Template angepasst waren.

3.6.4 Raumliche Glattung

Weil im folgenden Schritt die durchzufUhrenden inferenzstatistischen Tests von
normalverteilten Daten ausgehen, entsteht hier die Notwendigkeit, die segmentierten
Datensdtze réumlich zu glétten. Da die Wahrscheinlichkeitskarten der einzelnen
Gewebeklassen gegen die Extremwerte (1 und 0) tendieren, ist diese Grundannahme bel

ungeglétteten Datensdtzen nicht gegeben. Ungegléttete Segmente weisen relativ abrupte
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Intensitétsspriinge auf und die in ihnen enthaltenen Wahrscheinlichkeitsverteilungen sind
daher haufig asymmetrisch und von geringer Varianz. Durch eine rdumliche Gléttung
(smoothen) wird die Vertellung der Daten der Normalverteilung angendhert (Ashburner &
Friston, 2000; Salmond et al., 2002). Diese Anndherung an eine Normalverteilung der Daten
erfolgt durch die Korrektur der Voxelwerte mit den gewichteten Signawerten der
benachbarten Voxel. Dabel entspricht die réumliche Charakteristik der Gewichtungsfaktoren
(d. h. Abnahme der anteiligen Signalkorrektur mit zunehmender Entfernung vom zu
korrigierenden Voxel) in der Regel einer dreidimensionaen Gaul3kurve mit eéinem maximalen
Funktionswert von 1. Die Anzahl der in die Korrektur einbezogenen Voxe ist von der
Ausdehnung dieser Kurve entlang der drei Raumrichtungen abhéngig. Diese Ausdehnung
wird durch die Breite der Glockenkurve beim Funktionswert 0,5 angegeben (full width at half
maximum, FWHM). Dieser Wert (auch as smoothing kernel bekannt) betrug fur die
vorliegende Arbeit 10 mm (10 Voxel). Er wurde auf der Basis der mittleren kortikalen Dicke
sowie der mittleren Breite der Gyri gewahlt. Damit sollte sichergestellt werden, dass die in

den normalisierten und segmentierten Bildern noch vorhandene lokale Varianz im Verlauf der

Sulci nicht artifizielle Unterschiede im Kontext der abschlief3enden Statistik verursacht.

3.6.5 Inferenzstatistische Testung

Im abschlieffenden Schritt wurde mit den vorbereiteten Segmentbildern ein voxelweiser
(voxel-by-voxel) Test auf statistisch signifikante Differenzen zwischen den Patientengruppen
bzw. Teilnehmern durchgefiihrt. Als Testverfahren kam ein klassischer Students t-Test zur
Anwendung. Dadurch werden die Wahrscheinlichkeiten fur die Anwesenheit der
Gewebeklasse k im Voxe (x, y, z) fur zwei Gruppen gegeneinander getestet. Eine
Schwierigkeit bel dieser Herangehensweise stellt jedoch die Festlegung der

Signifikanzschwelle, insbesondere der o -Fehlerwahrscheinlichkeit, dar. Die gegenseitige
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Abhangigkeit der Voxel innerhalb eines MRT-Bildes erfordert eine Korrektur (Verschérfung)
der Schwellenwerte. Die Anwendung eines klassischen Ansatzes, wie zum Beispiel der
Bonferroni-Korrektur, wirde zu einer Uberkorrektur der Schwellenwerte fuhren, da die
gebréuchliche a-Schwelle von 0,05 nochmals mit der Anzahl der im Bild enthaltenen Voxel
dividiert werden musste. Bei einer fur die anatomische Scans gebréuchlichen Bilddimension
von 256 x 256 x 124 Voxeln hétte das schlieflich einen Schwellenwert von 0,5 x 107 zur
Folge. Dieser Ansatz geht von der Annahme aus, dass ale Voxelgrauwerte innerhalb eines
MRT-Bildes voneinander abhangig sind. Jedoch ist diese Annahme mit hoher Sicherheit fir
réumlich weit voneinander entfernte Voxel nicht mehr zutreffend. Nur innerhalb einer durch
die Aufnahme- und Vorbereitungsparameter sowie die Glétte der Grauwertfeldes definierten
Unterraumes (Resdl, resolution element) ist diese Abhangigkeits-Annahme gerechtfertigt.
Deshalb wird in SPM2 die Korrektur der Signifikanzschwellen auf der Basis der Anzahl der
in einem Bild enthaltenen Resdl realisiert. In Ergénzung der t-Testungen wurden voxelweise
Bravais-Pearson-Korrelationsanalysen (Taki et al., 2004) berechnet, um Zusammenhange
zwischen der lokalen Konzentration von grauer und weil3er Substanz und den im Umfeld der
MRT-Messungen erhobenen neuropsychologischen Skalenwerten sichtbar zu machen. Die
Ergebnisse dieser Berechnungen resultieren in neuropsychologischen Karten, die
Assoziationen von hirnmorphometrischen Verénderungen mit  neuropsychol ogischer

Performanz abbilden. In Abbildung 3.3 ist der grundsétzliche Algorithmus einer OVBM-

Analyse schematisch dargestelt.
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Abbildung 3.3 Grundalgorithmus einer OVBM-Analyse. Nach Erstellung enes
individuellen, stichprobenabhéangigen Templates und der Normaliserung in den
Sandardraum erfolgt die Segmentierung in die Kompartimente graue Substanz, weil3e
Substanz und Liquor cerebrospinalis. Danach werden die Kompartimente gegléattet und
anschlief3end kann die Inferenzstatistik getrennt fur jedes Voxel berechnet werden.

Statistisches Modell

Rohdatensatz

z.B. t:test

Template

b ;:' ’\A
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3.6.6 Statistische Auswertung

Die Analyse der Daten wurde mit dem Statistikprogramm SPSS fir Windows (Version 14.0)
durchgefihrt.

Ein Tell der klinischen und neuropsychologischen Variablen wurden mit einfaktoriellen
Varianzanalysen und a posteriori durchgefihrten Duncan-Tests (5 %) verglichen.
Nicht-metrische Datensétze, wie zum Beispiel in der Beschreibung der soziodemographischen
Charakteristika (siehe Abschnitt 3.1), sind mit dem Pearson’s y°—Test berechnet worden. Alle

weiteren statistischen Berechnungen sind mit t-Tests und Bravais-Pearson-Korrelationen im
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Rahmen der in Abschnitt 3.5.5 beschriebenen OVPM anhand der Software SPM2
durchgefthrt worden.

Mit Ausnahme des neuropsychol ogischen Einzeltests ,, Uhrentest” sind fiir alle Ergebnisse der
neuropsychologischen Untersuchungsverfahren standardisierte z-Werte auf Basis der
jewelligen Normwerte und ener z-Transformation berechnet worden. Dieser Vorgang
erleichtert die Vergleichbarkeit der Daten und die Durchfiihrung der hier beschriebenen
statistischen Berechnungen.

Da fir den Uhrentest als Screeningverfahren keine Normwerte vorliegen, sind fur die
Korrelationsberechnungen in dieser Arbeit die zugrunde liegenden Absolutwerte verwendet

worden.

3.6.7 Ergebnisdarstellung

In Kapitel 4.2 werden alle Ergebnisse, aus Griinden der Ubersichtlichkeit nach folgenden
Schemata dargestel It und beschrieben:

Die Ergebnisreihenfolge in den einzelnen Tabellen richtet sich nach den T-Werten, die
wiederum aus den einzelnen T-Maps als Resultat der OVBM-Analysen berechnet wurden.
Der jeweilige Grenzwert (height threshold) sowie die Mindestzahl an zusammengehtrenden
Voxel (extended threshold) fir eine notwendige statistische Signifikanz stehen Uber den
einzelnen Tabellen. In der vorliegenden Arbeit wurde durchgangig mit einem extent threshold
von 100 Voxeln gerechnet. Es erfolgt eine Beschreibung der anatomischen Strukturen mit
gegebenenfalls Angabe der Brodman-Areale (BA) und der Position (x,y,z) im Talarach-
Koordinatensystem fur die einzelnen signifikanten Ergebnisse. Im ersten Durchlauf sind die
beschriebenen Resultate auf einem Signifikanzniveau von p < 0.001 (unkorrigiert) mittels
OVBM analysiert worden. Im einem zweiten Analysedurchgang wurde das Signifikanzniveau

auf p < 0.05 (korrigiert) heraufgesetzt. Ergebnisse, die bei diesem deutlich strengeren, zweiten
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Durchlauf signifikant geblieben sind, werden in den Tabellen in Klammern und
hervorgehoben aufgefihrt.
Die visuelle Darstellung der Resultate erfolgt mit projizierten signifikanten Ergebnissen auf
ein Moddlhirn (SPM2, Kapite 4.2.1 und 4.2.3. colin27T1 seg.img, Kapite 4.2.2:
l:single subj_T1 mnc) sowie zusétzlich mit der SPM2-Standarddarstellung (,, Glashirn®). Es
gilt dabel die neurologische Konvention der anatomischen Darstellung.

Die Beschreibungen der Ergebnisse sind an die neuroanatomischen Standardwerke von Trepel

(2006), Nieuwenhuys et a. (1991) und Nolte (2002) angelehnt.
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3 Ergebnisse

4.1 Ergebnisseder Neuropsychologie

89

Einen Uberblick tiber die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung liefert fir die

CERAD-NP Tabelle 4.1 und fur die Ergebnisse des TMT, der WMS-R sowie des Uhrentests

die Tabelle 4.2.

Tabedlle4.1

(Ergebnisse mit z-transformierten Werten)

Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung mit der CERAD-NP

Neur opsycholog. Kontroll- Patienten Patienten Statistik Signifikanz Post hoc
Einzeltests personen mit LKB mit AD

°n=32 n=60 n=34
CERAD-NP! M2 STD® M STD M STD F-Wert (df)*  Sign. Duncan®
Wort-
flussigkeit 0573 090 -058 1,139 -1,441 0,724 30,383(2,123) 0.001*** 1>2>3
BNT? 0410 0,766 -0,810 1554 -1,950 2538 15170(2,123) 0.001*** 1>2>3
Wortliste
unmittelbar 0,162 0904 -1671 1364 -3591 2407 43,794(2,123) 0.001*** 1>2>3
Wortliste
Verzogert 0,245 0880 -1576 1375 -3377 0875 82661(2,123) 0.001*** 1>2>3
Wortliste
Behatensrate 0,179 0492 -1,328 1610 -3,327 1580 52,030(2,123) 0.001*** 1>2>3
Wortliste
Diskriminationsrate 0,334 04398 -1851 2815 -5808 3562 44,945(2,123) 0.001*** 1>2>3
Konstruktive Praxie
unmittelbar 0,1663 1,477 -0,355 1,497 -1,476 2,020 8,782 (2,123) 0.001***  1=2>3
Konstruktive Praxie
verzogert 0578 1361 -0,9%4 1658 -3502 1,408 47586(2,123) 0.001*** 1>2>3
Konstruktive Praxie
Behaltensrate 0,342 0693 -1,088 1810 -2,874 1,711 34,746(2,123) 0.001*** 1>2>3

1 = Consortium to establish a Registry of Alzheimer-Disease (CERAD-NP)
2 = Boston Naming Test (BNT)

2= Mittelwert (M)
b = Standardabweichung (+STD)
¢ = einfaktorielle ANOVA (df=Freiheitsgrade)
4= Duncan-Test (5 %)
€= Anzahl Probanden/Patienten
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Wie aus Tabelle 4.1 ersichtlich, nimmt die Gruppe der Patienten mit einer LKB in fast allen
Testleistungen aus den einzelnen Subtests der CERAD-NP eine Mittelstellung zwischen
gesunden, dteren Kontrollpersonen und Patienten mit einer Alzheimer Demenz ein. Eine
Ausnahme liefert ausschliefdlich der Untertest ,, Konstruktive Praxie unmittelbar”. Hier zeigen
die Patienten mit einer LKB eine gleichwertige Testleistung wie die gesunden Probanden, so
dass in diesem CERAD-NP-Subtest lediglich die Gruppe mit den Alzheimer-Patienten eine
signifikant schlechtere Testperformanz zeigt (F(2,123) = 8,782, p = 0.001). Wie bereits im
Abschnitt 2.1 dargestellt, unterscheiden sich die drei Sub-Stichproben ebenfalls signifikant im
CERAD-NP-Untertest und Screeningverfahren MMSE (F (2123) = 177,285, p > 0.001). Die
Patientengruppe mit einer LKB nimmt auch hier eine Mittelstellung zwischen den gesunden
Probanden und den Patienten mit einer Alzheimer-Demenz ein.

Eine graphische Darstellung der hier beschriebenen neuropsychologischen Ergebnisse bietet

Abbildung 4.1.
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Abbildung 4.1 Graphische Ergebnis-Darstellung der neuropsychol ogischen
Testleistung in der CERAD-NP
4
2
] T T 0
1 T I
= + _ O KG
5 2 i i | |
= 4 | - B LKB
™ - R I O AD
-6 o
-8
-10 +— —— — .
S > £ @ & 5 £ g s
g £ £ 5§ 2 S § y 2
g 5 § 2 3 g 5 3 3
o < <! ! & £ a’ a! &
= § = s \/l é)? x < Ql
3 = Q X<
Q \1/
=
CERAD-NP-Untertest

KG= Kontrollpersonen
LKB= Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung
AD= Patienten mit einer Alzheimer Demenz

CERAD-NP= Consortium to establish a Registry of Alzheimer-Disease, Neuropsychology

WL= Wortliste
KP= Konstruktive Praxie
Die Untersuchungen mit dem Trail-Making-Test, der Wechsler-Memory-Scale-revised und

dem Uhrentest ergab ein dhnliches neuropsychologisches Ergebnisprofil fur die in der

vorliegenden Arbeit untersuchten Sub-Stichproben (siehe Tabelle 4.2). Wie bereits in
Abschnitt 3.1 erlautert, konnten aus logistischen Grinden fr die gesunden Probanden aus der

ILSE-Studie die drei hier beschriebenen neuropsychologischen Einzeltests nicht durchgefiihrt
werden, so dass sich die Darstellung dieser Ergebnisse auf 21 gesunde Kontrollpersonen

bezieht.
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Tabelle4.2  Ergebnisse der Untersuchung mit dem TMT, der WMS-R und dem Uhrentest
(Ergebnisse mit z-transformierten Werten)

Neur opsycholog. Kontroll- Patienten Patienten Statistik  Signifikanz Post hoc
Einzeltests er sonen mit LKB mit AD

n=21 n=60 n=34

M2 STDY M STD M STD F-Wert (df)° Sign. Duncan®
TMT?
Teil A 0426 1,050 -1,764 2469 -3/436 3,816 12,775(2,112) 0.001*** 1>2>3
Teil B 0462 0875 -3090 3807 -4668 4,090 13617(2,112) 0.001*** 1>2=3
WMS-R?
Logisches
Gedachtnis
Teil | 0563 1,166 -1548 0,772 -2,344 0,460 86,404 (2,112) 0.001*** 1>2>3
Teil 1l 0453 1,089 -1494 0834 -2375 0,360 80,709 (2,112) 0.001*** 1>2>3
Zahlenspanne
vorwarts 0426 1,050 -0,331 09142 -0,817 0,859 11,743(2,112) 0.001*** 1>2>3
ruckwarts 0418 1,049 -0579 0822 -1,059 1,014 16,652(2,112) 0.001*** 1>2>3
Uhrentest® 1,240 0436 1,950 0,891 3410 1,019 48,017 (2,112) 0.001*** 1>2>3
1 = Trail-Making-Test (TMT) a= Mittelwert (M)
2 = Wechsler-Memory-Scale-revised (WM S-R) b = Standardabweichung (+STD)
% = Uhrentest mit Absolutwerten ¢ = ginfaktorielle ANOVA (df=Freiheitsgrade)

2 Roei mamavipatctn
Auch bei diesen neuropsychologischen Einzeltests nehmen die Patienten mit einer LKB fast
durchgangig eine Stellung zwischen den gesunden Probanden und den Patienten mit einer
Alzheimer Demenz ein. Einzige Ausnahme bildet Teill B des Trail-Making-Tests, der die
kognitive Komplexitédt erfasst. Hier zeigen die Patienten mit einer LKB (z-Wert = -3,090)
eine ahnliche weit unterdurchschnittliche Leistung wie die Patienten mit einer AD (z-Wert =
-4,668), wo hingegen die Kontrollpersonen mit einem z-Wert von 0,462 durchschnittliche
Leistungen zeigten. Insgesamt unterschieden sich die zwei Patientengruppen signifikant von
den gesunden Probanden (Fp 112 = 13,617, p > 0.001). Eine grafische Darstellung der

Ergebnisse bietet Abbildung 4.2.
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Abbildung 4.2 Graphische Ergebnis-Darstellung der neuropsychologischen
Testleistung in den Einzeltests des TMT und in der WMS-R
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4.2 Ergebnisseder Faktorenberechnung

Wie bereits in Abschnitt 3.3 beschrieben, wurden auf Basis der Ergebnisse der
neuropsychologischen Testperformanz (vgl. Kapitel 4.1) drel Faktoren zur Erstellung von
faktoranal ytischen Assoziationskarten in der vorliegenden Arbeit einbezogen.

Die Kontrollpersonen zeigten bel alen drei Faktoren Leistungen im Durchschnittsbereich, wo
hingegen die Patienten mit einer LKB auch hier eine Mittelstellung zwischen KG und AD
einnahmen. Alle drei Substichproben unterschieden sich signifikant voneinander (F112) =

18.316, p > 0.001). Tabelle 4.3 liefert eine deskriptive Beschreibung der Ergebnisse.
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Tabelle. 4.3 Ergebnisse der Faktorenberechnung auf Grundlage der neuropsychol ogischen

Unter suchungen(z-Werte)

Stichprobe Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3
KG 0,24 0,578 0,2923
LKB -1,572 -0,964 -2,4274
AD -2,923 -3,052 -4,052

K G= Kontrollpersonen

LK B= Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrachtigung
AD= Patienten mit einer Alzheimer Demenz

Faktor 1= Verbales, episodisches Gedéchtnis

Faktor 2= Figurales Gedéchtnis

Faktor 3= Kognitive Flexibilitét

Erwartungsgeméld zeigten die Patienten mit einer AD be adlen dre Faktoren

unterdurchschnittliche bis weit unterdurchschnittliche Leistungen. Auffalend ist wiederum,

dass die Gruppe der LKB insbesondere bei den Faktoren 1 und 3 ebenfalls schon deutlich

normabweichende Leistungen wie die Patienten mit einer AD zeigen. Bel den in Abschnitt

4.2 beschriebenen Ergebnissen der Neuropsychologie konnte dies nur beim TMT-B

beobachtet werden. Faktor 3 wird zwar aus einem Quotienten von TMT-A und TMT-B

gebildet, erklart allerdings nicht diese deutliche Verschiebung bei der Gruppe der LKB in

Richtung Testleistungen der AD im Bereich der kognitiven Flexibilitét. Abbildung 4.3 liefert

eine graphische Darstellung der Ergebnisse.
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Abbildung 4.3 Graphische Ergebnis-Darstellung der 3-Faktorenlésung in der Stichprobe
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K G= Kontrollpersonen

LK B= Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrachtigung
AD= Patienten mit einer Alzheimer Demenz

Faktor 1= Verbales, episodisches Gedéchtnis

Faktor 2= Figurales Gedéchtnis

Faktor 3= Kognitive Flexibilitat

4.3 Ergebnisseder optimierten voxelbasierten Morphometrie

In den folgenden Unterkapiteln werden in der Reihenfolge der drel Fragestellungen zunédchst
die strukturellen morphometrischen Ergebnisse der OVBM dargestellt und anschlief3end die
Korrelationsergebnisse zwischen der in Kapitel 4.1 beschriebenen Testleistung und
hirnmorphometrischer Veranderungen mittels Neuropsychologischer Assoziationskarten
dargelegt. Aus Griinden der Ubersicht sind die Ergebnisse der einzelnen Subtests nach den in
Kapitel 3.6.1 beschriebenen sieben Templates unterteilt. In einem letzten Abschnitt wird der
Ergebnisteil mit einer Darstellung von Assoziationskarten der faktoranalytischen

Berechnungen abgeschl ossen.
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4.3.1 Ergebnisseder strukturellen Morphometrie

In diesem Ergebnisabschnitt werden die Resultate dreier struktureller Vergleiche dargestellt
und im Anschluss kurz zusammengefasst. Neben dem Vergleich der grauen Substanzdichte

werden auch die Volumendichte der wei3en Substanz sequentiell vorgestellt.

Wie erwartet, zeigte die Stichprobe der Patienten mit einer AD signifikante graue
Substanzvolumenminderungen im Vergleich zu der Stichprobe der Patienten mit einer LKB.
Betroffen sind vor alem Regionen des Medialen Temporallappens mit der deutlichsten
Ausprégung im linken entorhinalen Cortex. Neben diesen fir mnestische Funktionen
wichtigen neuronalen Strukturen unterschieden sich Patienten mit einer AD auch in Bereichen

des Gyrus Cinguli und Parietallappens von der LKB-Gruppe (siehe Tabelle 4.4).
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Tabelle 4.4 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte bei den Patienten mit Alzheimer Demenz im Vergleich zu Patienten mit
einer Leichten kognitiven Beeintrachtigung

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

cluster Grofe
Anatomische Strukturen (voxel) T-Wert  Koordinaten(x,y,z)
Linker entorhinale Cortex (BA 28) 36585 5.72 -27 -14 -33
Rechter Gyrus temporalisinferior (BA 20) 27711 4.88 29 -13 -34
Rechter Gyrus Cinguli (BA 31) 347 3.99 11 -26 41
Linker Gyrus temporalis superior (BA 22) 455 3.93 -46 -58 15
Rechter Gyrus precentralis (BA 43) 807 3.85 54 -16 15
Rechter Gyrus temporalis medius (BA 19) 237 3.76 45 -60 13

Auch im Vergleich der weiRen Substanz unterschieden sich die Patienten mit einer AD mit
einer signifikanten Volumenabnahme der grauen Substanz in Substrukturen des Medialen
Temporallappens. Hier sind vor alem der rechte und linke Gyrus parahippocampalis sowie
der rechte und linke Gyrus temporalis medius betroffen. Im linken Gyrus Cinguli und Gyrus
frontalis inferior sind ebenfalls Substanzminderungen bei der AD-Gruppe zu beobachten.

Eine detailierte Darstellung der Ergebnisse liefert Tabelle 4.5.
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Tabelle 4.5 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der weil3en

Substanzdichte bei den Patienten mit Alzheimer Demenz im Vergleich zu Patienten mit
einer Leichten kognitiven Beeintrachtigung
(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Rechter Parahippocampus, Gyrus temporalis 8425 5.22 40 -49 -6
medius (BA 19)
Linker Parahippocampus, Gyrus temporalis 5771 4.57 -41 25 -11
medius (BA 21, BA 36)
Linker Gyrus Cinguli, Gyrus frontalis inferior 1462 3.65 -22 11 23

Ein ahnliches Atrophiemuster der grauen Substanz wurde auch beim Vergleich der
Stichprobe mit den gesunden Kontrollpersonen und der LKB-Gruppe beobachtet. Patienten
mit einer LKB zeigten einen signifikanten Abbau an grauer Substanz-Volumina im Bereich
des Mediden Temporallappens, des superioren Temporallappens, im linken Cerebellum
sowie im linken Gyrus Cinguli. Am meisten ausgepréagt zeigte sich dabei eine Minderung der
Substanzdichte im Bereich des rechten Temporallappens medius und linken superioren

Temporallappens.
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Tabelle 4.6 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrachtigung im
Vergleich zu den gesunden Kontrollper sonen

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Rechter Gyrus temporalis medius, Insula 128667 (552) 5.67 42 -7 -8
Linker Gyrus temporalis superior (BA 38) 708 (124) 5.50 -26 12 -44
Linkes Cerebellum 2037 4.59 -24 -39 -46
Linker Gyrus temporalis medius (BA 40) 372 4.29 -46 -41 42
Linker Gyrus Cinguli (BA 32) 3726 4.21 -7 16 34
Linker Gyrus temporalis medius (BA 21) 395 4.05 -66 -14 -17
Rechter Gyrus temporalis superior 248 4.05 47 18 -31

Die Ergebnisse des Vergleichs der weil3en Substanzvolumina zwischen der LKB-Gruppe und
KG-Gruppe korrespondierten gut mit den eben dargestellten Resultaten des strukturellen
Vergleichs der grauen Substanz.

Auffallend ist, dass Bereiche des Frontallappens sowie der Cuneus mit einem signifikanten
Abbau an weil3er Substanz hinzugekommen sind. Der Cuneus ist eine wichtige neuronale
Struktur, die be visuospatialen, figuralen kognitiven Prozessen eine Rolle spielt

(Vgl. Tabelle 4.7).
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Tabelle 4.7 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der weil3en

Substanzdichte bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrachtigung im

Vergleich zu den gesunden Kontrollper sonen

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Cuneus (BA 19) 4054 3.85 -32 -69 10
Rechter Gyrus Cinguli 1867 3.83 21 -3 34
Rechter Gyrus temporalis medius 543 3.74 40 -9 -16
Linker Gyrus frontalis inferior 701 3.66 -26 32 2
Rechter Gyrus temporalis inferior 895 3.54 -35 -35 -8

Wesentlich deutlichere Ergebnisse ergaben sich in einem strukturellen Vergleich zwischen

den Patienten mit einer AD und den gesunden Kontrollpersonen. Es zeigten sich

hochstsignifikante Volumenminderungen der grauen Substanz im linken Hippocampus,

linken Gyrus fusiformis, linken inferioren Temporallappen sowie auch Teile des rechten

Thalamus und rechten Frontallappens (siehe Tabelle 4.8).
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Tabelle 4.8 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte bei den Patienten mit einer Alzheimer Demenz im Vergleich zu den
gesunden Kontrollpersonen

(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Hippocampus 327921 (87511) 8.46 -29 -13 -18
Linker Gyrus fusiformis/Gyrus temporalis 58041 (2101) 7.74 -33 -13 -38
inferior

Rechter Thalamus 2237 (1360) 5.81 8 -16 0
Rechter Gyrus frontalis inferior 289 (277) 5.43 41 9 33
Rechter Cuneus 1346 4.55 14 -98 9
Rechter Gyrus frontalis superior 201 4.33 7 35 53

Bemerkenswerterweise lieferte der strukturelle Vergleich der weil3en Substanz zwischen der
AD-Gruppe und KG-Gruppe nicht so viele betroffene Regionen wie bei der grauen Substanz.
Hier zeigte sich vor alem ein hochstsignifikanter Volumenabbau an weil3er Substanz bel den
Patienten mit einer AD im Bereich des Gyrus temporalis inferior und medius der rechten
Hemisphére. Als weitere betroffene Region zeigte sich eine signifikante Volumenminderung

im Bereich des linken Parietallappens. Tabelle 4.9 bietet eine detailierte Ubersicht der

durchgefiihrten Analyse.
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Tabelle 4.9 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der weil3en

Substanzdichte bei den Patienten mit einer Alzheimer Demenz im Vergleich zu den
gesunden Kontrollpersonen
(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Rechter Gyrus temporalis inferior/medius 91322 (31080) 7.30 40 -11 -15
Linker Gyrus postcentralis/ Lobus parietalis 596 4.31 -24 -43 55
superior

Zusammenfassend ergeben die strukturellen Volumenvergleiche der grauen und weil3en
Substanz bei den enzelnen drei Sub-Stichproben AD, LKB und KG signifikante
Substanzminderungen im Bereich des Medialen Temporallappens. Dartiber hinaus sind auch
Regionen des Frontal- und Parietallappens sowie des Cuneus von Volumenminderungen
betroffen. Hierbel nehmen die Patienten mit einer LKB ene Mittelstellung zwischen
Patienten mit einer manifesten AD und gesunden, kognitiv nicht-beeintréchtigten
Kontrollpersonen ein. Der linke Hippocampus ist im Vergleich der AD-Gruppe und KG-
Gruppe am deutlichsten von einer Abnahme an grauer Substanz betroffen, hingegen im
Vergleich mit der LKB-Gruppe bel Patienten mit einer AD vor alem der linke entorhinale

Cortex von einem Substanzabbau betroffen ist.
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4.3.2 Neuropsychologische Assoziationskarten

Dieser Teil der Ergebnisdarstellung ist in sieben Abschnitte unterteilt. Zuerst werden die
Resultate der Korrelationen zwischen grauer Substanzdichte und Testwerten in Form von
neuropsychologischen Assoziationskarten fur jeden einzelnen Subtest der Gesamtstichprobe
vorgestellt. Im Anschluss daran folgen die Ergebnisdarstellungen nach dem gleichen Schema
fur die Analysen auf Basis der individuell erstellten Referenzgehirne fur die kombinierten
Stichproben LKB-AD, LKB-KG und AD-KG. Im weiteren Schritt erfolgt die Darlegung der
neuropsychol ogischen Assoziationskarten fur jede Einzelstichprobe in der Reithenfolge LKB,
AD und KG.

Nach jedem der sieben Abschnitte werden die ermittelten Resultate kurz zusammengefasst.

4.3.2.1 Gesamtstichprobe (Gesamt)

Wie nicht anders erwartet, lieferte die neuropsychologische Assoziationskarte in der
Gesamtstichprobe eine signifikante graue Substanzdichteminderung in Bezug auf eine
abnehmende Leistung im CERAD-Untertest Wortfllssigkeit (verbale Produktionsfahigkeit).
Davon betroffen sind vor alem ene Abnahme der GM in Regionen der linken
Hirnhemisphére wie der Mediodorsalkern des Thalamus, die Insula, der Gyrus hippocampalis,
der Gyrus frontalis inferior, der temporalis superior und dorsale posteriore Gyrus Cinguli. Im
linken Thalamus konnte sogar eine hochstsignifikante graue Substanzminderung (T-Wert=
5.93) ermittelt werden. Eine ebenfalls hochstsignifikante GM -Reduktion des Thalamus zeigte
sich auch in der rechten Hemisphére, dartiber hinaus im rechten Gyrus temporalis superior (T-
Wert= 5.02) und rechten Gyrus temporais mediais. Betroffen sind also Uberwiegend
Regionen der linken Hemisphére, die fur die Sprache bei dem Grofdeil der Menschen eine

herausragende Rolle spielt (siehe Tabelle 4.10).
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Tabelle 4.10 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortfllssigkeit

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Mediodorsalkern des Thalamus 54631 (1515) 5.93 -12 -30 3
Linke Insula 3146 5.36 41 -5 8
Linker Gyrus hippocampalis 469 5.11 -22 3 -17
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 44) 217 5.08 -54 13 16
Linker Gyrus temporalis superior 908 5.07 -53 4 -7
Rechter Gyrus temporalis superior 31608 (100) 5.02 26 8 -21
Rechter Mediodorsalkern des Thalamus 1084 4.91 13 -29 3
Linker dorsal posterior Cinguli (BA 31) 415 4.06 -18 -66 6
Rechter Gyrus temporalis medialis 572 4.01 67 -24 -3

SPM{T .}

Beim zweiten CERAD-Untertest zur Untersuchung der Sprache, dem Boston Naming Test
(Benennung), bildete sich ein dhnliches Muster wie bei der WortflUssigkeit ab. Vor alem
besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer grauen Substanzdichteminderung
vorwiegend in der linken Hirnhemisphére und einer abnehmenden Leistung der verbalen
Produktionsfahigkeit. Dabel erwies sich auch hier die Region des linken Hippocampus und
des entorhinalen Cortexes als hdchstsignifikant (T-Wert= 6.42). Signifikante GM-
Reduktionen betrafen auch den linken Gyrus temporalis medialis und Gyrus frontalis inferior.
Rechtshemisphérisch zeigte sich der Gyrus temporalis inferior als hdchstsignifikant (T-Wert=
4.99). Im Vordergrund stehen hier betroffene Regionen, die fir verschiedene

Gedéachtnisfunktionen von wichtiger Bedeutung sind (siehe Tabelle 4.11).
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Tabelle 4.11 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Boston Naming Test (BNT)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster gréRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus parahippocampalis/ 49569 (253) 6.42 -29 -10 -40
Area entorhinalis (BA 36)
Rechter Gyrus temporalis inferior 12559 (109) 4.99 46 -32 -21
Linker Hippocampus 314 4.74 -27 -35 -6
Linker Gyrus temporalis medialis 147 4.65 -54 -27 -8
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 44) 363 4.30 429 29
et
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Bel der Betrachtung der neuropsychologischen Assoziationskarte aus der Gesamtstichprobe
fur das Demenzscreeningverfahren Mini-M ental-State-Examination (MM SE) fiel vor allem
eine hohe Anzahl von betroffenen Regionen mit ener signifikanten grauen
Substanzdichteminderung auf. Hier zeigte sich ebenfalls eine hdchstsignifikante GM-
Volumenminderung fir die Region des linken Gyrus hippocampalis sowie entorhinalen
Cortexes (T-Wert= 9.93) und, wie schon bei der WortflUssigkeit zu beobachten, auch der
rechte Mediosalkern des Thalamus (T-Wert= 6.71). In dieser neuronalen Struktur befinden
sich Afferenzen aus dem Hippocampus, dem Bulbus Olfactorius, der Amygdala und der
Basalganglien. Efferenzen dieses Thalamuskernes fuhren in den Préfrontalcortex und in den
Gyrus Cinguli. Die Thalamuskerne nehmen im Diencephalon mitunter eine koordinative
»Relaisfunktion zum Neocortex ein und sind daher eine wichtige Schaltstelle zwischen

bei spiel swei se Gedachtni sprozessen und hoheren kognitiven Funktionen wie Sprache.
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Tabelle 4.12 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Mini Mental State Examination (MM SE)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Gyrus hippocampalis/ linker enthorinaler 422589 9.93 -29 -12 -36
Cortex (214687)

Rechter Mediodorsalkern des Thalamus 3119 (1957) 6.71 16 -30 2
Rechter Gyrus frontalis medius 191 6.41 44 18 32
Linkes Cerebellum 4208 6.27 -46 -67 -43
Rechtes Cerebellum 5487 6.25 46 -68 -42
Linker Gyrus frontalis medius (BA 11) 813 5.79 -30 34 -12
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 212 521 -43 3 50
Rechter Gyrus frontalis superior 432 4.36 10 55 34

SPM{T, }

In der Gesamtstichprobe zeigte sich ein hdchstsignifikanter Zusammenhang zwischen einer
grauen Substanzvolumenminderung und dem CERAD-Untertest Wortliste unmittelbar
Uberwiegend im rechten Hippocampus und Gyrus parahippocampalis (T-Wert= 7.59), im
rechten vorderen Thalamuskern (T-Wert= 6.62) und rechten Gyrus frontalis inferior (T-Wert=
5.23). Darliber hinaus waren abnehmende Leistungen im unmittelbaren Abruf von zuvor
dargelegten zehn Wortern mit einer GM-Reduktion im linken Cerebellum, linken Precuneus,
rechten Gyrus Cinguli und Bereichen des linken sowie rechten Gyrus frontalis assoziiert. Die
neuronale Struktur Precuneus wird mittlerweile auch as Teil des Limbischen Systems
angesehen trotz Lokalisation zwischen Parietal- und Oczipitallappen (siehe Tabelle 4.13). Der
Precuneus nimmt eine wichtige neuronale Funktion bel der Enkodierung und den Abruf von

réumlichen Vorstellungsinhalten ein.
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Tabelle 4.13 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Wortliste unmittelbar

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Rechter Hippocampus/Gyrus 414289 7.59 21 -5 -14
parahippocampalis (197794)

Rechter vorderer Thalamuskern 2996 (1769) 6.62 11 -28 2
Linker Gyrus frontalis medialis (BA 6) 4194 5.67 -45 35 20
Linker Precuneus (BA 7) 985 5.50 -10 -70 26
Rechter Gyrus frontalis inferior 191 (169) 5.23 46 8 36
Linkes Cerebellum 168 5.14 -25 -39 -47

Rechter posterior Gyrus Cinguli 1468 4.69 5 -48 28

SPM{T,}

Beim CERAD-Untertest zum Abruf von vorher gelernten Wortern, Wortliste verzogert,
zeigte sich eine hochstsignifikante Assoziation zwischen abnehmenden Leistungen und einer
Abnahme an grauer Substanzdichte im Gyrus hippocampalis und Gyrus entorhinalis in der
linken (T-Wert= 8.62) und rechten (T-Wert= 6.25) Hirnhemisphére. Diese Strukturen des
Diencephalon nehmen bei Gedéchtnis- und Orientierungsprozessen eine herausragende Rolle
ein. Dartiber hinaus zeigte sich ebenfalls eine hochstsignifikante GM-Reduktion im rechten
Pulvinar (T-Wert= 7.78) und rechten Gyrus frontalis medius (T-Wert= 7.24). Aus Tabelle

4.14 ist eine detailierte Ergebnisibersicht zu entnehmen.
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Tabelle 4.14 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Wortliste ver zbgert
(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster gréRe

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus hippocampalis/Gyrus enthorinalis 390787 8.62 21 1 -15
(BA 28/BA 34) (100362)
Rechter Pulvinar 2786 (1580) 7.78 13 -28 -2
Rechter Gyrus frontalis medius 191 (183) 7.24 41 11 35
Rechter Gyrus hippocampalis/ 67074 (219) 6.25 22 -4 -14
Gyrus enthorinalis
Linker Gyrus frontalis medius (BA 46) 6295 6.24 -45 35 20
Linker ventral anterior Cingulate (BA 24) 621 6.17 35 52 22

SPM{T . }

Ein dhnliches Muster lieferte die Korrelation zwischen der grauen Substanzdichte und dem
CERAD-Untertest Wortliste Behaltensrate der erlernten und verzogert abgerufenen Worter
(Savings).

Auch hier ging eine abnehmende Leistung mit einer hochstsignifikanten GM-Minderung in
der Region des linken Gyrus hippocampalis und enthorinalen Cortexes (T-Wert= 6.90) sowie
des rechten Gyrus hippocampalis (T-Wert= 6.37) einher. Dartiberhinaus waren Teile des
rechten und linken Gyrus frontalis, der rechte Pulvinar, der linke Gyrus Cinguli sowie der
linke Gyrus temporalis superior (siehe Tabelle 4.15) mit einer signifikanten Abnahme an

grauer Substanzdichte assoziiert.
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Tabelle 4.15 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Wortliste Behaltensrate (Savings)
(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Gyrus hippocampalis/Gyrus enthorinalis 115416 (38709) 6.90 -26 5 -19
(BA 28/BA 34)

Rechter Gyrus hippocampalis 11998 (8117) 6.37 21 -2 -17
Linker dorsal anterior Gyrus Cinguli (BA 32) 1405 4.74 -9 15 37
Linker Gyrus frontalis medius (BA 8) 2281 4.44 -27 26 43
Rechter Pulvinar 1344 4.30 13 -29 -1
Rechter Gyrus frontalis medius 191 4.30 44 18 32
Linker Gyrus temporalis superior (BA 6) 153 4.25 -29 -7 54

SPM{T
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Die Anadyse des Zusammenhangs zwischen grauer  Substanzdichte und
Diskriminationsféhigkeit von neuen und alten (schon gelernten) Wortern wurde mittels des
CERAD-Untertests Diskriminationsrate durchgeftihrt. Es fand sich eine hochstsignifikante
Korrelation zwischen abnehmenden Leistungen in diesem Unterscheidungstest und einer GM-
Reduktion im linken Hippocampus (T-Wert= 6.03) und rechten Gyrus frontalis inferior (T-
Wert=5.69). Im Gyrus frontalis inferior befinden sich viele Afferenzen aus zum Beispiel dem
Wernicke-Sprachzentrum und Gyrus angularis sowie Efferenzen zur Insula

Signifikant zeigten sich auch weitere Regionen des rechten wie linken Gyrus frontalis (siehe

Tabelle 4.16).
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Tabelle 4.16 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Wortliste Diskriminationsfahigkeit (-rate)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Hippocampus 73084 (7001) 6.03 -24 38 -1
Rechter Gyrus frontalis inferior 55311 (937) 5.69 45 19 7
Linker Gyrus temporalis superior (BA 38) 1232 5.47 -56 0 2
Rechter ventral posterior Gyrus Cinguli 6997 5.28 10 -23 40
Rechter Gyrus frontalis medius 424 4.58 39 57 -6
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 3080 4.48 -26 29 39
Rechter Gyrus frontalis medialis 1095 4.44 10 10 40

SPWT., }

Die Berechnung der neuropsychologischen Assoziationskarte zur Analyse des
Zusammenhangs zwischen konstruktiver Praxie und der grauen Substanzdichte ergab in
der Gesamtstichprobe hdchstsignifikante Ergebnisse fur Teile des linken Thalamus
(T-Wert= 5.00), des linken Cerebellums (T-Wert= 4.94) und rechten Gyrus fusiformis (T-
Wert= 4.84). Weiterhin bestand eine Korrelation zwischen abnehmenden Leistungen im
CERAD-Untertest konstruktive Praxie und GM -Substanzabnahme im rechten Cerebellum und

Precuneus sowie Teilen des linken Parietal- und Frontallappens (siehe Tabelle 4.17).
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Tabelle 4.17 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Konstruktive Praxie unmittelbar

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Nucleus lateralis dorsalis des Thalamus 2502 (742) 5.00 -11 -22 12
Linkes Cerebellum 3459 (381) 494 -13 -82 -45
Rechter Gyrus fusiformis 2018 (151) 4.84 24 -71 -5
Rechter Cerebellum 3737 4.58 17 -57 19
Rechter Precuneus 1387 451 36 31 41
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 2627 4.46 -20 3 -13
Linker Gyrus Parahippocampalis (BA 34) 7332 4.38 56 0 2
Linker Lobus parietalis superior (BA 7) 902 4.33 -17 -61 18
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Bem CERAD-Untertest zum Abruf von vorher gezeichneten geometrischen Figuren,
Konstruktive Praxie verzogert (figurales Gedachtnis), zeigte sich eine hdchstsignifikante
Assoziation zwischen abnehmenden Leistungen und einer Abnahme an grauer
Substanzdichte im linken Hippocampus (T-Wert= 7.30) und linken Gyrus fusiformis (T-
Wert= 5.61). Der Gyrus fusiformis nimmt neben neuronalen Prozessen zur Farb- und
Objektwahrnehmung auch eine wichtige Rolle bei der Wiedererkennung von Wértern und
Namen ein. Dartiber hinaus zeigte sich eine signifikante GM-Reduktion im rechten Thalamus,

rechten Precuneus und Teilen des linken Gyrus frontalis (siehe Tabelle 4.18).
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Tabelle 4.18 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Konstruktive Praxie ver zogert (Abruf)
(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Hippocampus 69776 (9721) 7.30 -24 -38 -2
Rechter Gyrus fusiformis 43807 (3320) 5.61 45 -15 -31
Rechter Medialdorsalkern des Thalamus 1356 4.73 8 -12 10
Linker Gyrus frontalis superior (BA 8) 478 4.50 -23 26 54
Rechter Precuneus 612 4.17 44 34 20
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 523 4.13 -52 -19 15
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Die in der Gesamtstichprobe durchgefiihrte Korrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und dem CERAD-Untertest Konstruktive Praxie Behaltensrate ergab fir
den linken Hippocampus (T-Wert= 7.93) und die rechte Amygdala (T-Wert= 5.32) eine
hochstsignifikante Assoziation zwischen abnehmenden Leistungen und abnehmende GM-
Dichte. Des weiteren zeigten Teile des Thalamus und Gyrus frontalis der rechten Hemisphéare
eine signifikante Abnahme der GM sowie Teile des linken Gyrus frontalis medius und linken
Cuneus (siehe Tabelle 4.19). Die neuronae Struktur Cuneus im Oczipitallappen ist
Bestandteil des Sehzentrums und besitzt Uberwiegend eine Funktion bei der Verarbeitung von

basal en, optischen Informationen.
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Tabelle 4.19 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Konstruktive Praxie Behaltensrate (Savings)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Hippocampus 80989 (10155) 7.93 -24 -38 -1
Rechte Amygdala 58574 (2125) 5.32 20 -4 -16
Rechter vordere Thalamus 1762 5.16 9 -12 11
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 604 4.43 -24 23 55
Linker Gyrus frontalis medius (BA 46) 791 4.27 -44 34 20
Linker Cuneus 1972 4.25 -9 -81 33
Rechter Gyrus frontalis medius 1570 4.18 31 53 24

SPM{T
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Die Korrdation des WMS-R-Untertests Logisches Gedachtnis | mit der grauen
Substanzdichte zeigte eine hochstsignifikante Assoziation zwischen reduzierter GM-Dichte
und abnehmenden Leistungen beim unmittelbaren Reproduzieren der zwei Geschichten des
WMS-R-Untertests im linken Gyrus entorhinalis und rechten Pulvinar. Ebenfalls zeigten
Telle des linken und rechten Frontallappens und rechten Temporallappens eine deutliche

Abnahme der grauen Substanzdichte (siehe Tabelle 4.20).
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Tabelle 4.20 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
WMS-R L ogisches Gedachtnis| (unmittelbar)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus entorhinalis (BA 28) 331861 (63635) 7.20 -27 -14 -35
Rechter Gyrus temporalis superior 46708 7.18 33 10 -21
Rechter Gyrus frontalis medius 191 5.89 43 15 35
Rechter Pulvinar 2399 (1040) 5.88 15 -30 2
Linker Gyrus frontalis medius 229 5.09 -40 -1 51

SPM{T, ..}

Die Ergebnisse zum Abruf der WM S-R-Geschichten, L ogisches Gedachtnis |1, zeigten ein
ahnliches Muster wie bei der unmittelbaren Reproduktion. In der Gesamtstichprobe wurde
eine hochstsignifikante Korrelation zwischen einer abnehmenden Leistung im Logischen
Gedachtnis Il und der grauen Substanzdichte ermittelt. Dabei war im linken Hippocampus
mit einem T-Wert von 7.18 eine sehr deutliche Abnahme der GM-Dichte zu beobachten.
Weltere signifikante Abnahmen der GM-Dichte betrafen in der rechten Hirnhemisphére den

Pulvinar, die Amygdala und den Gyrus frontalis medius (siehe Tabelle 4.21).



MR-Morphometrische V erénderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintréchtigung und Alzheimer Demenz

-Ergebnisse- 115
Tabelle 4.21 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
WMS-R L ogisches Gedachtnis |1 (Abruf)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Hippocampus 349897 (64632) 7.18 21 -37 0
Rechte Amygdala 49358 6.99 21 -5 -13
Rechter Pulvinar 2406 6.06 13 -29 3
Rechter Gyrus frontalis medius 191 5.86 44 17 32
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 2961 5.76 -41 34 23

SPM{T
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Die in der Gesamtstichprobe durchgefiihrte Korrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und dem WMS-R-Untertest Zahlenspanne vorwérts ergab keine
hochstsignifikanten Zusammenhénge. Es zeigten sich im Vergleich zu den bisher sehr
ausgepragten Assoziationen zwischen abnehmenden Testleistungen und einer damit
verbundenen Abnahme der GM-Dichte lediglich leichte Reduktionen der grauen
Substanzdichte im linken vorderen Thalamus, linken Gyrus temporalis superior und rechten

Gyrus temporalis superior (siehe Tabelle 4.22)
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Tabelle 4.22 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
WMS-R Zahlenspanne vorwarts
(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker vorderer Thalamuskern 589 4.09 -14 -14 14
Rechter Gyrus temporalis medius 127 4.07 52 -38 1
Linker Gyrus temporalis superior (BA 22) 435 4.02 -57 -29 18
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Ein deutlich anderes Bild zeigten die Ergebnisse der neuropsychologischen Assoziationskarte
zwischen dem WM S-R-Untertest Zahlenspanne riickwarts und der grauen Substanzdichte
fur die Gesamtstichprobe. Bei dieser mnestisch wesentlich anspruchsvolleren Aufgabe stand
eine abnehmende Leistung in Zusammenhang mit einer Reduktion der GM-Dichte im linken
vorderen Thalamus (T-Wert= 5.44), im rechten Gyrus temporalis medius (T-Wert= 5.24) und
im linken Gyrus temporalis medius (T-Wert= 4.74). Tabelle 4.23 bietet eine detailierte

Darstellung der Ergebnisse.
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Tabelle 4.23 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
WMS-R Zahlenspannerickwarts

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker vorderer Thalamuskern 11721 (2041) 5.44 -8 -7 9
Rechter Gyrus temporalis medius 13880 (294) 5.24 48 -56 14
Linker Gyrus temporalis medius (BA 21) 9284 (116) 4.74 -47 -62 12
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 102 4.41 -43 3 50
Rechter Gyrus temporalis superior 151 4.67 57 -36 17
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In der Untersuchung zum Zusammenhang zwischen dem Uhrentest und der grauen
Substanzdichte in der Gesamtstichprobe zeigte sich wieder ein deutlicheres Muster. Die
Analyse ergab hochstsignifikante Resultate im linken Gyrus temporalis medius
(T-Wert= 6.64), im rechten Gyrus frontalis medius (T-Wert= 6.61) und im rechten Gyrus
temporalis medius (T-Wert= 6.60). Ebenfalls signifikante Ergebnisse fir eine Assoziation
zwischen abnehmender Leistung im Uhrentest und GM-Dichte betrafen weitere Regionen der

linken und rechten Hirnhemisphére (siehe Tabelle 4.24).



MR-Morphometrische V erénderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintréchtigung und Alzheimer Demenz

-Ergebnisse- 118
Tabelle 4.24 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Uhrentest
(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linker Gyrus temporalis medius (BA 21) 387501 (62114) 6.64 -52 -9 -13
Rechter Gyrus frontalis medius 191 (146) 6.61 44 17 32
Rechter Gyrus temporalis medius 46213 (27494) 6.60 57 -22 -1
Rechter Gyrus supramarginalis 343 5.52 58 -44 26
Rechter Gyrus parahippocampalis 2862 4.73 27 -15 -29
Linker Gyrus enthorinalis (BA 28) 242 4.37 -19 5 -29
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 20) 286 4.55 -34 2 -41

SPM{T, .}

Ein ganz anderes Muster lieferte hingegen die neuropsychologische Assoziationskarte zum
Zusammenhang zwischen TMT-A (Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit) und grauer
Substanzdichte. Hier zeigten lediglich kleinere Regionen, wie zum Beispiel des rechten
Gyrus frontalis medius und des linken Gyrus fusiformis, eine signifikante Korrelation

zwischen abnehmender Leistungim TMT-A und GM-Dichte (siehe Tabelle 4.25).
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Tabelle 4.25 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
TMT Tell A (Zahlenverbindungstest)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Rechter Gyrus frontalis medius 151 3.97 36 53 21
Linker Gyrus fusioformis (BA 37)/ 129 3.90 -45 63 8
Area occiptotemporal
Linke Area peristriata 277 3.73 -31 -71 -10
Linker Gyrus postcentralis 116 3.56 -59 -18 34
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Uberraschenderweise zeigten sich auch beim korrelativen Vergleich zwischen Leistungen im
TMT-B (Kognitive Flexibilitét) und grauer Substanzdichte nur sehr geringe Assoziationen.
Bel diesem kognitiv anspruchsvolleren Test ergaben lediglich kleinere Regionen, wie zum
Beispiel im linken Thalamus, einen signifikanten Zusammenhang zwischen abnehmender

Testleistung und GM-Dichte (siehe Tabelle 4.26).
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Tabelle 4.26 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bei abnehmender Leistung im Untertest des
TMT Teil B (Buchstaben-Zahlenver bindungstest)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Nucleus lateralis posterior 193 4.84 -7 -17 13
des Thalamus
Linke Area peristriata (BA 19) 112 4.51 -45 -67 10
Rechter Lobus parietalis inferior 131 3.98 63 -36 39

Linker Gyrus frontalis superior (BA 8) 101 3.88 -22 28 55
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Zusammenfassend ergaben die neuropsychologischen Assoziationskarten fir die
Gesamtstichprobe Uberwiegend signifikante bis héchstsignifikante Zusammenhange zwischen
abnehmenden Testleistungen in den Subtests und einer Abnahme der grauen Substanzdichte.
Bel den zwei sprachlichen Subtests der CERAD zeigten sich vor allem in der linken
Hirnhemisphére deutlichere Reduktionen von grauer Substanzdichte. Bis auf den Untertest
Konstruktive Praxie unmittelbar waren in jedem anderen CERAD-Test der Hippocampus,
Gyrus hippocampalis, teilweise auch der Gyrus entorhinalis und Gyrus parahippocampalis
signifikante Regionen. Ebenfalls haufig betroffene Regionen waren Teile des Thalamus, des
Gyrus temporialis, des Gyrus frontalis, des Precuneus und teilweise auch des Cerebellums. In
den weiteren Tests zeigten sich wenige ausgepragte Korrelationen. Ausnahmen bildeten der
Uhrentest und der WM S-R Zahlenspanne rickwaérts. Im Kontrast hierzu standen vor alem die
Resultate des TMT A und B, bel denen vergleichsweise sehr geringe Assoziationen fur die

Gesamtstichprobe gefunden wurden.
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4.3.2.2 Patienten mit LKB und Patienten mit AD (LKB-AD)

In den nun folgenden drei Abschnitten erfolgt bedingt durch die OVBM, quasi eine separate
Anayse und Darlegung von neuropsychologischen Assoziationskarten fur die gleiche
Testperformanz wie bereits in Abschnitt 4.3.2.1 présentiert wurden.

Der entscheidende Unterschied besteht allerdings darin, dass die drei Stichproben aus der
Gesamtstichprobe zu drei Gruppen a zwel Referenzgehirnen zusammengestellt und neue
Analysen zu Zusammenhdngen berechnet wurden. Mit diesem Vorgehen soll die
Vermischung von pathol ogischen und physiologischen altersbedingten Prozessen schrittweise
heraus partialisiert und separat betrachtet werden.

Im ersten dieser drei Abschnitte werden im gleichen Schema wie in Abschnitt 4.3.2.1 die
ermittelten neuropsychologischen Assoziationskarten der Sub-Gruppe mit Patienten (LKB-

AD) dargestellt.

Bel erster Betrachtung der Analyse zum Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des
CERAD-Untertest WortflUssigkeit (verbale Produktionsféhigkeit) und der grauen
Substanzdichte bei der Stichprobe LKB-AD fiedd im Unterschied zu der
neuropsychologischen Assoziationskarte der Gesamtstichprobe auf, dass deutlich weniger
Regionen eine signifikante Korrelation aufzeigen. Lediglich der rechte Thalamus und die
linke Insula zeigten eine leichte Assoziation zwischen abnehmender Leistung in der

Wortfllssigkeit und einer abnehmenden GM-Dichte (siehe Tabelle 4.27).
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Tabelle 4.27 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen leichten, signifikanten Verlust der
grauen Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
L KB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest CERAD Wortfllssigkeit

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Rechter Thalamus 213 4.25 7 -36 -22
Linke Insula 247 3.68 -42 -4 9
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Beim zweiten, sprachlichen CERAD-Untertest Boston Naming Test (Benennung) zeigten
sich im Vergleich zur CERAD-WortflUssigkeit in der Gruppe der LKB-AD etwas mehr
signifikante Regionen, die einen Zusammenhang zwischen Testleistung und grauer
Substanzdichte zulassen. Hier sind jedoch ausschliefdlich kleine Regionen der linken
Hirnhemisphére aus dem linken Temporallappen und Gyrus parahippocampalis betroffen

(Siehe Tabelle 4.28).
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Tabelle 4.28 Neuroanatomische Strukturen zeigen in wenigen Regionen einen signifikanten

Verlust der grauen Substanzdichte (gm) zwischen den Patienten mit einer beginnenden
Alzheimer Demenz im Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintrdchtigung in der Stichprobe LKB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Boston Naming Test (BNT)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus temporalis superior (BA 20) 420 4.85 -29 -2 -46
Linker Gyrus temporalis medius (BA 38) 128 3.83 -47 12 -25
Linker Gyrus temporalis medius (BA 21) 110 3.79 -63 -9 -7
Linker Gyrus Parahippocampalis (BA 28) 230 3.56 -17 -7 -25
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Ein anderes Bild wiederum ergab sich bei der Korrelationsberechnung zwischen dem
MM SE-Gesamtscore und der grauen Substanzdichte bei der Stichprobe LKB-AD. Ahnliche
Regionen wie bel der Gesamitstichprobe erwiesen sich hier as signifikant. Hierbel erwies sich
der linke Gyrus parahippocampalis als einzige hochstsignifikante neuronale Struktur
(T-Wert= 7.00). Hinzu zeigten sich der linke Pulvinar und Cuneus sowie mehrere Regionen
der rechten Hirnhemisphare signifikant bezlglich eines Zusammenhangs zwischen

abnehmenden Leistungen im MM SE und GM-Dichte (siehe Tabelle 4.29).
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Tabelle 4.29 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
LKB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest CERAD
Mini Mental State Examination (MM SE)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linker Gyrus parahippocampalis 132811 (8127) 7.00 24 1 17
Linker Pulvinar 1358 4.67 -20 -1 -25
Linker Cuneus 3338 4.42 -9 -93 3
Rechter Gyrus frontalis medius 297 4.34 35 52 26
Rechtes Cerebellum 492 4.08 43 -68 -43
Rechter Gyrus Cinguli 1396 4.05 10 9 45
Rechter Pulvinar 789 4.01 15 -26 4
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Die neuropsychol ogische Assoziationskarte aus der Stichprobe LKB-AD zur Uberprifung auf
einen Zusammenhang zwischen dem CERAD-Untertest Wortliste unmittelbar und der
grauen Substanzdichte ergab ebenfalls mehrere signifikante Regionen. Es bestand sogar eine
hochstsignifikante Korrelation zwischen abnehmender Leistung in diesem CERAD-Untertest

und einer Abnahme der GM-Dichte fir den linken Gyrus hippocampalis (siehe Tabelle 4.30).
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Tabelle 4.30 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintr&chtigung in der
Stichprobe LKB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortliste unmittelbar

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linker Gyrus hippocampalis 129295 (775) 5.63 21 3 -16
Rechter Gyrus temporalis medius 201 4.39 45 4 -43
Rechter Lobus parietalis inferior 2480 4.29 63 -33 27
Linke Area occipitalis (BA 44) 618 4.26 -53 13 17
Rechter Gyrus frontalis medius 315 4.20 32 34 46
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Beim Vergleich zwischen dem verzogerten Abruf dieser Wortliste (CERAD-Untertest
Wortliste verzogert) und der grauen Substanzdichte in der Stichprobe LKB-AD zeigten
sich ebenfalls hochstsignifikante Assoziationen. Hier bestand besonders ein Zusammenhang
zwischen abnehmender GM-Dichte des linken Gyrus parahippocampalis (T-Wert= 6.21) und
rechten Hippocampus mit einer abnehmenden Leistung bel diesem mnestisch anspruchsvollen

Subtest der CERAD-Testbatterie im Vordergrund (siehe Tabelle 4.31).
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Tabelle 4.31 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
L KB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest CERAD Wortliste ver zogert
(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus parahippocampalis 46203 (1459) 6.21 -28 6 20
Rechter Hippocampus 18939 (948) 5.41 22 -1 -17
Rechter Gyrus frontalis medius 1176 4.76 38 50 26
Rechter Gyrus supramarginalis 2008 4.22 58 -50 27
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Keine hochstsignifikante, aber durchaus noch signifikante Assoziationen lieferte die Analyse
der Behaltensrate der CERAD-Wortliste und dem Verhdtnis zur grauen Substanzdichte in
der LKB-AD-Stichprobe. Hier zeigte sich unter anderem eine Korrelation zwischen einer
abnehmenden Leistung in der Wortliste Behaltensrate und einer Reduktion der GM-Dichte

im linken Gyrus parahippocampalis sowie im linken und rechten Medialen Temporallappens

(siehe Tabelle 4.32).
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Tabelle 4.32 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintr&chtigung in der
Stichprobe LKB-AD bei abnehmender Leistung im  Untertest CERAD
Wortliste Behaltensrate (Savings)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Rechter Gyrus temporalis superior 1040 4.48 35 9 -21
Linker Gyrus parahippocampalis 1149 4.23 -28 5 -21
Linker Gyrus temporalis medius (BA 21) 1426 3.97 -55 -30 -2
Linker Gyrus fusiformis 478 3.85 -48 -45 -16
Rechter Gyrus temporalis medius 340 3.84 47 -64 11
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Die Korreationsberechung in der Stichprobe LKB-AD zwischen der Testleistung im
CERAD-Untertest Wortliste Diskriminationsrate und der grauen Substanzdichte ergab
leichte signifikante, betroffene neuronale Strukturen, wie beispielsweise der linke

Hippocampus, der linke Gyrus entorhinalis sowie der rechte Gyrus Cinguli

(siehe Tabelle 4.33).
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Tabelle 4.33 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintr&chtigung in der
Stichprobe LKB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortliste Diskriminationsfahigkeit (-rate)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Hippocampus 572 4.15 -31 -31 8
Linker Gyrus entorhinalis 487 413 -28 5 -20
Rechter Gyrus Cinguli 264 4.08 10 -25 42
Linker Gyrus temporalis medius 334 4.07 -49 -55 12
Rechter Gyrus frontalis inferior 256 4.00 45 19 7
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Die Berechnung der neuropsychologischen Assoziationskarte zur Anayse des
Zusammenhangs zwischen konstruktiver Praxie und der grauen Substanzdichte ergab in
der Stichprobe LKB-AD signifikante Ergebnisse im rechten Gyrus temporalis medius, linken
Gyrus temporalis superior und linken Gyurs frontalis inferior. Weiterhin bestand eine leichte
Korrelation zwischen abnehmenden Leistungen im CERAD-Untertest konstruktive Praxie
und GM-Substanzabnahme im linken Gyrus frontalis inferior, rechten Gyrus fusiformis und
rechten Gyrus Cinguli (siehe Tabelle 4.34). Der Gyrus Cinguli bzw. das Cingulum gehort
funktionell zum limbischen System und ist unter anderem an der Steuerung von hoheren
kognitiven Funktionen wie Aufmerksamkeit und Konzentration beteiligt. Das Cingulum ist

als ein Assoziationsfaserblindel mit dem Hippocampus verbunden.
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Tabelle 4.34 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
LKB-AD bei abnehmender Leistung im Untertess CERAD Konstruktive Praxie
unmittelbar

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Rechter Gyrus temporalis medius 1776 4.46 15 -57 19
Linker Gyrus temporalis superior (BA 22) 2660 4.41 -62 -53 22
Linker Gyrus frontalis inferior 1114 411 -30 21 4
Rechter Gyrus fusiformis 267 4.01 24 -71 -6
Rechter Gyrus Cinguli 359 3.77 5 -67 8
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Die in der Stichprobe LKB-AD durchgefiihrte K orrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und dem CERAD-Untertest zum figuralen Gedéachtnis, Konstruktive Praxie
Abruf, ergab enen hochstsignifikanten Zusammenhang (linker  Hippocampus).
Dariiberhinaus zeigten sich auch hier eine Assoziation zwischen abnehmenden Testleistungen
und einer damit verbundenen Abnahme der GM-Dichte in Teilen des linken Temporallappens

und linken Gyrus parahippocampalis (siehe Tabelle 4.35)
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Tabelle 4.35 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
LKB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest CERAD
Konstruktive Praxie ver zogert (Abruf)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Hippocampus 1816 (230) 5.22 -25 -38 -4
Linker Gyrus temporalis superior (BA 36) 198 4.53 -30 0 -47
Linker Gyrus parahippocampalis (BA 34) 293 3.71 -26 4 -20
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Etwas deutlichere Ergebnisse lieferte die neuropsychologische Assoziationskarte zwischen
dem CERAD-Untertest Konstruktive Praxie Behaltensrate und der grauen
Substanzdichte. Hier zeigte sich fur die Stichprobe der LKB-AD sogar ene
hochstsignifikante Korrelation zwischen abnehmender Testleistung und Reduktion der GM -
Dichte im linken Hippocampus (T-Wert= 5.54), darlber hinaus noch signifikante

Zusammenhange in Regionen der linken Hirnhemisphére, wie zum Beispiel im Thalamus und

Temporallappen (siehe Tabelle 4.36).
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Tabelle 4.36 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
LKB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Konstruktive Praxie Behaltensrate (Savings)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Hippocampus 1808 (356) 5.54 -29 -36 -6
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 20) 209 4.25 -30 1 -47
Linker Thalamus 299 4.21 -9 -15 12
Rechter Gyrus Hippocampalis 480 3.95 30 -48 -7
Linker Gyrus temporalis medius (BA 20) 565 3.93 -57 -27 -15
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Ein viel deutlicheres Muster ergaben die Zusammenhangsanaysen zwischen dem WM S-R-
Untertest L ogisches Gedachtnis |, also der unmittel baren Wiedergabe von zwei vorgel esenen
Geschichten, und der grauen Substanzdichte in der LKB-AD-Stichprobe. Hier erwies sich
eine hochstsignifikante Korrelation zwischen abnehmender Testleistung und einer Abnahme
der GM-Dichte im linken Gyrus temporalis medius (T-Wert= 4.41) und rechten Gyrus
temporalis (T-Wert= 4.18). Ebenfalls signifikant erwiesen sich unter anderem Regionen des

rechten Gyrus hippocampalis, rechten Gyrus Cinguli und rechten Temporallappens (siehe

Tabelle 4.37).
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Tabelle 4.37 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
LKB-AD bei abnehmender Leistung im Untertess WMS-R Logisches Gedachtnis |
(unmittelbar)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Rechter Gyrus postcentralis 507 4.68 55 -12 17
Rechter Gyrus Hippocampalis 3630 4.43 23 0 -20
Linker Gyrus temporalis medius (BA 20) 11992 (814) 441 -43 9 -44
Rechter Gyrus Cinguli 2236 4.20 9 -53 23
Rechter Gyrus temporalis 6871 (129) 4.18 57 5 -26
Rechter Gyrus temporalis superior 1173 4.06 57 -44 18
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Die Korrelation zwischen der mnestisch anspruchsvollen Aufgabe, dem verzogerten Abruf
der zwei Geschichten des WMS-R Untertests Logisches Gedachtnis, und der grauen
Substanzdichte lieferte ein anderes Bild wie bei der unmittelbaren Wiedergabe. Hier zeigte
sich fur die Stichprobe LKB-AD vor alem eine hichstsignifikante Assoziation zwischen
einer Abnahme von GM-Dichte im linken Hippocampus (T-Wert= 4.86) und abnehmenden
Leistungen im WMS-R Untertest L ogisches Gedachtnis |1. Dartiber hinaus waren auch die
neuronalen Strukturen des rechten Gyrus parahippocampalis, rechten Precuneus und rechten

Gyrus postcentralis signifikant (siehe Tabelle 4.38).
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Tabelle 4.38 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
L KB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest WM S-R L ogisches Gedachtnis || (Abruf)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Hippocampus 14968 (1083) 4.86 -23 -34 2
Rechter Gyrus Postcentralis 407 4.79 51 -14 18
Rechter Precuneus 5581 4.65 19 -63 17
Linker Gyrus temporalis superior (BA 22) 1172 4.39 -49 -56 16
Rechter Gyrus parahippocampalis 3371 431 20 -35 -9

SPM{T, .}

Die in der Stichprobe LKB-AD durchgefihrte K orrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und dem WMS-R-Untertest Zahlenspanne riuckwérts ergab keine
hochstsignifikanten Zusammenhadnge. Es zeigten sich leichte, durchaus signifikante,
Korrelationen zwischen abnehmenden Testleistungen und einer damit verbundenen Abnahme
der GM-Dichte Uberwiegend in der linken Hirnhemisphére, wie zum Beispiel im Thalamus,

im Temporallappen und Gyrus hippocampalis (siehe Tabelle 4.39).
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Tabelle 4.39 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
L KB-AD bei abnehmender Leistung im Untertest WM S-R Zahlenspannerickwarts

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Thalamus 416 3.75 -8 -15 6
Linker Gyrus temporalis medius 246 3.68 -45 -53 -13
Linker Gyrus fusifornis 576 3.65 -24 -63 -9
Linker Gyrus temporalis superior (BA 39) 135 3.62 -47 -60 16
Linker Gyrus hippocampalis (BA 28) 230 3.60 -23 2 -16
Rechter Gyrus temporalis superior 141 3.46 58 -44 21
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In der Uberprifung der Testperformanz im Uhrentest und dem Zusammenhang zur grauen
Substanzdichte in der Stichprobe LKB-AD zeigten sich wiederum hoéchstsignifikante
Korrelationen zwischen einer abnehmenden Testleistung und einer Reduktion an GM-Dichte
im linken Gyrus temporalis medius (T-Wert= 5.91) und rechten Gyrus temporalis superior (T-
Wert= 5.70). Insgesamt erwiesen sich vergleichsweise viele Regionen der linken und rechten

Hirnhemisphére als signifikant (siehe Tabelle 4.40).
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Tabelle 4.40 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
L KB-AD bei abnehmender Leistung im Uhrentest

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Gyrus temporalis medius (BA 20) 38637 (5934) 591 -43 9 -43
Rechter Gyrus temporalis superior 13303 (1212) 5.70 60 -22 -1
Rechter Gyrus Postcentralis 1675 5.29 55 -12 17
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 40) 192 4.93 -47 -31 21
Linker Gyrus frontalis medialis (BA 11) 437 4.57 -29 37 -11
Linker Gyrus Cinguli 259 4.11 -7 11 43
Rechter Gyrus parahippocampalis 657 3.95 21 -1 -18
Rechter Gyrus temporalis medius 434 3.48 60 -56 7
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Wie schon in der neuropsychologischen Assoziationskarte der Gesamtstichprobe zu
beobachten war, lieferte die Zusammenhangsanalyse in der LKB-AD-Stichprobe zwischen
TMT-B (Kognitive Flexibilitét) und grauer Substanzdichte nur sehr geringe Assoziationen.
Bel diesem kognitiv anspruchsvolleren Test ergaben sich lediglich ein diskreter signifikanter
Zusammenhang zwischen abnehmender Testleistung und GM-Dichte im linken Cerebellum

(Siehe Tabelle 4.41).
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Tabelle 4.41 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
LKB-AD be abnehmender Leistung im Untertest des TMT Tel B
(Buchstaben-Zahlenver bindungstest)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grofe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linkes Cerebellum 136 3.78 -34 -69 -59

SPM{T  }

Zusammenfassend ergaben die neuropsychol ogischen Assoziationskarten fur die Stichprobe
LKB-AD wie erwartet weniger hoéchstsignifikante Zusammenhénge zwischen abnehmenden
Testleistungen in den einzelnen Subtests und einer Abnahme der grauen Substanzdichte.
Dennoch zeigten sich bel vielen Einzeltests durchaus noch signifikante und teilweise auch
hochstsignifikante Assoziationen wie beispielsweise beim CERAD-Sprachtest BNT, der auch
in dieser Stichprobe ausschliefdlich die linke Hirnhemisphére betraf. In vielen dieser
neuropsychologischen Assoziationskarten wurde immer wieder eine Abnahme von GM-
Dichte in Regionen, die fur Gedachtnisprozesse eine wichtige Rolle spielen, wie zum Beispiel
Hippocampus, Gyrus parahippocampalis, Gyrus hippocampalis und Medialer Temporallappen
beobachtet, insbesondere bei mnestisch anspruchsvolleren Untertests zum verzogerten Abruf
von Wortlisten, Geschichten und geometrischen Figuren.

Keinerlei Korrelationen wurden hingegen bei den zwei neuropsychologischen Tests TMT A

und WM S-R Zahlenspanne vorwaérts gefunden.
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4.3.2.3 Patienten mit LKB und Kontrollpersonen (LKB-KG)

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse der Zusammenhangsanalysen in Form von
neuropsychol ogischen Assoziationskarten fur die Stichprobe der Patienten mit einer LKB und
den gesunden Kontrollpersonen (LKB-KG) der Reihe nach vorgestellt.

Komplementér zu der vorherigen Stichprobe LKB-AD werden somit nun die pathologischen
Prozesse der Patienten mit einer Alzheimer Demenz heraus partidisiert und damit ein

Vergleich zum gesunden, physiologischen Prozess ermdglicht.

In der Korrelationsberechnung zwischen der Testleistung im sprachlichen CERAD-Untertest
WortflUssigkeit (verbale Produktionsfahigkeit) und der grauen Substanzdichte fir die
Stichprobe LKB-KG zeigte sich eine hdchstsignifikante Assoziation zwischen abnehmenden
Testleistungen und Reduktion der GM-Dichte im Broca-Area (BA 44) mit einem T-Wert von
4.93. Ebenfalls signifikant erwiesen sich Regionen der rechten Hirnhemisphare, wie zum

Beispiel Teile des Temporal- und Frontallappens (siehe Tabelle 4.42).
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Tabelle 4.42 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-K G bei abnehmender Leistung im Untertest CERAD Wortfllssigkeit
(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6)/ 22940 (219) 4.93 -57 -4 34
Linke Area opercularis (BA 44, “Broca-Areal”)
Rechter Gyrus temporalis superior 4457 4.84 51 -52 17
Rechter Gyrus frontalis inferior 8688 4.61 48 5 38

Rechte Insula 3350 4.17 3% 9 7
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Beim zweiten, sprachlichen CERAD-Untertest Boston Naming Test (Benennung) zeigten
sich im Vergleich zur CERAD-WortflUssigkeit in der Gruppe der LKB-KG weniger
signifikante Regionen, die einen Zusammenhang zwischen Testperfomanz und grauer
Substanzdichte zulassen. Hier sind jedoch ausschliefdich zwei Regionen der linken
Hirnhemisphére aus dem linken Medialen Temporallappen und dem Hippocampus betroffen
(siehe Tabelle 4.43). Dieser doch deutliche Unterschied zum ersten Sprachtest der CERAD-
Testbatterie, WortflUssigkeit, konnte unter anderem daran liegen, dass die Benennung von 15
geldufigen Gegenstanden eine kognitiv weniger herausfordernde Leistung beansprucht as

eine freie und ztigige Reproduktion von Tieren.
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Tabelle 4.43 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffaligen Kontrollpersonen in der Stichprobe LKB-
K G bei abnehmender Leistung im Untertest CERAD Boston Naming Test (BNT)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus temporalis medius (BA 20) 1042 4.30 -37 2 -47
Linker Hippocampus 2223 4.03 -28 -14 -16
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Ein anderes Bild ergab sich wiederum bei der Korrelationsberechnung zwischen dem
Gesamtscore des Demenzscreeningverfahnrens MM SE und der grauen Substanzdichte bei
der Stichprobe LKB-KG. Ahnliche Regionen wie bei der Gesamtstichprobe erwiesen sich hier
als signifikant. Insbesondere zeigte sich ebenfalls der linke Gyrus parahippocampalis as
einzige hochstsignifikante neuronale Struktur (T-Wert= 6.98). Hinzu bildeten Teile des linken
und rechten Frontallappens, des rechten Cerebellums und des rechten Gyrus Cinguli einen
signifikanten Zusammenhang zwischen abnehmendem Gesamtscore und abnehmender GM -

Dichte (siehe Tabelle 4.44).
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Tabelle 4.44 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintr&chtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffaligen Kontrollpersonen in der Stichprobe LKB-
KG bel abnehmender Leistung im Untertest CERAD Mini Mental State Examination
(MM SE)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linker Gyrus parahippocampalis (BA 34) 28668 (4758) 6.98 21 0 -12
Linker Gyrus frontalis medius (BA 8) 752 4.85 -28 24 52
Rechtes Cerebellum 4469 4.78 29 -46 -48
Rechter Gyrus frontalis medius 511 4.75 38 57 -9
Rechter Gyrus Cinguli anterior 1288 4.75 8 21 36
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 231 4.69 -6 -8 54

SPM{T, .}

In der Stichprobe LKB-KG zeigte sich ein hdchstsignifikanter Zusammenhang zwischen einer
grauen Substanzvolumenminderung und dem CERAD-Untertest Wortliste unmittelbar im
linken Gyrus frontalis medius (T-Wert= 7.25). Diese neuronale Struktur des Sprachzentrums
nimmt eine wichtige Funktion bel der wortsemantischen Verarbeitung ein. Dartiber hinaus
waren abnehmende Leistungen in weiteren Teilen des linken Frontallappens sowie in Teilen

des rechten und linken Temporallappens zu beobachten (siehe Tabelle 4.45).
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Tabelle 4.45 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffaligen Kontrollpersonen in der Stichprobe LKB-
K G bei abnehmender Leistung im Untertest CERAD Wortliste unmittelbar

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen Cluster GréRRe

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 37910 (5384) 7.25 -49 1 44
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 11, BA 47) 631 6.66 -28 -82 23
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 857 4.57 -6 63 20
Rechter Gyrus temporalis superior 189 4.03 33 -82 -19

Linker Gyrus temporalis superior (BA 38)

4.01 -27 11 -43

SPM{T,}

Beim CERAD-Untertest zum Abruf von vorher gelernten Wortern, Wortliste verzogert,
zeigte sich in der Stichprobe LKB-KG ene hdchstsignifikante Assoziation zwischen
abnehmenden Leistungen und einer Abnahme an grauer Substanzdichte im Gyrus frontalis
inferior (T-Wert= 7.53). Diese Struktur des Frontallappens und Sprachzentrums nimmt eine
wichtige Rolle bei der Arbeitsgedéachtnisfunktion und satzsemantischen Verarbeitung ein.
Ebenfals eine signifikante GM-Reduktion war unter anderem in weiteren Teilen des linken
und rechten Frontallappens, linken und rechten Hippocampus sowie im linken Thalamus zu

verzeichnen (siehe Tabelle 4.46).
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Tabelle 4.46 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrachtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG den bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortliste ver zbgert

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linker Gyrus frontalis inferior (BA 47) 25145 (8378) 7.53 29 11 -19
Rechter Gyrus frontalis inferior 8209 7.26 42 26 -16
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 3923 7.06 -52 2 41
Linker anteriore Teil des Thalamus 957 5.73 -11 -13 12
Linker Hippocampus 654 4.89 -27 -14 -13
Rechter Hippocampus 432 4.83 28 -15 -12
Rechter Gyrus temporalis medius 117 4.80 46 -3 -14

Linker Gyrus temporalis medius 318 5.25 -46 -68 12
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Ein anderes Bild lieferte die Korrelation zwischen der grauen Substanzdichte und dem
CERAD-Untertest Wortliste Behaltensrate, der erlernten und verzégert abgerufenen Woérter
(Savings) in der LKB-K G-Stichprobe.

Auch hier ging eine abnehmende Leistung mit einer signifikanten GM-Minderung in der
Region des linken Gyrus frontalis inferior ein her. Es konnten aber keine hochstsignifikanten
Regionen beobachtet werden. Ebenso ergab sich eine signifikante Assoziation zwischen
abnehmender Leistung in der Behaltensrate mit einer abnehmenden GM-Dichte im rechten

Frontallappen und im linken Gyrus temporalis inferior (siehe Tabelle 4.47).
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Tabelle 4.47 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortliste Behaltensrate (Savings)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 47) 2850 4.91 -31 12 -19
Rechter Gyrus frontalis 2294 4.76 30 12 -21
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 20) 546 4.56 -43 -32 -18
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Die Anayse des Zusammenhangs zwischen grauer  Substanzdichte und
Diskriminationsfahigkeit von neuen und alten (schon gelernten) Wortern wurde mittels des
CERAD-Untertests  Diskriminationsrate  durchgefihrt. Im  Vergleich  zu  der
Gesamtstichprobe fanden sich hier in der Stichprobe LKB-KG keine hdchstsignifikanten
Korrelationen zwischen abnehmenden Leistungen in diesem Unterscheidungstest und einer
GM-Reduktion. Es ergaben sich jedoch signifikante Unterschiede in Regionen der rechten
Hirnhemisphére (Gyrus parahippocampalis, Frontal- und Temporallappen) und in Teilen des

linken Gyrus parahippocampalis (siehe Tabelle 4.48).
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Tabelle 4.48 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortliste Diskriminationsfahigkeit (-rate)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Rechter Gyrus frontalis inferior 128 4.26 56 18 21
Rechter Gyrus temporalis inferior 452 4.23 54 -49 -24
Linker Gyrus parahippocampalis 1140 411 -37 -23 -12
Rechter Gyrus parahippocampalis 418 4.05 25 -10 -39
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Die Berechnung der neuropsychologischen Assoziationskarte zur Anayse des
Zusammenhangs zwischen konstruktiver Praxie und der grauen Substanzdichte ergab in
der Stichprobe LKB-KG signifikante Ergebnisse fur Teile des linken Frontallappens und des
linken Cerebellums. Weiterhin bestand eine Korrelation zwischen abnehmenden Leistungen

im CERAD-Untertest konstruktive Praxie und GM -Substanzabnahme im rechten Thalamus

(siehe Tabelle 4.49).
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Tabelle 4.49 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintr&chtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG bel abnehmender Leistung im Untertest CERAD Konstruktive Praxie
unmittelbar

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grofe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 932 4.41 -24 38 32
Rechter mittlere Teil des Thalamus 1494 4.35 7 -29 4
Linker Gyrus frontalis medius (BA 46) 367 4.28 -40 38 12
Linkes Cerebellum 463 411 -50 -56 -34
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Beim CERAD-Untertest zum Abruf von vorher gezeichneten geometrischen Figuren,
Konstruktive Praxie verzogert (figurdes Gedachtnis), zeigte sich ene signifikante
Assoziation zwischen abnehmenden Leistungen und einer Abnahme an grauer
Substanzdichte im linken Gyrus hippocampalis und rechten Hippocampus. Ebenfalls gingen

Telle des linken Frontal- und Temporallappens mit einer Abnahme der GM-Dichte einher

(siehe Tabelle 4.50).
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Tabelle 4.50 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Konstruktive Praxie ver zogert (Abruf)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus parahippocampalis (BA 30) 4219 5.59 -23 -39 2
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 5017 5.44 -45 2 45
Rechter Hippocampus 1154 5.07 28 -38 -2
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 21) 336 4.49 -53 -28 -12

Linker Gyrus frontalis medius (BA 46) 876 4.12 -41 38 9
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Die in der Stichprobe LKB-KG durchgefihrte Korrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und dem CERAD-Untertest Konstruktive Praxie Behaltensrate ergab fur
den linken und rechten Hippocampus einen signifikanten Zusammenhang zwischen
abnehmenden Leistungen und reduzierter GM-Dichte. Des Weiteren zeigten Telle der linken
Hirnhemisphére, wie zum Beispiel der Gyrus Cinguli und der Frontallappen, ebenfalls

Regionen mit einer abnehmenden grauen Substanzdichte (siehe Tabelle 4.51).
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Tabelle 4.51 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Konstruktive Praxie Behaltensrate (Savings)

(height threshold T 3.20, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Hippocampus 4974 6.39 -23 -40 -1
Rechter Hippocampus 1374 5.35 28 -37 -1
Linker Gyrus frontalis medius 2534 4.87 -44 2 45
Linker Gyrus Cinguli 692 4.28 -7 34 16
Linker Lobus Parietalis inferior 2057 4.20 -60 -45 36
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Die Korrelation des WMS-R-Untertests Logisches Gedachtnis | mit der grauen
Substanzdichte in der Stichprobe LKB-KG zeigte eine hdchstsignifikante Assoziation
zwischen reduzierter GM-Dichte und abnehmenden Leistungen beim unmittelbaren
reproduzieren der zwei Geschichten dieses WM S-R-Untertests im linken Gyrus frontalis
medius (T-Wert= 6.00) des Sprachzentrums. Ebenfalls zeigten Teile des linken und rechten

Temporalappens und des rechten Gyrus parahippocampalis eine deutliche Abnahme der

grauen Substanzdichte (siehe Tabelle 4.52).
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Tabelle 4.52 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in der
Stichprobe LKB-KG bei abnehmender Leistung im Untertest
WMS-R L ogisches Gedachtnis| (unmittelbar)

(height threshold T 3.20, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linkes Gyrus frontalis medius (BA 6) 228679 (1437) 6.00 -52 -3 33
Rechter Gyrus frontalis medius 236 5.69 42 34 24
Rechter Gyrus temporalis superior 553 5.68 24 -10 -39
Rechter Gyrus temporalis medius 375 5.60 31 9 -24
Rechter Gyrus parahippocampalis 1101 5.51 20 4 -11
Linker Gyrus parahippocampalis 9088 5.44 -20 -26 -20
Linker Gyrus temporalis superior 293 5.30 -25 -14 -37
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Die Ergebnisse zum Abruf der WM S-R-Geschichten, L ogisches Gedachtnis 11, ergaben ein
ausgepragtes Muster im Vergleich zur unmittelbareren Reproduktion der Geschichten. In der
Stichprobe LKB-KG wurde eine hdchstsignifikante Korrelation zwischen einer abnehmenden
Leistung im Logischen Gedéachtnis Il und der grauen Substanzdichte ermittelt. Dabel war im
linken Broca-Areal mit einem T-Wert von 5.93 und im rechten Gyrus temporalis medius (T-
Wert= 4.99) eine sehr deutliche Abnahme der GM-Dichte zu beobachten. Weitere
signifikante Abnahmen der GM-Dichte trafen unter anderem die rechte Hirnhemisphére

Regionen des Frontal- und Temporallappens sowie den Gyrus parahippocampalis (siehe

Tabelle 4.53).
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Tabelle 4.53 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintr&chtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG bei abnehmender Leistung im Untertest
WMS-R L ogisches Gedachtnis |1 (Abruf)

(height threshold T 3.20, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9/ 163071 (2143) 5.93 -43 16 33
BA 44 ,Broca-Areal”)
Rechter Gyrus temporalis medius 27253 (1677) 4.99 13 -51 5
Rechter Gyrus frontalis medius 232 5.45 42 34 24
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 47) 277 5.08 -37 20 -6
Rechter Gyrus parahippocampalis 404 5.00 20 -5 -12
Rechter Gyrus Cinguli 277 4.99 13 51 5
Linke Insula 186 4.95 -41 -9 -5
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Ein deutlich anderes Bild wiesen die Ergebnisse der neuropsychol ogischen Assoziationskarte
zwischen dem WM S-R-Untertest Zahlenspanne rickwarts und der grauen Substanzdichte
fUr der Stichprobe LKB-KG auf. Bei dieser mnestisch ebenfalls anspruchsvolleren Aufgabe
standen eine abnehmende Leistung in Zusammenhang mit einer Reduktion der GM-Dichteim
linken vorderen Thalamus, im rechten Gyrus temporalis superior und im linken Gyrus
frontalis. Weniger ausgepragt zeigten diese Resultate dennoch eine Ahnlichkeit zu den

signifikanten Zusammenhangen aus der Gesamtstichprobe (siehe Tabelle 4.54).
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Tabelle 4.54 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG bel abnehmender Leistung im Untertest WMS-R Zahlenspanne
ruckwarts

(height threshold T 3.20, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker anteriore Thalamus 1602 4.43 -8 -15 2
Linker Gyrus frontalis medius 435 3.97 -53 -1 36
Rechter Gyrus temporalis superior 127 3.95 47 -56 14
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In der Untersuchung zum Zusammenhang zwischen dem Uhrentest und der grauen
Substanzdichte in der Stichprobe LKB-KG zeigten sich wiederum héchstsignifikante
Assoziationen zwischen einer abnehmenden Testperformanz und der GM-Dichte, die vor
alem im linken Gyrus frontalis inferior (T-Wert= 5.27) zu verzeichnen waren. Neben dieser
Region lagen auch signifikante Zusammenhange in weiteren Teilen des linken Frontal- und
Temporallappens sowie in Teilen des rechten Temporallappens. Eine detailierte Ubersicht der

Ergebnisse ist aus Tabelle 4.55 zu entnehmen.
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Tabelle 4.55 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-K G bei abnehmender Leistung im Uhrentest

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 47) 23754 (161) 5.27 -42 25 -4
Linker Gyrus frontalis medius (BA 46) 1087 4.89 -42 36 10
Linker Gyrus frontalis superior (BA 8) 356 4.60 -23 36 47
Linker Gyrus temporalis superior (BA 36) 1230 4.60 -34 4 -46
Rechter Gyrus temporalis inferior 674 4.58 51 -33 -20
Rechter Gyrus temporalis superior 12360 4.53 51 -4 4
Rechter Gyrus temporalis medius 1041 4.05 46 -58 -7
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Wie auch schon bei der Gesamtstichprobe lieferte die neuropsychol ogische Assoziationskarte
in Zusammenhang von TMT-A (Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit) und grauer
Substanzdichte in der Stichprobe LKB-KG keine hochstsignifikanten Korrelationen.
Durchaus waren noch signifikante Zusammenhéange bel abnehmender Leistung im TMT-A
und der GM-Dichte im rechten und Frontallappen, im rechten Cerebellum und im linken

Cuneus zu beobachten (siehe Tabelle 4.56).
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Tabelle 4.56 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrachtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG bei abnehmender Lestung im Untertest TMT Tel A
(Zahlenverbindungstest)

(height threshold T 3.20, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Rechter Gyrus frontalis superior 1229 4.92 18 46 43
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 5418 4.70 -43 1 50
Rechter Gyrus frontalis medius 1702 4.52 45 5 43
Linker Cuneus (BA 19) 273 4.50 -10 -81 -15
Rechtes Cerebellum 1154 4.28 7 -42 -28
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Im Gegensatz zur Gesamtstichprobe sind beim korrelativen Vergleich zwischen Leistungen
im TMT-B (Kognitive Flexibilitét) und grauer Substanzdichte in der Stichprobe LKB-KG
mehr Assoziationen ermittelt worden. Allerdings keine davon mit einem hdchstsignifikanten

Zusammenhang zwischen abnehmender Testleistung und GM-Dichte (siehe Tabelle 4.57).
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Tabelle 4.57 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG bei abnehmender Leistung im Untertest
TMT Teil B (Buchstaben-Zahlenver bindungstest)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linker Gyrus frontalis superior (BA 8) 149 4.47 -22 26 56
Linker Cuneus (BA 19) 126 4.26 -8 -85 36
Rechter Gyrus frontalis medius 1130 4.16 51 0 43

469 4.14 -45 2 48
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Zusammenfassend ergaben die neuropsychol ogischen Assoziationskarten fur die Stichprobe
LKB-KG auch hochstsignifikante Zusammenhdnge wie in der LKB-AD-Gruppe und
erwartungsgemald weniger als in der Gesamtstichprobe. Allerdings gab es im Sprachtest
WortflUssigkeit sogar deutlichere ausgepragte Korrelationen zwischen LKB und KG, wobei
im zweiten sprachlichen Test BNT in der Stichprobe LKB-AD weniger deutlichere
Assoziationen gefunden wurden. Dies lasst Ruickschlisse auf den Schweregrad des
Verfahrens und der Pathologie zu. Bei Regionen, die bei Gedachtnisprozessen herausragende
Funktionen einnehmen, wie zum Beispiel der Hippocampus, der Parahippocampus und
weitere Teile des Mediaden Temporallappens, war auch hier eine haufige Reduktion der
grauen Substanzdichte zu beobachten. Im TMT A und TMT B sind im Vergleich zu der
Stichprobe LKB-AD eine deutlich h6here Zahl von betroffenen Regionen zu verzeichnen.

Hingegen gab es keinerlei Zusammenhénge im WM S-R-Untertest Zahlenspanne vorwarts.
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4.3.2.4 Patienten mit AD und Kontrollpersonen (AD-KG)

In diesem Abschnitt werden nun die Ergebnisse der errechneten neuropsychologischen
Assoziationskarten fur die Stichprobe der Patienten mit einer AD und den gesunden
Kontrollpersonen (AD-KG) nach dem gleichen Schema vorgestelt.

Im Unterschied zu den vorherigen Ergebnissen wird jetzt ausschliefdich die Stichprobe der
Patienten mit manifesten pathologischen Prozessen direkt der Stichprobe mit gesunden,

physiologischen kognitiven Status gegeniibergestellt.

Im Vergleich zu den Ergebnissen der zwei vorherigen Abschnitte lieferte die
Zusammenhangsanal yse zwischen den Ergebnissen des CERAD-Untertests Wortfllssigkeit
(verbale Produktionsfahigkeit) und der grauen Substanzdichte bel der Stichprobe AD-KG
deutlich mehr signifikante Regionen, die eine signifikante Assoziation zwischen abnehmender
Leistung in der WortflUssigkeit und einer abnehmenden GM -Dichte darstellten (siehe Tabelle
4.58). Dabel bildete der linke vordere Thalamuskern einen héchstsignifikante Korrelation
(T-Wert= 6.01). Unter anderem waren noch eine hohe Anzahl von Regionen der linken und
rechten Hirnhemisphére, wie beispielsweise der rechte Gyrus frontalis inferior, der rechte
Pulvinar und der linke Gyrus lingualis, betroffen. Speziell der Gyrus lingualis as Tell des
Sehzentrums im Oczipitallappen nimmt unter anderem eine wichtige Funktion bei der

Worterkennung ein.
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Tabelle 4.58 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintrachtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe AD-K G bel abnehmender Leistung im Untertest CERAD WortflUssigkeit
(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker vorderer Thalamuskern 38249 (163) 6.01 -8 -23 11
Rechter Gyrus frontalis inferior 9861 5.12 37 -16 -36
Linker Gyrus lingualis (BA 18) 618 4.98 22 -64 6
Rechter Pulvinar 860 4.34 12 -29 1
Rechter Gyurs Cinguli 321 4.13 23 -58 13
Linker anteriore Gyrus Cinguli 198 4.12 -6 18 29
Linkes Cerebellum 161 4.08 -47 -70 -43
Rechter Gyrus frontalis inferior 609 3.85 45 20 3
Linker Gyrus temporalis superior 486 3.59 -61 -29 20
Rechter Gyrus temporalis medius 145 3.59 66 -36 -16
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Auch beim zweiten, sprachlichen CERAD-Untertest Boston Naming Test (Benennung)
zeigten sich im Vergleich zur CERAD-WortflUssigkeit in der Gruppe der LKB-AD und
LKB-KG deutlich mehr signifikante Regionen, die einen Zusammenhang zwischen
Testleistung und grauer Substanzdichte zulassen. Der linke Gyrus parahippocampalis (T-
Wert= 6.15) und der rechte Gyrus temporalis inferior (T-Wert= 5.14) erwiesen sich dabei als
hochstsignifikante neuronae Strukturen. Insgesamt waren Uberwiegend Regionen der linken
Hirnhemisphére mit einer abnehmenden Testperformanz und einer Reduktion der GM-Dichte

assoziiert (siehe Tabelle 4.59).



MR-Morphometrische V erénderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintréchtigung und Alzheimer Demenz

-Ergebnisse- 156
Tabelle 4.59 Neuroanatomische Strukturen zeigen in wenigen Regionen einen signifikanten

Verlust der grauen Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer
Demenz im Vergleich zu den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe AD-KG bel abnehmender Leistung im Untertest CERAD Boston Naming Test
(BNT)

(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linker Gyrus parahippocampalis 51797 (1493) 6.15 -7 -26 0
Rechter Gyrus temporalis inferior 14361 (253) 5.14 46 -34 -20
Linker Gyrus frontalis inferior 402 4.47 -44 8 27
(BA 44 “Broca-Areal)

Linke Area supramarginalis (BA 40) 398 3.96 -60 -49 31
Linker Gyrus temporalis superior (BA 22) 220 3.90 -46 -33 21
Rechter Gyrus temporalis medius 138 3.86 52 53 0
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Ein &dhnliches Bild wie bel der Gesamtstichprobe bietete die Korrelationsberechnung
zwischen dem M M SE-Gesamtscore und der grauen Substanzdichte in der Stichprobe AD-
KG. Auch hier waren rechts- und linkshemisphérisch viele Regionen signifikant auf einen
Zusammenhang zwischen abnehmender Testleistung und GM-Dichte. Hierbel erwies sich
ebenfalls der linke Gyrus Parahippocampalis (T-Wert= 8.95) sowie der rechte Gyrus
parahippocampalis (T-Wert= 7.88) als hdchstsignifikante neuronale Struktur. Hinzu zeigten
sich der rechte Pulvinar, Teile des rechten Cerebellums und mehrere Regionen des rechten

Frontallappens als signifikant (siehe Tabelle 4.60).
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Tabelle 4.60 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintrachtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe AD-KG bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Mini Mental State Examination (MM SE)

(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus parahippocampalis 308758 (79641) 8.95 -31 -13 -37
(BA 36/BA 20)
Rechter Gyrus parahippocampalis 49971 (3733) 7.88 31 -14 -36
Rechter Pulvinar 2942 5.95 15 -30 2
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 106 5.32 42 7 44
Rechter Gyrus frontalis medius 293 5.20 44 18 32
Rechter Gyrus frontalis medialis 129 4.55 6 63 19
Rechter Gyrus frontalis inferior 403 3.84 30 35 -11
Rechter Gyrus frontalis superior 241 3.77 9 49 41

Rechtes Cerebellum 138 3.52 12 -43 -52
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Die neuropsychol ogische Assoziationskarte aus der Stichprobe AD-KG zur Uberpriifung auf
einen Zusammenhang zwischen dem CERAD-Untertest Wortliste unmittelbar und der
grauen Substanzdichte ergab ebenfalls mehrere signifikante Regionen. ES bestand sogar eine
hochstsignifikante Korrelation zwischen abnehmender Leistung in diesem CERAD-Untertest
und einer Abnahme der GM-Dichte fir den linken Pulvinar (siehe Tabelle 4.61).
Unter anderem ergaben sich auch signifikante Ergebnisse fir den linken und rechten Gyrus

parahippocampalis.
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Tabelle 4.61 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintrachtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe AD-KG bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortliste unmittelbar

(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linker Pulvinar 243174 (38049) 7.08 -10 -26 7
Rechter Gyrus parahippocampalis 1482 6.48 21 -28 1
Linker Gyrus parahippocampalis 2163 5.42 -32 -13 -37
Rechtes Cerebellum 2732 4.74 44 -70 -45
Linker Gyrus temporalis medius (BA 8) 8274 4.65 -26 24 44
Rechter Gyrus temporalis medius 1776 4.64 28 24 44

Rechter Gyrus frontalis inferior 293 3.74 46 9 30
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Beim Vergleich zwischen dem verzogerten Abruf dieser Wortliste (CERAD-Untertest
Wortliste ver zogert) und der grauen Substanzdichte in der Stichprobe AD-KG zeigten sich
ebenfalls héchstsignifikante und signifikante Assoziationen. Dabel bestand hier besonders ein
Zusammenhang zwischen abnehmender GM-Dichte des linken Hippocampus (T-Wert= 7.94)
mit einer abnehmenden Leistung bei diesen mnestisch anspruchsvollen Subtests der CERAD-

Testbatterie im Vordergrund (siehe Tabelle 4.62).
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Tabelle 4.62 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintrachtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe AD-K G bel abnehmender Leistung im Untertest CERAD Wortliste ver zogert
(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Hippocampus 308077 (79326) 7.94 -29 -12 -18
Rechter Thalamus 2409 5.32 11 -18 12
Rechter Gyrus frontalis inferior 293 5.04 40 10 32
Rechter Gyrus frontalis medialis 148 3.94 7 33 53
Linker Gyrus frontalis medialis (BA 10) 206 3.77 -5 62 2
Linker Gyrus frontalis medialis (BA 9) 572 3.58 -5 47 16
Rechter Gyrus Cinguli 104 3.56 11 38 15
Linker Gyrus frontalis medialis (BA 11) 107 3.32 -4 47 -12
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Ebenfalls hochstsignifikante Assoziationen lieferte die Analyse der Behatensrate der
CERAD-Wortliste im Verhdltnis zur grauen Substanzdichte in der AD-KG-Stichprobe. Hier
erwies sich unter anderem eine Korrelation zwischen einer abnehmenden Leistung in der
Wortliste Behaltensrate und einer Reduktion der GM-Dichte im linken Gyrus
parahippocampalis sowie im linken und rechten Medialen Temporallappens as signifikant

(siehe Tabelle 4.63).



MR-Morphometrische V erénderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintréchtigung und Alzheimer Demenz
-Ergebnisse- 160

Tabelle 4.63 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu

den gesunden, kognitiv unbeeintrachtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe AD-KG be abnehmender Leistung im Untertest CERAD Wortliste
Behaltensrate (Savings)
(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)
Anatomische Strukturen cluster Grol3e

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus parahippocampalis 305686 (76720) 8.26 -25 2 -20
Rechter Gyrus temporalis inferior 38701 (151) 7.12 45 -15 -3
Rechter Gyrus frontalis inferior 293 5.40 40 10 33
Rechter Pulvinar 1935 4.48 10 -26 -2
Rechter Cuneus 1988 4.48 12 -95 3
Rechter Gyrus frontalis medialis 455 4.10 4 55 -1
Linker Gyrus frontalis superior 319 4.05 -17 63 -13
Rechter Gyrus frontalis medius 133 3.91 42 3 54

Linker Gyrus frontalis medius (BA 11) 203 3.56 -32 38 -12
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Die Anayse des Zusammenhangs zwischen grauer  Substanzdichte und
Diskriminationsfahigkeit von neuen und alten (schon gelernten) Wortern wurde mittels des
CERAD-Untertests  Diskriminationsrate  durchgefihrt. Im  Vergleich  zu  der
Gesamtstichprobe fanden sich hier in der Stichprobe AD-KG ebenfdls signifikante bis
hochstsignifikante  Korrelationen  zwischen  abnehmenden Leistungen in  diesem
Unterscheidungstest und einer GM-Reduktion. Insbesondere die linke Insula (T-Wert= 6.58)
und der rechte Gyrus temporalis medius (T-Wert= 5.76) bildeten hochstsignifikante

Assoziationen (siehe Tabelle 4.64).
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Tabelle 4.64 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintrachtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe AD-KG bel abnehmender Leistung im Untertess CERAD Wortliste
Diskriminationsfahigkeit (-rate)

(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Linke Insula 86291 (2289) 6.58 -43 16 4
Rechter Gyrus temporalis medius 51652 (379) 5.76 49 -55 10
Linker Hippocampus 5879 5.71 -30 -13 -18
Rechtes Cerebellum 1031 4.65 12 -83 -47
Rechter Gyrus Cinguli 5606 461 10 -26 40
Linkes Cerebellum 284 4.25 -47 -68 -44
Rechter Thalamus 1220 4.21 7 -22 0
Rechter Gyrus frontalis medius 1110 4.19 26 26 54
Rechter Gyrus frontalis inferior 210 3.93 44 18 32
Linker Gyrus frontalis inferior 168 3.70 -31 19 54
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Die Berechnung der neuropsychologischen Assoziationskarte zur Anayse des
Zusammenhangs zwischen konstruktiver Praxie und der grauen Substanzdichte ergab in
der Stichprobe AD-KG signifikante Ergebnisse im linken Thalamus, linken Cerebellum und
Teillen des linken Frontallappens. Weiterhin bestand eine leichte Korrelation zwischen
abnehmenden Leistungen im CERAD-Untertest konstruktive Praxie und GM-

Substanzabnahme im rechten Cerebellum und rechten Cuneus (siehe Tabelle 4.65).
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Tabelle 4.65 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintrachtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe AD-KG bel abnehmender Leistung im Untertest CERAD Konstruktive Praxie
unmittelbar

(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster groe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Thalamus 1490 4.71 -14 -25 13
Linkes Cerebellum 707 4.26 -11 -83 -46
Linker Gyrus frontalis superior (BA 6) 107 4.04 -11 14 67
Rechter Cuneus 113 3.65 22 77 -7
Rechtes Cerebellum 107 3.47 10 -82 -44
-.."'\ -
.
I b
o o I 3
,’!
-
p — T
1 et i
FEN T
N NG A
1/" -‘-1_""‘-\
\\
» - ) SPM{TM}
/ E
= K
\
'-,\_“ ‘_’-‘_/

Die in der Stichprobe AD-KG durchgefiihrte Korrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und dem CERAD-Untertest zum figuralen Gedéchtnis, Konstruktive Praxie
Abruf, ergab hochstsignifikante Zusammenhange, insbesondere im rechten Cerebellum
(T-Wert= 6.56) und linken Gyrus parahippocampalis (T-Wert= 6.15). Dartiber hinaus wurden
signifikante Korrelationen zwischen einer abnehmenden Testleistung und der GM-Dichte
unter anderem im linken Hippocampus, rechten Thalamus und linken Cerebellum ermittelt

(siehe Tabelle 4.66).
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Tabelle 4.66 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Untertest CERAD Konstruktive Praxie ver zogert (Abruf)

(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Rechtes Cerebellum 31279 (2404) 6.56 44 -14 -33
Linker Gyrus parahippocampalis (BA 36) 67000 (6912) 6.15 -30 -13 -36
Linker Hippocampus 1808 6.10 -24 -37 -1
Rechter Thalamus 1606 4.97 9 -13 11
Linker Gyrus temporalis medius 321 4.46 -22 62 5
Linkes Cerebellum 214 4.26 -47 -65 -45
Rechter Lobus parietalis inferior 2555 4.24 54 -43 28
Rechter Gyrus temporalis transversalis 350 4.06 53 -16 14
Rechter Gyrus temporalis medius 455 4.01 51 -54 7
Linker Gyrus postcentralis 211 3.97 -59 0 10
Linker Gyrus frontalis medius (BA 46) 264 3.94 -45 35 20
Linker Gyrus Cinguli 125 3.71 -5 8 33
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Ebenfalls deutliche Ergebnisse lieferte die neuropsychologische Assoziationskarte zwischen
dem CERAD-Untertest Konstruktive Praxie Behaltensrate und der grauen
Substanzdichte. Hier zeigte sich fur die Stichprobe der AD-KG eine hochstsignifikante
Korrelation zwischen abnehmender Testleistung und Reduktion der GM-Dichte im linken
Gyrus temporalis inferior (T-Wert= 6.20) und im rechten Gyrus temporalis superior (T-Wert=
6.06). Dariiber hinaus waren noch weitere signifikante Zusammenhange in Regionen der

linken und rechten Hirnhemisphére zu erkennen (siehe Tabelle 4.67).
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Tabelle 4.67 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Untertest CERAD Konstruktive Praxie Behaltensrate (Savings)
(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Gyrus temporalis inferior (BA 20) 86871 (10608) 6.20 -43 -20 -27
Rechter Gyrus temporalis superior 58471 (4652) 6.06 45 -15 -31
Rechter Thalamus 1868 5.39 8 -8 8
Linkes Cerebellum 707 4.79 -10 -79 -49
Rechter Gyrus temporalis medius 1001 4.49 36 35 42
Rechter Gyrus frontalis inferior 123 4.29 44 18 32
Rechtes Cerebellum 435 4.28 10 -81 -46
Linker Cuneus (BA 19) 318 4.01 -4 -97 12

Linker Gyrus frontalis medius 319 3.95 -45 35 19

SPW{T

64}

Ein ebenfals sehr ausgepréagtes Muster an  Assoziationen ergaben  die
Zusammenhangsanal ysen zwischen dem WM S-R-Untertest L ogisches Gedachtnis | und der
grauen Substanzdichte in der AD-KG-Stichprobe. Hier bestand eine hdchstsignifikante
Korrelation zwischen abnehmender Testleistung und einer Abnahme der GM-Dichte im
linken Hippocampus (T-Wert= 7.35) und linken Gyrus Cinguli (T-Wert= 5.50). Ebenfalls
signifikant erwiesen sich unter anderem Regionen des rechten Gyrus hippocampalis sowie

rechten und linken Cerebellums (siehe Tabelle 4.68).



MR-Morphometrische V erénderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintréchtigung und Alzheimer Demenz

-Ergebnisse- 165
Tabelle 4.68 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Untertest WM S-R L ogisches Gedé&chtnis| (unmittelbar)

(height threshold T 3.25, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Hippocampus 233674 (40123) 7.35 -25 -33 -2
Rechter Gyrus temporalis superior 1897 6.37 33 10 -21
Rechter Gyrus hippocampalis 2449 5.62 28 -31 -1
Linker Gyrus Cinguli 13527 (676) 5.50 -8 15 34
Rechter Gyrus frontalis medius 293 4.60 44 18 32
Linker Gyrus frontalis medius 141 4.53 -43 8 41
Rechtes Cerebellum 4104 4.47 11 -83 -45

Linkes Cerebellum 1649 3.38 -47 -70 -43
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Die Korrelation zwischen der mnestisch anspruchsvollen Aufgabe, dem verzogerten Abruf
der zwei Geschichten des WMS-R Untertests Logisches Gedachtnis, und der grauen
Substanzdichte lieferte  hochstsignifikante ~ Zusammenhénge in links-  und
rechtshemisphérischen Regionen. Hier zeigte sich fir die Stichprobe AD-KG vor allem eine
hochstsignifikante Assoziation zwischen einer Abnahme von GM-Dichte im rechten Gyrus
temporalis superior (T-Wert= 7.51) und linken Gyrus parahippocampalis (T-Wert= 7.40) mit
einer abnehmenden Leistung im WMS-R Untertest L ogisches Gedachtnis || (siehe Tabelle

4.69).
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Tabelle 4.69 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Untertest WM S-R L ogisches Gedéachtnis |1 (Abruf)
(height threshold T 3.25, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Rechter Gyrus temporalis superior 280722 (33039) 7.51 33 10 -21
Linker Gyrus Parahippocampalis (BA 28) 44853 (2282) 7.40 -44 18 32
Rechter Gyrus frontalis medius 293 5.61 43 8 41
Linker Gyrus frontalis medius (BA 8) 161 4.88 -23 -39 -47
Linkes Cerebellum 266 3.52 -10 -79 -14
Rechtes Cerebellum 333 3.49 27 16 -34
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Die in der Stichprobe AD-KG durchgefuihrte Korrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und dem WMS-R-Untertest Zahlenspanne vorwérts ergab keine
hochstsignifikanten Zusammenhénge. Es zeigten sich im Vergleich zu den bisher sehr
ausgepragten Assoziationen zwischen abnehmenden Testleistungen und einer damit
verbundenen Abnahme der GM-Dichte lediglich eine leichte Reduktion der grauen

Substanzdichte im linken Thalamus (siehe Tabelle 4.70).
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Tabelle 4.70 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Untertest WM S-R Zahlenspanne vorwérts

(height threshold T 3.25, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Thalamus 2051 4.48 -14 -16 15
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Ein deutlich anderes Bild wiesen die Ergebnisse der neuropsychologischen Assoziationskarte
zwischen dem WM S-R-Untertest Zahlenspanne riickwarts und der grauen Substanzdichte
fur die AD-KG-Stichprobe auf. Bel dieser mnestisch wesentlich anspruchsvolleren Aufgabe
aus dem WM S-R stand eine abnehmende Leistung in Zusammenhang mit einer Reduktion der
GM-Dichte im linken Thalamus (T-Wert= 5.55), im rechten Gyrus temporalis medius (T-
Wert= 5.52) und im linken Gyrus temporalis medius (T-Wert= 4.79). Tabelle 4.71 bietet eine

detailierte Darstellung der Ergebnisse.
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Tabelle 4.71 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Untertest WM S-R Zahlenspanne r ickwarts

(height threshold T 3.25, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Thalamus 3228 (1753) 5.55 -13 -26 8
Rechter Gyrus temporalis medius 8593 (128) 5.52 49 -55 12
Linkes Cerebellum 12388 (201) 4.79 47 -79 1
Rechtes Cerebellum 962 4.39 2 -78 -35
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 176 4.24 -36 -2 56

In der Untersuchung zum Zusammenhang zwischen dem Uhrentest und der grauen
Substanzdichte in der AD-KG-Stichprobe zeigte sich ebenfalls ein sehr deutliches Muster an
Assoziationen. Die Analyse ergab hochstsignifikante Resultate im linken Gyrus temporalis
medius (T-Wert= 7.62) und im rechten Gyrus temporalis inferior (T-Wert= 5.27). Ebenfals
signifikante Ergebnisse fur eine Assoziation zwischen abnehmender Leistung im Uhrentest

und GM-Dichte zeigten sich fur weitere Regionen der linken und weiten Hirnhemisphére

(siche Tabelle 4.72).
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Tabelle 4.72 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Uhrentest

(height threshold T 3.25, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus frontalis medius 95073 (2283) 7.62 -5 -17 10
Rechter Gyrus temporalis inferior 42612 (324) 5.27 45 -15 -31
Rechter Thalamus 1936 5.10 9 -29 -1
Rechtes Cerebellum 5263 4.75 11 -84 -45
Linkes Cerebellum 3684 4.64 -11 -82 -47
Rechter Gyrus precentralis 4904 4.58 58 -7 32
Linker Gyrus frontalis superior (BA 8) 2856 4.45 -35 31 44
Rechter Gyrus frontalis inferior 293 4.38 40 11 32
Rechter Gyrus frontalis medius 1244 4.35 30 52 29
Linker Gyrus Cinguli 1051 4.26 -8 17 32
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Wie auch schon in den vorherigen Abschnitten beobachtet, lieferte die neuropsychologische
Assoziationskarte zum Zusammenhang zwischen TMT-A und grauer Substanzdichte auch
in Stichprobe AD-KG keine hochstsignifikanten Korrelationen. Durchaus noch signifikante
Zusammenhange mit einer abnehmender Leistung im TMT-A und einer Reduktion der GM-
Dichte waren in Teilen des linken und rechten Temporallappens zu beobachten (siehe Tabelle

4.73).
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Tabelle 4.73 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Untertest TMT Tell A (Zahlenverbindungstest)

(height threshold T 3.25, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 20) 229 4.18 -49 -30 -31
Linker Gyrus temporalis medius (BA 21) 312 3.85 -53 -19 -14
Rechter Gyrus temporalis superior 107 3.47 45 -15 -30
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Im Vergleich zu den Korrelationsberechnungen zum Zusammenhang zwischen TMT-A und
grauer Substanzdichte in der Stichprobe AD-KG ergaben sich beim TMT-B eine Vielzahl
von Assoziationen. So lieferte die neuropsychol ogische Assoziationskarte hdochstsignifikante
Zusammenhange zwischen abnehmender Leistung im TMT-B und der GM-Dichte im linken
Thalamus (T-Wert= 6.31) und linken Cuneus (T-Wert= 4.76). Neben diesen neuronalen
Strukturen erwiesen sich unter anderem auch die Region linker Gyrus parahippocampalis

sowie linkes und rechtes Cerebellum als signifikant (siehe Tabelle 4.74).



MR-Morphometrische V erénderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintréchtigung und Alzheimer Demenz

-Ergebnisse- 171
Tabelle 4.74 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im Vergleich zu
den gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Untertest TMT Tell B (Buchstaben-Zahlenver bindungstest)
(height threshold T 3.25, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Thalamus 1922 (664) 6.31 -8 -19 13
Linker Cuneus 15921 (132) 476 -47 -74 8
Linker Gyrus parahippocampalis 3245 4.70 -21 0 -23
Rechter Gyrus temporalis superior 1894 4.48 45 -15 -30
Rechter Gyrus temporalis medius 295 4.34 47 -39 -18
Rechtes Cerebellum 277 4.10 11 -84 -45
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 20) 139 3.99 -40 9 -44
Linker Gyrus temporalis superior 291 3.96 52 7 -8

Linkes Cerebellum 215 3.83 -13 -82 -49
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Zusammenfassend ergaben die neuropsychol ogischen Assoziationskarten fur die Stichprobe
KG-AD auch hoéchstsignifikante Zusammenhénge wie teilweise in der Gesamitstichprobe.
Diese Beobachtung lasst darauf schlief?en, dass vor alem die neuronale Struktur der
Stichprobe mit den AD-Patienten einen erheblichen Einfluss auf die hohe Anzahl von
Regionen mit reduzierter grauer Substanzdichte einnimmt. Gerade durch den Vergleich mit
den Berechnungen aus der Stichprobe LKB-AD mit weniger signifikanten Zusammenhangen
l&sst sich der Ruckschluss bilden, dass Patienten mit einer LKB eine Mittelstellung zwischen
fortgeschrittenen, manifesten neurodegenerativen Prozessen und gesunden, physiologischen

Altersprozessen einnehmen.
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4.3.25 Patienten mit LKB (LKB-Einzeln)

Nach Berechnung der drei zusammengesetzten Stichproben und der damit verbundenen
heraus partidisierten Anteillen an gesunden, physiologischen Altersprozessen und
pathologischen Vorgéngen wird nun im nachsten Schritt eine mogliche Intravarianz in den
drei  Stichproben LKB, AD und KG genauer beleuchtet. Hierzu wurden ebenfals
neuropsychologische Assoziationskarten erstellt und in der bekannten Rehenfolge

aufbereitet.

Die neuropsychologische Assoziationskarte innerhalb der Stichprobe LKB-Einzeln liefert
eine signifikante graue Substanzdichteminderung in Bezug auf eine abnehmende Leistung
im CERAD-Untertest Wortfllssigkeit (verbale Produktionsfahigkeit). Davon betroffen
waren tberwiegend eine Abnahme der GM in Regionen der linken Hirnhemisphére, wie zum
Beispidl der linke Gyrus frontalis medius, der linke Gyrus temporalis superior und der linke

Gyrus frontalisinferior (siehe Tabelle 4.75).
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Tabelle 4.75 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintr&chtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortflussigkeit

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Gyrus frontalis medius (BA 20) 1095 4.01 -50 -37 25
Linker Gyrus temporalis superior (BA 42) 528 4.00 -51 -25 8
Linker Gyrus Precentralis (BA 6) 488 3.79 -60 -10 33
Rechter Gyrus Postcentralis 362 3.79 49 -25 15
Rechter Gyrus temporalis superior 194 3.76 51 -51 19
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 44) 215 3.67 -2 -47 -9
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Bel der Betrachtung der neuropsychologischen Assoziationskarte aus der LKB-Einzeln-
Stichprobe fur das Demenzscreeningverfahren Mini-M ental-State-Examination (MM SE)
fiel vor alem eine hohe Anzahl von betroffenen Regionen mit einer signifikanten grauen
Substanzdichteminderung auf, und zwar links- wie rechtshemisphérisch. Hier zeigte sich
sogar eine hochstsignifikante GM-Volumenminderung fur die Region des linken entorhinalen
Cortexes (T-Wert= 5.53). Weitere signifikante Regionen sind aus der Tabelle 4.76 zu

entnehmen.
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Tabelle 4.76 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintréchtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest des
CERAD Mini Mental State Examination (MM SE)

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker enthorinale Cortex (BA 34) 6937 (870) 5.53 25 -1 -14
Linker Gyrus frontalis superior (BA 10) 1323 4.42 -13 56 8
Rechtes Cerebellum 4493 4.39 32 -56 -43
Rechter Gyrus frontalis inferior 1247 4.37 50 40 -10
Linker Gyrus frontalis medius (BA 46) 378 4.30 -30 32 33
Linker Gyrus frontalis medius (BA 8) 253 4.29 -40 21 41
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Innerhalb der LKB-Stichprobe zeigte sich ein hdchstsignifikanter Zusammenhang zwischen
einer grauen Substanzvolumenminderung und dem CERAD-Untertest Wortliste
unmittelbar Gberwiegend im linken Gyrus frontalis medius (T-Wert= 5.58) und rechten
Cerebellum (T-Wert= 5.45). Doch darlber hinaus erwiesen sich auch weitere neuronae
Strukturen, wie beispielsweise die rechte Insula und der der linke Gyrus frontalis medius als

signifikante Korrel ationen zur neuropsychologischen Testleistung (siehe Tabelle 4.77).



MR-Morphometrische V erénderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bei Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintréchtigung und Alzheimer Demenz

-Ergebnisse- 175
Tabelle 4.77 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintréchtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortliste unmittelbar

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 814 5.80 -53 1 41
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 2093 (219) 5.58 -35 8 57
Rechtes Cerebellum 109520 (1323) 5.45 9 -38 -28
Rechter Gyrus frontalis inferior 650 5.13 43 26 -14
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 47) 1369 4.69 -26 11 -18
Rechte Insula 4774 4.29 34 -17 5
2,.‘
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Beim CERAD-Untertest zum Abruf von vorher gelernten Wortern, Wortliste verzogert,
ergaben sich zwar keine hdchstsignifikanten Assoziationen zwischen abnehmenden
Leistungen und einer Abnahme an grauer Substanzdichte, doch durchaus noch signifikante
Zusammenhange fir Teile des linken und rechten Frontalappens. Eine detalierte

Ergebnisauflistung liefert die Tabelle 4.78.
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Tabelle 4.78 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintr&chtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Wortliste ver zbgert

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 47) 2686 5.61 -30 11 -18
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 198 5.60 -53 2 40
Rechter Gyrus frontalis inferior 4754 5.12 42 26 -16
Rechter Gyrus frontalis medius 1200 4.54 35 32 34
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 1040 4.28 -44 3 46
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Die Berechnung der neuropsychologischen Assoziationskarte zur Anayse des
Zusammenhangs zwischen konstruktiver Praxie und der grauen Substanzdichte ergab
innerhalb der LKB-Stichprobe eine Reihe von signifikanten Ergebnissen fir beispielsweise
das linke Cerebellum, die linke Insula, der rechte Cuneus und der linke Precuneus. Weitere

betroffene Regionen sind aus der Tabelle 4.79 zu entnehmen.
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Tabelle 4.79 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintr&chtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Konstruktive Praxie unmittelbar

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linke Area frontopolaris (BA 10) 204 5.00 -5 63 15
Linkes Cerebellum 878 4.65 -50 -58 -32
Rechte Insula 1256 4.58 34 -16 12
Rechter Cuneus 736 4.41 14 -84 26
Rechter Gyrus temporalis medius 1857 4.32 -34 -14 -16
Linker Area supramarginalis (BA 40) 196 4.28 -48 -38 23
Linker Precuneus (BA 7) 755 4.19 -11 -75 24
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Bem CERAD-Untertest zum Abruf von vorher gezeichneten geometrischen Figuren,
Konstruktive Praxie verzogert (figurales Gedachtnis), ergaben sich wiederum fast keinerlel
Zusammenhange zwischen abnehmenden Leistungen und einer Abnahme an grauer
Substanzdichte. Es bestand lediglich ene leichte Korrelation im linken Gyrus

parahippocampalis (siehe Tabelle 4.80).
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Tabelle 4.80 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintréchtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) be abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Konstruktive Praxie ver zogert (Abruf)

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus parahippocampalis 690 4.93 -23 -42 -3
4 ' <
-
rd )
P " i it
f,r' g
< e — e
i f I
| I 3 AL
1/" -‘-_‘L_“""\
" A SPM{T
n < e { 53}
7 5
/
b S
‘H\_\“ F’-‘_/

Und auch die innerhalb der LKB-Stichprobe durchgefiinrte Korrel ationsberechnung zwischen
der grauen Substanzdichte und dem CERAD-Untertest Konstruktive Praxie Behaltensrate
ergaben ein sehr @hnliches Bild. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer
abnehmenden Testleistung und GM-Dichte fur den linken Gyrus parahippocampalis (siehe

Tabelle 4.81).
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Tabelle 4.81 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintrdchtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest
CERAD Konstruktive Praxie Behaltensrate (Savings)

(height threshold T 3.20, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
1150 5.27 -25 40 -2
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Die Korrelation des WMS-R-Untertests Logisches Gedachtnis | mit der grauen
Substanzdichte innerhalb der Stichprobe LKB-Einzeln zeigte ein paar wenige signifikante
Assoziationen zwischen reduzierter GM-Dichte und abnehmenden Leistungen beim
unmittelbaren Reproduzieren der zwel Geschichten des WM S-R-Untertests im rechten Gyrus
temporalis medius, rechten Gyrus Cinguli und rechten Gyrus temporalis inferior (siehe

Tabelle 4.82).



MR-Morphometrische V erénderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bei Patienten mit einer

Leichten kognitiven Beeintréchtigung und Alzheimer Demenz
-Ergebnisse-

180

Tabelle 4.82 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintrdchtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest

WMS-R L ogisches Ged&chtnis| (unmittelbar)

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)

Rechter Gyrus temporalis medius 260 3.84 57 6 -25
Rechter Gyrus Cinguli 124 3.48 11 -50 12
Rechter Gyrus temporalis inferior 131 3.38 50 -9 -29
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Die Ergebnisse zum Abruf der WMS-R-Geschichten, Logisches Gedachtnis 11, ergaben

ebenfalls signifikante Zusammenhange. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer LKB

wurde eine signifikante Korrelation zwischen einer abnehmenden Leistung im Logischen

Gedachtnis 1l und der grauen Substanzdichte im linken Cuneus und linken Gyrus Cinguli

ermittelt (siehe Tabelle 4.83).
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Tabelle 4.83 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintr&chtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest
WMS-R L ogisches Gedachtnis|1 (Abruf)

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Cuneus (BA 19) 568 3.96 -10 -78 15
Rechter Gyrus Cinguli 1594 3.81 12 -51 12
Linker Gyrus Cinguli (BA 30) 311 3.61 -20 -45 -6
Linker Cuneus 438 3.42 -16 -83 23
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In der Untersuchung zum Zusammenhang zwischen dem Uhrentest und der grauen
Substanzdichte innerhalb der LKB-Stichprobe lieferte eine hthere Anzahl signifikanter
Assoziationen zwischen abnehmenden Leistungen und reduzierter GM-Dichte. Hiervon
waren vor alem der linke und rechte Mediale Temporallappen sowie Telle des linken

Frontallappens betroffen (siehe Tabelle 4.84).
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Tabelle 4.84 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintrachtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Uhrentest
(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus temporalis medius (BA 20) 5363 4.86 -48 -1 -13
Rechter Gyrus temporalis superior 4239 4.59 51 -4 4
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 20) 922 4.57 -33 3 -47
Linker Gyrus frontalis inferior (BA 47) 1236 4.39 -42 25 -4
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 332 4.10 -44 33 15
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Ein ganz anderes Muster lieferte hingegen die neuropsychologische Assoziationskarte zum
Zusammenhang zwischen TMT-A (Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit) und grauer
Substanzdichte innerhab der LKB-Gruppe. Hier war lediglich eine signifikante Korrelation

im rechten Gyrus frontalis superior zu beobachten (siehe Tabelle 4.85).
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Tabelle 4.85 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintrdchtigung (Stichprobe LKB-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest
TMT Tell A (Zahlenverbindungstest)

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grol3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Rechter Gyrus frontalis superior 670 4.50 14 51 27
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Zusammenfassend offenbarten die neuropsychologischen Assoziationskarten fur die
Stichprobe LKB-Einzeln eine hohe Heterogenitéat beziglich der Testleistung und der grauen
Substanzdichte. In den meisten Untertests zeigten sich viele signifikante bis sogar
hochstsignifikante Zusammenhéange, wie beispielsweise im Uhrentest, der konstruktiven
Praxie, der Wortliste und des MM SE-Gesamtscore. Auffallend ist dabei, dass in vielen dieser
Untertests sehr haufig neuronale Strukturen mit der Testperfomanz korrelierten, die in
wichtige Funktionen von Gedéchtnisprozessen involviert sind. Festzuhalten ist in jedem Fall
die beobachtete Heterogenitét in dieser Gruppe bezlglich Leistungen in den Testverfahren
und grauer Substanzdichte. Doch in einigen Subtests spiegelte sich wiederum eine
Homogenitét innerhalb dieser Stichprobe wider. Boston Naming Test, Wortliste
Behaltensrate, Wortliste Diskriminationsrate, Zahlenspanne vor- und rickwarts sowie im

TMT-B ergaben sogar keinerlel Zusammenhange.
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4.3.2.6 Patienten mit Alzheimer Demenz (AD-Einzeln)

Nachdem nun die neuropsychologischen Assoziationskarten innerhalb der LKB-Gruppe
vorgestellt wurden und eine teilweise sehr ausgepréagte Heterogenitét in dieser Stichprobe
festgestellt werden konnte, wurden im néchsten Schritt die gleichen Korrelationsrechnungen
fur die Gruppe der Patienten mit einer manifesten, beginnenden AD durchgefuhrt. Im

Folgenden werden die Ergebnisse vorgestellt.

Bel der Betrachtung der neuropsychologischen Assoziationskarte innerhalb der AD-Einzeln-
Stichprobe fur das Demenzscreeningverfahren Mini-M ental-State-Examination (MM SE)
fallt vor allem auf, dass im Vergleich zu der Gesamtstichprobe, LKB-AD und AD-KG nur
eine einzige neuronale Struktur eine signifikante grauen Substanzdichteminderung im
Zusammenhang mit einer abnehmenden Leistung im MM SE betroffen waren. Hierbel handelt

es sich um einen Teil des linken Parietallappens (siehe Tabelle 4.86).
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Tabelle 4.86 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen geringen, lokalen signifikanten
Verlust der grauen Substanzdichte (gm) innerhalb der Patienten mit Alzheimer Demenz
(Stichprobe  AD-Einzeln) bei  abnehmender Leistung im  Untertest  des
CERAD Mini-Mental-State-Examination (M M SE)

(height threshold T 3.37, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Lobus parietalis inferior (BA 40) 116 4.35 -61 -50 28
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Bei der Uberprifung zwischen der Testleistung im Uhrentest und dem Zusammenhang zur
grauen Substanzdichte innerhab der AD-Einzeln-Stichprobe kam ein ahnliches Bild
zustande. Auch hier existierten lediglich zwei diskrete Korrelationen im linken Gyrus

temporalisinferior und linken Gyrus temporalis medius (siehe Tabelle 4.87).
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Tabelle 4.87 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen geringen, lokalen signifikanten
Verlust der grauen Substanzdichte (gm) innerhalb der Patienten mit Alzheimer Demenz
(Stichprobe AD-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Uhrentest

(height threshold T 3.37, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 20) 102 4.09 -43 8 -42
Linker Gyrus temporalis medius (BA 21) 120 3.90 -66 -31 -4
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Zusammenfassend erharten die neuropsychol ogischen Assoziationskarten fir die Stichprobe
AD-Einzeln eine bestehende hohe Heterogenitét innerhalb der LKB-Stichprobe. Es konnten
lediglich im Untertest MMSE und Uhrentest diskrete Zusammenhdnge zwischen
abnehmender Testleistung und abnehmender grauen Substanzdichte ermittelt werden, was
wiederum fir eine hohe Homogenitéat innerhalb der AD-Gruppe spricht. In alen anderen
Subtests ergaben sich keinerlei  Assoziationen  zwischen  neuropsychologischer

Testperformanz und GM-Dichte.
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4.3.2.7 Kontrollpersonen (KG-Einzeln)

Bevor im n&chsten Abschnitt die Ergebnisse der Korrelationsrechnungen auf Basis von zuvor
ermittelten Faktorwerten dargelegt werden, finden sich in diesem Abschnitt die Resultate fur

die Gruppe der gesunden, kognitiv unbeeintrachtigten Kontrollpersonen.

Im Vergleich zu den Korrelationsberechnungen zum Zusammenhang zwischen TMT-B und
grauer Substanzdichte innerhab der Stichprobe KG-Einzeln konnte nur eine diskrete
Assoziation im linken Cuneus ermittelt werden (siehe Tabelle 4.88). Darliber hinaus fanden

sich keine weiteren signifikanten Zusammenhénge zwischen Testleistung und GM-Dichte.
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Tabelle 4.88 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen geringen, lokalen signifikanten
Verlust der grauen Substanzdichte (gm) innerhalb der gesunden, kognitiv unbeeintréchtigten
Kontrollpersonen (Stichprobe KG-Einzeln) bei abnehmender Leistung im Untertest
TMT Tell B (Buchstaben-Zahlenver bindungstest)

(height threshold T 3.58, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linkes Cuneus 193 4.57 -18 -97 13
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Zusammenfassend erharten auch die neuropsychologischen Assoziationskarten fur die
Stichprobe KG-Einzeln eine bestehende hohe Heterogenitét innerhalb der LKB-Stichprobe.
Innerhalb der gesunden Kontrollpersonen wurde ausschliefdlich im TMT-B ein diskreter
Zusammenhang zwischen Testleistung und grauer Substanzdichte gefunden. In alen anderen
Untertests wurden keinerlei Unterschiede festgestellt, was fur eine hohe Homogenitét in der
Testperformanz und in den neuronalen Strukturen spricht in der Stichprobe der gesunden

Kontrollpersonen schlief3en 18sst.
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4.3.3 Faktoranalytische Assoziationskarten

Im nun folgenden Ergebnisabschnitt werden nacheinander die Resultate der
faktoranalytischen Assoziationskarten fur das verbale, episodische Gedéchtnis (Faktor 1), das
figurale Gedachtnis (Faktor 2) und die kognitive Flexibilitat (Faktor 3) vorgestellt. Faktor 2
entspricht den bereits vorgestellten Ergebnissen des CERAD-Untertests Konstruktive Praxie
Abruf, fliefdt jedoch aus Griinden der Ubersicht in diesen Teil der Ergebnisdarstellung mit ein.
Im Unterschied zu den vorherigen Préasentationen der neuropsychologischen
Assoziationskarten erfolgt die Darstellung hier sequentiell nach den drei ermittelten Faktoren
und innerhalb jedes Faktors die Korrelationsberechnungen in der Rehenfolge
Gesamtstichprobe, LKB-AD, LKB-KG, AD-KG, LKB-Einzeln, AD-Einzeln und KG-
Einzeln. Jedes dieser drel Unterkapitel schliefdt mit einer kurzen Zusammenfassung der

beobachteten Resultate ab.

4.3.3.1 Verbales, episodisches Gedachtnis (Faktor 1)

Bel erster Betrachtung der Analyse zum Zusammenhang zwischen Faktor 1 und der grauen
Substanzdichte bel der Gesamtstichprobe zeigten sich héchstsignifikante Korrelationen in
den Regionen des linken Gyrus parahippocampalis (T-Wert= 7.27), des rechten Gyrus
temporalis superior (T-Wert= 7.18) und des rechten Pulvinar (T-Wert= 6.08). Dartber hinaus
exigtierten noch in weiteren Regionen der linken und rechten Hirnhemisphéare einen
Zusammenhang zwischen abnehmender Leistung im Faktor 1 und einer abnehmenden GM-

Dichte (siehe Tabelle 4.89).
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Tabelle 4.89 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) innerhalb der Gesamtstichprobe bel abnehmender Leistung im
Faktor 1 (verbales, episodisches Gedéachtnis)
(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grof3e
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Gyrus parahippocampalis 352043 (69572) 7.27 -27 -14 -35
Rechter Gyrus temporalis superior 52187 (2399) 7.18 33 10 -21
Rechter Pulvinar 2478 (1227) 6.08 15 -30 2
Rechter Gyrus frontalis inferior 191 5.97 44 17 32
Linker Gyrus precentralis 28 5.31 -52 -1 40
Linkes Cerebellum 60 3.83 -10 -68 57
Rechter Gyrus frontalis medius 125 3.85 42 1 54
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In der faktoranal ytischen Assoziationskarte zur Berechnung von moglichen Zusammenhéangen
zwischen abnehmenden Leistungen im Faktor 1 und grauer Substanzdichte wurde bel der
Stichprobe LKB-AD ein éhnliches Muster geliefert, doch mit keinen hdchstsignifikanten
Korrelationen. Durchaus noch signifikante Zusammenhange fanden sich unter anderem fir

den linken Hippocampus, rechten Gyrus parahippocampalis, rechten Gyrus temporalis medius

und die linke Insula (siehe Tabelle 4.90).
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Tabelle 4.90 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrachtigung im
Vergleich zu den Patienten mit einer Alzheimer Demenz in der Stichprobe LKB-AD bei
abnehmender Leistung im Faktor 1 (verbales, episodisches Gedachtnis)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Rechter Gyrus postcentralis 503 4.82 51 -14 18
Linker Hippocampus 16735 4.78 -23 -34 -2
Rechter Gyrus Cinguli 4387 4.54 10 -55 23
Rechter Gyrus parahippocampalis 4834 4.49 23 -1 -19
Rechter Gyrus temporalis medius 6803 4.29 62 -13 -15
Rechter anteriore Gyrus Cinguli 154 4.18 9 22 44
Rechter Gyrus temporalis superior 1325 4.12 58 -44 20
Linke Insula 1484 3.79 -40 4 9
Linker Gyrus frontalis medius 252 3.68 -27 32 41
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Diein der Stichprobe LKB-KG durchgefiihrte Korrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und Faktor 1 ergab einen hdchstsignifikanten Zusammenhang im linken
Gyrus frontalis medius (T-Wert= 6.06) fir eine abnehmende Testleistung im Faktor 1 und in
der GM-Dichte. Es erwiesen sich noch zahlreiche weitere neuronale Strukturen der linken und

rechten Hirnhemisphare als signifikant. Eine detailierte Ubersichte liefert Tabelle 4.91.
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Tabelle 4.91 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu gesunden, kognitiv nicht beeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe
L KB-K G bei abnehmender Leistung im Faktor 1 (verbales, episodisches Gedachtnis)
(height threshold T 3.20, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Gyrus frontalis medius 232875 (3423) 6.06 -49 -1 43
Linker Gyrus temporalis superior 250 4.08 -39 5 -46
Rechter Lobus parietalis inferior 170 3.98 32 -65 44
Rechter Gyrus Cinguli 645 3.93 6 -10 53
Linker Gyrus frontalis medialis 564 3.72 -6 63 -15
Linkes Cerebellum 321 3.69 -25 -39 -46
Rechter Gyrus frontalis medialis 540 3.61 7 62 0
Rechtes Cerebellum 161 3.59 28 -40 -46
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 20) 138 3.37 -52 -19 -26
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Die faktoranalytische Assoziationskarte aus der Stichprobe AD-KG zeigte ebenfalls
signifikante bis hochstsignifikante Zusammenhénge zwischen abnehmenden Leistungen in
Faktor 1 und einer abnehmenden grauer Substanzdichte auf. Teile des rechten Gyrus
temporalis superior (T-Wert= 7.47) erwiesen sich dabel as hochstsignifikant. Dartiber hinaus
lagen auch signifikante Assoziationen fur das linke und rechte Cerebellum sowie fir den

rechten und linken Frontallappen vor (siehe Tabelle 4.92).
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Tabelle 4.92 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bel den Patienten mit einer Alzheimer Demenz im Vergleich zu
gesunden, kognitiv nicht beeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Faktor 1 (verbales, episodisches Gedachtnis)

(height threshold T 3.25, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Rechter Gyrus temporalis superior 267640 (30986) 7.47 33 10 -21
Rechter Gyrus frontalis medius 293 5.62 44 18 32
Linker Gyrus frontalis medius (BA 8) 160 4.79 -43 8 41
Rechtes Cerebellum 6438 4.64 11 -83 -45
Linkes Cerebellum 1763 4.61 -13 -84 -46
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Ein anderes Bild lieferte die Korrelation zwischen der grauen Substanzdichte und dem
Faktor 1 in der Stichprobe der LKB-Einzeln. Hier waren keine hdchstsignifikanten
Assoziationen zwischen einer abnehmenden Leistung mit einer signifikanten GM-Minderung
zu verzeichnen, doch durchaus noch signifikante Zusammenhange in Teilen des linken Gyrus
lingualis, rechten und linken Medialen Temporallappens sowie in Teilen des linken und

rechten Gyrus Cinguli (siehe Tabelle 4.93).
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Tabelle 4.93 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) innerhalb der Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung
(Stichprobe LKB-Einzeln) bel abnehmender Leistung im Faktor 1 (verbales, episodisches
Gedéachtnis)

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus lingualis 476 3.81 -10 -78 15
Rechter Gyrus Cinguli 430 3.80 11 -50 12
Linker Gyrus Cinguli 171 3.66 -9 -52 13
Linker Gyrus temporalis medius 319 3.66 -19 -47 -4
Rechter Gyrus temporalis medius 103 3.63 58 4 -26

~
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Zusammenfassend ergaben die faktoranalytischen Assoziationskarten fur den Faktor 1
(verbales, episodisches Gedachtnis) Uber fast ale Sub-Stichproben hinweg mindestens
einzelne Regionen mit einem Abbau von grauer Substanzdichte und signifikanten
Zusammenhangen bel einer abnehmenden Testperformanz. Ausgepragtere Korrelationen
waren erwartungsgemald in der Gesamtstichprobe, doch ebenfals in den Gruppen LKB-KG
und AD-KG ermittelt worden. Innerhalb der AD-Einzeln und KG-Einzeln-Stichproben sind
hingegen keinerlel  Intravarianzen zu beobachten. Im  Unterschied zu den
neuropsychologischen Assoziationskarten waren die hier resultierten Zusammenhange eher

links- und rechtshemisphérisch verteilt.
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4.3.3.2 Figurales Gedéachtnis (Faktor 2)

Im Anschluss an die Darlegung der Resultate fur Faktor 1 werden nun im Folgenden nach
dem gleichen Schema die faktoranalytischen Assoziationskarten fiir den Faktor 2 (Figurales

Gedéchtnis) dargestellt.

Beim Faktor 2 zeigte sich in der Gesamtstichprobe eine hochstsignifikante Assoziation
zwischen abnehmenden Leistungen und einer Abnahme an grauer Substanzdichte im linken
Hippocampus (T-Wert= 7.30) und linken Gyrus fusiformis (T-Wert= 5.61). Dartber hinaus
zeigte sich eine signifikante GM-Reduktion im rechten Thalamus, rechten Precuneus und

Teilen deslinken Gyrus frontalis (siehe Tabelle 4.94).
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Tabelle 4.94 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) in der Gesamtstichprobe bel abnehmender Leistung Faktor 2
(Figurales Gedachtnis)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Hippocampus 69776 (9721) 7.30 -24 -38 -2
Rechter Gyrus fusiformis 43807 (3320) 5.61 45 -15 -31
Rechter Medialdorsalkern des Thalamus 1356 4.73 8 -12 10
Linker Gyrus frontalis superior (BA 8) 478 4.50 -23 26 54
Rechter Precuneus 612 4.17 44 34 20
Linker Gyrus frontalis medius (BA 9) 523 4.13 -52 -19 15
7 o
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Diein der Stichprobe LKB-AD durchgefiihrte Korrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und der Testleistung in Faktor 2 zum figuralen Gedachtnis ergab keine
hochstsignifikanten Zusammenhéange. ES zeigten sich aber auch hier eine Assoziation
zwischen abnehmender Testperformanz und einer damit verbundenen Abnahme der GM-
Dichte im linken Hippocampus sowie eine diskretere Korrelation in Teilen des linken

Temporallappens und linken Gyrus parahippocampalis (siehe Tabelle 4.95)
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Tabelle 4.95 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung in der Stichprobe
L KB-AD bei abnehmender Leistung im Faktor 2 (Figurales Gedachtnis)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Hippocampus 1816 5.22 -25 -38 -4
Linker Gyrus temporalis superior (BA 36) 198 4.53 -30 0 -47

ocampalis (BA 34) 293 3.71 -26 4 -20
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Bei der faktoranaytischen Assoziationskarte in der Stichprobe LKB-KG zur Uberprifung
von einem moglichen Zusammenhang zwischen abnehmenden Leistungen im Faktor 2 und
einer Abnahme an grauer Substanzdichte ergaben sich signifikante Korrelationen im linken
Gyrus hippocampalis und rechten Hippocampus. Dartber hinaus gingen ebenfalls Teile des
linken Frontal- und Temporallappens mit einer Abnahme der GM-Dichte einher (siehe

Tabelle 4.96).
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Tabelle 4.96 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintréchtigung im
Vergleich zu den gesunden, kognitiv unauffdligen Kontrollpersonen in  der
Stichprobe LKB-KG be abnehmender Leistung im Faktor 2 (Figurales Gedachtnis)
(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolze

(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)
Linker Gyrus parahippocampalis (BA 30) 4219 5.59 -23 -39 2
Linker Gyrus frontalis medius (BA 6) 5017 5.44 -45 2 45
Rechter Hippocampus 1154 5.07 28 -38 -2
Linker Gyrus temporalis inferior (BA 21) 336 4.49 -53 -28 -12

Linker Gyrus frontalis medius (BA 46) 876 4.12 -41 38 9
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Die in der Stichprobe AD-KG durchgefiihrte Korrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und dem Faktor 2 ergab hochstsignifikante Zusammenhénge. Insbesondere
im rechten Cerebellum (T-Wert= 6.56) und linken Gyrus parahippocampalis (T-Wert= 6.15).
Dartiber hinaus wurden signifikante Korrelation zwischen einer abnehmenden Testleistung
und der GM-Dichte unter anderem im linken Hippocampus, rechten Thalamus und linken

Cerebellum ermittelt (siehe Tabelle 4.97).
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Tabelle 4.97 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer beginnenden Alzheimer Demenz im
Vergleich zu den gesunden, kognitive unbeeintréchtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe AD-K G bel abnehmender Leistung im Faktor 2 (Figurales Gedachtnis)

(height threshold T 3.22, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Rechtes Cerebellum 31279 (2404) 6.56 44 -14 -33
Linker Gyrus parahippocampalis (BA 36) 67000 (6912) 6.15 -30 -13 -36
Linker Hippocampus 1808 6.10 -24 -37 -1
Rechter Thalamus 1606 4.97 9 -13 11
Linker Gyrus temporalis medius 321 4.46 -22 62 5
Linkes Cerebellum 214 4.26 -47 -65 -45
Rechter Lobus parietalis inferior 2555 4.24 54 -43 28
Rechter Gyrus temporalis transversalis 350 4.06 53 -16 14
Rechter Gyrus temporalis medius 455 4.01 51 -54 7
Linker Gyrus postcentralis 211 3.97 -59 0 10
Linker Gyrus frontalis medius (BA 46) 264 3.94 -45 35 20
Linker Gyrus Cinguli 125 3.71 -5 8 33
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Bei der Korrelationsberechnung fur den Faktor 2 innerhalb der L KB-Einzeln-Stichprobe
ergaben sich wiederum fast keinerlel Zusammenhange zwischen abnehmenden Leistungen
und einer Abnahme an grauer Substanzdichte. Es bestand lediglich eine leichte Korrelation

im linken Gyrus parahippocampalis (siehe Tabelle 4.98).
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Tabelle 4.98 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer Leichten kognitiven
Beeintrdchtigung  (Stichprobe LKB-Einzeln) be  abnehmender Leistung im
Faktor 2 (Figurales Gedachtnis)

(height threshold T 3.24, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus Parahippocampalis 690 4.93 -23 -42 -3
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Zusammenfassend lieferten die faktoranalytischen Assoziationskarten fur den vorab
ermittelten Faktor 2 (figurales Gedéachtnis) wie schon innerhalb der Prasentation der
neuropsychologischen Assoziationskarten ein durchaus heterogenes Ergebnisbild. In der
Gesamtstichprobe erwiesen sich erwartungsgemald hochstsignifikante Zusammenhénge
zwischen Testperformanz und grauer Substanzdichte, da hingegen sind beispielsweise in der
reinen Patienten-Stichprobe, LKB-AD, nur wenige signifikante Korrelationen zu verzeichnen.
Unter Einbezug der gesunden Kontrollpersonen zeigten sich wiederum deutlichere Muster an
Assoziationen (AD-KG und LKB-KG). Auch mit dem Faktor 2 ergaben sich innerhalb der
AD-Einzeln- und KG-Einzeln-Stichproben keinerlei Intravarianzen; in der LKB-Einzeln-

Gruppe adlerdings auch nur eine geringe Korrelation im linken Gyrus parahippocampalis.
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4.3.3.3 Kognitive Flexibilitat (Faktor 3)

Im vorliegenden letzten Abschnitt der Ergebnisdarstellung werden abschlie?end die
faktoranalytischen Assoziationskarten der Zusammenhangsanalysen fir den Faktor 3
(Kognitive Flexibilitét) nach dem gleichen Muster wie in den zwei vorhergehenden

Unterkapiteln dieses Ergebnisabschnitts vorgestelIt.

Die in der Gesamtstichprobe durchgefiihrte Korrelationsberechnung zwischen der grauen
Substanzdichte und dem Faktor 3 ergaben unter anderem fur den linken Gyrus temporalis
medius, linken Thalamus, linken Gyrus parahippocampalis, linken Hippocampus, linken und
rechten Cerebellum signifikante Assoziationen zwischen abnehmenden Leistungen und
abnehmender GM-Dichte. Eine ausfiihrliche Ubersicht der hier ermittelten Ergebnisse ist aus

Tabdle 4.99 zu entnehmen.
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Tabelle 4.99 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) innerhalb der Gesamtstichprobe bel abnehmender Leistung im
Faktor 3 (Kognitive Flexibilitat)

(height threshold T 3.16, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linker Gyrus temporalis medius 4409 4.70 -45 -65 9
Linker Thalamus 968 4.22 -7 -14 13
Linker Gyrus frontalis inferior 173 4.09 -42 10 31
Linkes Cerebellum 298 3.96 -38 -65 -57
Linker Cuneus 891 3.78 -42 -82 -11
Linker Gyrus postcentralis 437 3.78 -58 -17 34
Rechter Cuneus 220 3.77 39 -78 -11
Rechtes Cerebellum 283 3.75 13 -85 -46
Linker Hippocampus 177 3.74 -27 -35 -3
Linker Gyrus parahippocampalis 321 3.47 20 1 -12
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Beim Vergleich zwischen dem Faktor 3 und der grauen Substanzdichte in der Stichprobe
LKB-AD zeigten sich hingegen kaum signifikante Assoziationen. Dabel war hier lediglich
ein Zusammenhang zwischen abnehmender GM-Dichte des linken Cerebellums mit einer

abnehmenden Leistung im Faktor 3 zu beobachten (siehe Tabelle 4.100).
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Tabelle 4.100 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu den Patienten mit einer Alzheimer Demenz in der Stichprobe LKB-AD bei
abnehmender Leistung im Faktor 3 (Kognitive Flexibilitat)

(height threshold T 3.18, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster GroRRe
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,z)
Linkes Cerebellum 133 3.85 -35 -68 -59
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Ein ganz anderes Muster lieferte hingegen die faktoranalytische Assoziationskarte zum
Zusammenhang zwischen Faktor 3 und grauer Substanzdichte in der Stichprobe LKB-KG.
Hier zeigten sich zwar keine hochstsignifikanten Korrelationen, doch durchaus signifikante
Assoziationen in Teilen des linken und rechten Frontallappens, linken Cerebellums und linken

Cuneus (siehe Tabelle 4.101).
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Tabelle 4.101 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen

Substanzdichte (gm) bei den Patienten mit einer Leichten kognitiven Beeintrdchtigung im
Vergleich zu gesunden, kognitiv nicht beeintréchtigten Kontrollpersonen in der
Stichprobe LKB-K G bei abnehmender Leistung im Faktor 3 (Kognitive Flexibilitat)
(height threshold T 3.20, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Gyrus frontalis medius 2822 4.81 -22 26 56
Linker Cuneus 229 4.65 -7 -85 35
Linker Gyrus precentralis 1601 4.59 -51 0 43
Linker Gyrus frontalis superior 165 4.35 -19 38 49
Rechter Gyrus frontalis inferior 1245 4.27 46 5 43
Linkes Cerebellum 1951 3.97 -12 -78 -21
Linker Gyrus temporalis medius 387 3.55 -46 -65 11
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Die Berechnung der faktoranalytischen Assoziationskarte zur Analyse des Zusammenhangs
zwischen Faktor 3 und der grauen Substanzdichte ergab in der Stichprobe AD-KG sogar
hochstsignifikante Ergebnisse im linken Thalamus (T-Wert= 5.65) und linken Gyrus
temporalis inferior (T-Wert= 5.31). Weiterhin bestanden signifikante Korrelationen zwischen
abnehmenden Testleistungen und einer GM-Substanzabnahme in weiteren Teilen der linken

und rechten Hirnhemisphére (siehe Tabelle 4.102).
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Tabelle 4.102 Neuroanatomische Strukturen zeigen einen signifikanten Verlust der grauen
Substanzdichte (gm) bel den Patienten mit einer Alzheimer Demenz im Vergleich zu
gesunden, kognitiv nicht beeintréchtigten Kontrollpersonen in der Stichprobe AD-KG bel
abnehmender Leistung im Faktor 3 (Kognitive Flexibilitat)

(height threshold T 3.25, p < 0.001, uncorrected; extent threshold = 100 voxels)

Anatomische Strukturen cluster Grolie
(voxel) T-Wert Koordinaten(x,y,2)

Linker Thalamus 2008 (576) 5.65 -7 -17 13
Linker Gyrus temporalis inferior 26178 (150) 5.31 -48 -28 -22
Rechter Gyrus temporalis inferior 5434 5.13 45 -15 -30
Linker Gyrus temporalis superior (BA 22) 313 4.19 -61 -13 3
Rechter Gyrus parahippocampalis 646 4.02 24 2 -21
Rechter Gyrus temporalis superior 166 3.88 64 -40 15
Rechtes Cerebellum 176 3.78 11 -84 -45
Rechter Gyrus temporalis medius 404 3.75 52 -52 1

Rechter Lobus parietalis inferior 393 3.64 47 -67 28
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Zusammenfassend wiesen die faktoranalytischen Assoziationskarten fur den Faktor 3
(Kognitive Flexibilitat) ein ebenfalls heterogenes Muster auf. In der Gesamtstichprobe zeigten
sich erwartungsgema? eine hohe Anzahl von signifikanten Zusammenhdngen zwischen
abnehmenden Leistungen im Faktor 3 und einer Reduktion an grauer Substanzdichte.
Dahingegen war beispielsweise bel allen drel Einzel-Stichproben (LKB-Einzeln, AD-Einzeln
und KG-Einzeln) keinerlel Intravarianzen fur diesen Faktor zu beobachten. In der Patienten-
Stichprobe LKB-AD lagen nur eine leichte Korrelation fur das linke Cerebellum vor,
wohingegen unter Einbezug der kognitiv nicht beeintréachtigten Kontrollpersonen in den
Stichproben LKB-KG und AD-KG wiederum mehrere Regionen teilweise sogar

hochstsignifikante Assoziationen lieferten.
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5 Diskussion und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde das Ziel verfolgt, systematisch die Assoziationen zwischen
neuropsychologischer  Testleistung und damit  einhergehenden  hirnstrukturellen
Verdnderungen bei Patienten mit einer manifesten, beginnenden AD und einer LKB zu
untersuchen. Dabel wurden auch atersbedingte, physiologische Abbauprozesse

berticksichtigt.

Die Diskussion der Ergebnisseist in der Reihenfolge der drel Fragestellungen in Hypothesen
gegliedert. Im Anschluss daran erfolgt ein kurzer Ausblick auf weiterfihrende Studien und

Forschungsansétze sowie eine Einordnung der ermittelten Ergebnisse in die klinische Praxis.

51  Fragestelung A

Zum Vergleich von moglichen strukturellen hirnanatomischen Verdnderungen wurden die
zuvor erhobenen und bearbeiteten MRT-Bilder von alen 126 Patienten bzw. Probanden
mittels sechs t-Tests im Rahmen von OVBM-Analysen einander gegenuibergestellt. Dabei
wurde jede Einzel-Stichprobe des Gesamt-Kollektivs auf hirnstrukturelle Unterschiede

miteinander verglichen.

Bel der Fragestellung A wurde der ersten Letfrage (, Welche MR-Morphometrischen
Unterschiede bestehen zwischen AD, LKB und KG?‘) der fur die vorliegende Arbeit

untersuchungsl eitenden Hypothesen nachgegangen.
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Beim Vergleich zwischen der AD-Gruppe und der KG-Gruppe zeigten sich hochstsignifikante
MR-Morphometrische Veradnderungen fir die graue Substanz im linken Hippocampus, im
linken Gyrus fusiformis, im rechten Thalamus und auch im rechten Gyrus frontalisinferior. In
der weil3en Substanz wurden hochstsignifikante strukturelle Unterschiede im rechten Gyrus
temporalis inferior gefunden. Es handelt sich hier somit Uberwiegend um Regionen des
Medialen Temporallappens. Dies entspricht im Stadienmodell nach Braak und Braak (1993)
den Limbischen Stadien 111 und V. Die Hypothese Al (Patienten mit einer AD haben eine
signifikante Volumenminderung im Bereich des Medialen Temporallappens, Parietal- und

Frontallappens an grauer Substanz im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.) ist mit

diesem ermittelten Ergebnis damit bestétigt.

Die Uberprifung der Hypothese A2 (Patienten mit einer LKB zeigen ebenfalls eine
signifikante Volumenminderung an grauer Substanz im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen (KG). Betroffen sind hier zwar ahnliche Regionen wie bel Hypothese Al,
bedingt durch einen weniger pathologischen Verlauf beschranken sich die betoffenen
Regionen jedoch mehr auf Substrukturen des Medialen Temporallappens.) erfolgte ebenfalls
mit einem t-Test nach dem gleichen Vorgehen. Dabei zeigten sich hochstsignifikante
Veranderungen in der Hirnanatomie (GM) im rechten Gyrus temporalis medius, der rechten
Insula und im linken Gyrus temporalis superior. Dartiber hinaus ergab dieser t-Test noch
weitere signifikante Alterationen der Hirnstruktur im linken Medialen Temporallappen und
auch im linken Cerebellum. Insgesamt sind diese Ergebnisse schwieriger im Stadienmodel |
von Braak und Braak einzuordnen (1993). Es sind auch hier viele Regionen des Medialen
Temporallappens betroffen, doch weniger ausgepréagt as im Vergleich zwischen der AD-
Gruppe und der KG-Gruppe. Es entspricht am ehesten den Stadien | und 11, aber auch schon
leicht Stadium 111 des oben erwdhnten Modells. Zusammengefasst kann die Hypothese A2 als

grofdteils bestétigt angesehen werden.
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Nach dem gleichen Prinzip wurde bel Hypothese A3 (Patienten mit einer LKB zeigen im
Vergleich zu den Patienten mit einer AD ein &hnliches Atrophie-Muster. Patienten mit einer
AD zeigen durch einen fortgeschritteneren Krankheitsverlauf weitere betroffene Regionen mit
einer Abnahme der grauen Substanz-Volumina.) beim Vergleich der LKB-Gruppe und AD-
Gruppe auf mogliche hirnstrukturelle Veranderungen verfahren.
Dieser t-Test ergab in der OVBM fur die graue Substanzdichte keine hdchstsignifikanten
Veranderungen der Hirnanatomie. Dennoch zeigten sich der linke entorhinale Cortex, Telle
des rechten und linken Temporallappens, der rechte Gyrus Cinguli sowie der rechte Gyrus
precentralis als durchaus noch signifikant fir eine Abbau an grauer Substanzdichte. Die
Ergebnisse sind nicht so ausgepragt wie in den zwel vorherigen Vergleichen, doch auch hier
sind Uberwiegend Regionen des Mediaden Temporallappens und teilweise schon im

Parietallappen zu beobachten. Insgesamt kann damit die Hypothese A3 als teilweise bestétigt

gewertet werden.

Bel Auswertung aler drei Vergleiche auf MR-Morphometrische Verdnderungen zwischen
allen Stichproben nimmt die Gruppe der LKB-Einzeln eine deutliche Mittelstellung zwischen
den gesunden Kontrollpersonen und der zweiten Patienten-Stichprobe (AD) en. Die
Unterschiede in der grauen Substanzdichte sind am deutlichsten im Vergleich zwischen AD
und KG sowie, etwas weniger ausgepragt, im Vergleich zwischen LKB und KG. Somit gilt
die vierte Hypothese A4 (Patienten mit einer LKB nehmen zwischen KG und AD eine

Mittelstellung ein.) der Fragestellung A als bestétigt.

Die strukturellen Vergleiche zwischen den drei Sub-Stichproben konnten alle vier
Hypothesen weitestgehend bestétigen. Die Unterschiedshypothese A3 erwies sich dabei am
wenigsten deutlich, auch wenn durchaus MR-Morphometrische Unterschiede zwischen den

zwel Patientengruppen zu beobachten sind. Die Stichprobe der Patienten mit einer AD zeigt



MR-Morphometrische V erdnderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bel Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintrachtigung und Alzheimer Demenz
-Diskussion und Ausblick- 209

im Einklang mit bisherigen Studien (z. B. Pantel et al., 2004, Pantel & Schréder, 2006, Baron
et a., 2001, Brusatto et a., 2003) eine hohere Atrophie der grauen Substanzdichte mit
zunehmenden Schweregrad einer demenziellen Erkrankung. Im Unterschied zu dem
Vergleich zwischen den schwerer betroffenen Patienten mit einer manifesten AD und den
gesunden, kognitiv unbeeintrachtigten KG ergaben sich in der reinen Patientengruppe
weniger signifikante Regionen fur hirnstrukturelle Veranderungen. Im t-Test zwischen LKB
und AD erwiesen sich insbhesondere neuronale Strukturen des Medialen Temporallappens,
Gyrus Cinguli und des linken entorhinalen Cortexes im Besonderen als betroffene Regionen.
Diese Ergebnisse unterstiitzen die Annahme, dass eine LKB die putative Vorform einer AD
darstellt und korrespondiert gut mit dem Stadienmodell von Braak & Braak (1993). Ein
deutlicher Kontrast hierzu bieten die Ergebnisse des durchgefiihrten t-Tests zwischen den
gesunden Kontrollpersonen und den Patienten mit einer manifesten AD. Hier zeigten sich
Uber eine deutliche MR-Morphometrische Veranderung im linken Hippocampus ebenfalls
hochstsignifikante neuronale Atrophiemuster im linken Temporallappen, Thalamus, Cuneus
und Teilen des Frontallappens. Es ist zwar bekannt, dass auch bei gesunden, kognitiv nicht-
beeintrachtigten ein neuronaler physiologischer Abbauprozess stattfindet (z. B. De Leon et
al., 2001, Mudler et a., 1998, Sdat et a., 1999, Tisserand et a., 2004), doch diese
Ergebnisse Ubertreffen den im Durchschnitt 0,24 % ermittelten ,,normalen” Substanzabbau.
Da ale Sub-Stichproben sich in Bildung, Alter und Geschlechterverteilung nicht signifikant
von einander unterschieden, konnten Einflussfaktoren dieser Art ausgeschlossen werden.
Zusammenfassend stehen die hier ermittelten Ergebnisse im Einklang mit bisherigen Studien
unter Verwendung von der VBM als Methode im Vergleich zwischen KG und AD (z. B.
Bobinski et a., 1999, Karas et al., 2003, Matsunari et a., 2007). Im Vergleich zwischen der
Gruppe der LKB und den gesunden Kontrollpersonen ergaben sich ebenfals
hochstsignifikante Unterschiede in der grauen Substanzdichte. Dabel zeigte die LKB-

Stichprobe vor allem eine Atrophie im linken und rechten Temporallappen. Doch auch im
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Cerebellum und Gyrus Cinguli. Deutlich wird vor alem, dass weder Regionen wie der
Hippocampus, Gyrus parahippocampalis oder entorhinale Cortex nicht mit einem erhéhten
Abbau an grauer Substanzdichte einhergehen. Mehrere Studien konnten hingegen gerade
einen signifikanten Unterschied in diesen Regionen zwischen KG und LKB feststellen (Stoub
et al, 2006, Wolf et al., 2003, Killiany et al., 2004). Auf der anderen Seite wurde schon haufig
von einer Mittelstellung der Patienten mit einer LKB zwischen AD und KG berichtet, die mit
Volumenminderungen des Gyrus parahippocampalis, entorhinadlen Cortexes und
Hippocampus (Pantel et a., 2003, Pennanen et al., 2004) einhergehen. Diese Befunde werden
wiederum von den Resultaten des LKB-AD-Vergleichs bestétigt, insbesondere durch
Einbeziehung aller drei Vergleiche.
Die as Erganzung durchgefihrten Vergleiche der weil3en Substanz ergaben meist ebenfalls
signifikante Substanzdichte-Anderungen, bei weitem aber nicht so ausgepragt wie bei der
grauen Substanz. Die Ergebnisse der WM-Berechnungen korrespondieren gut mit den GM-
Resultaten. Da es sich bei den neurodegenerativen Prozessen der Alzheimer Demenz um

primér ein Problem der grauen Substanz handelt, ist die weil3e Substanz, gut nachvollziehbar,

davon auch sekundér betroffen.

5.2  Fragestellung B

Fur die in Teill B behandelte Fragestellung wie neuropsychologische Testperformanz mit
hirnstrukturellen Verdnderungen assoziiert ist, wurden finf (B1-B5) Hypothesen abgeleitet
um der folgenden untersuchungsleitenden Fragestellung nachzugehen: , Wie sind
neuropsychologische Testleistung mit MR-Morphometrischen Veranderungen bel Patienten

mit einer LKB und AD assoziert?"
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Vorab wurden die einzelnen Ergebnisse aller eingesetzten neuropsychologischen Einzeltests
anhand von einfaktoriellen Varianzanalysen ausgewertet, um sie anschliefiend mittels
Korrelationsrechnungen im Rahmen von durchgefiihrten OVBM mit der Hirnanatomie in

Zusammenhang zu bringen.

Die Ergebnisse der neuropsychol ogischen Untersuchung ergaben eine deutliche Mittel stellung
der LKB-Gruppe zwischen der AD-Gruppe und der KG-Gruppe. Lediglich im Untertest
CERAD-Konstruktive Praxie unmittelbar gab es keinen Unterschied in der Testperformanz
zwischen LK B-Gruppe und KG-Gruppe. Aul3erdem ist im Untertest TMT-B kein Unterschied
zwischen LKB und AD zu verzeichnen. In alen anderen Subtests wies die Stichprobe der
Patienten mit einer AD die hochsten Beeintrachtigungen mit haufig Uber zwel
Standardabweichungen auf. Die Stichprobe mit den gesunden Kontrollpersonen hingegen
zeigte durchgangig die unauffélligsten Resultate, was eine kognitive Beeintréchtigung
testpsychologisch sicher ausschlief3en lasst. Das gleiche Muster lieferten die Berechnungen
der drei Faktoren. Auch hier nahmen die Patienten mit einer LKB eine Mittelstellung

zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der AD-Stichprobe ein.

Die Ergebnisse der Neuropsychologie spiegelten sich auch bei den Korrelationsberechnungen
wider. Die durchgefihrten korrelativen OVBM in der Gesamtstichrobe ergaben
verstandlicherweise die meisten hochstsignifikanten Assoziationen zwischen abnehmender
Testperformanz  und grauer  Substanzdichte. Bis auf die Ergebnisse der
Korrelationsberechnung mit dem Subtest TMT-B ergaben sich durchgéangig eine hohe Anzahl
an betroffenen neuronalen Strukturen, die mit der neuropsychologischen Leistung in
Verbindung stehen. Dies lag vor adlem an der bereits bei der LKB-Gruppe ermittelten

niedrigen Testleistung in dieser Untersuchung zur kognitiven Kompl exitét.
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Fir die Uberpriifung der Hypothese B1 (Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigen
Patienten mit einer AD in fast allen eingesetzten neuropsychologischen Subtests eine
signifikante Korrelation zwischen einer Abnahme von grauer Substanz-Volumina in
verschiedenen Hirnregionen und Testleistung.) wurden die Ergebnisse der korrelativen
OVBM in der zusammengesetzten Stichprobe AD-KG herangezogen. In ausnahmslos allen
Subtests wurden héchstsignifikante A ssoziationen zwischen abnehmenden Testl eistungen und
Abbau von grauer Substanzdichte ermittelt. Die Hypothese B1 gilt damit als bestatigt. Neben
neuronalen Region, wie zum Beispiel Teilen des Medialen Temporallappens, sind dartber

hinaus auch Teile des Cerebellums und des Frontallappens von einem grauen Substanzabbau

betroffen.

Im Vergleich zwischen LKB- und KG-Gruppe zeigte sich ein dnliches Bild. Allerdings mit
weniger ausgepragten Mustern als in der AD-KG-Gruppe. Hoéchstsignifikante Korrelationen
zwischen einer Reduktion an grauer Substanzdichte und Testperformanz waren unter anderem
in den Untertests zur Erfassung von mnestischen Leistungen (CERAD-Wortliste verzdgert,
WMS-R Logisches Gedachtnis 1) zu beobachten. Allerdings nicht in den weiteren Untertests
(TMT-B und Konstruktive Praxie Abruf). Damit muss die Hypothese B2 (Im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen zeigen Patienten mit einer LKB in vielen der eingesetzten
neuropsychologischen Subtests eine signifikante Korrelation zwischen einer Abnahme von
grauer Substanz-Volumina in verschiedenen Hirnregionen und Testleistung. Deutlichere
Assoziationen werden dabei bei von Ergebnissen aus neuropsychologischen Subtests zur
Erfassung von mnestischen Funktionen und Srukturen des Medialen Temporallappens

erwartet.) als eingeschrankt bestétigt eingestuft werden.
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Die Hypothese B3 (Im Vergleich zu Patienten mit einer LKB zeigen Patienten mit einer AD
in vidlen der eingesetzten neuropsychologischen Subtests eine signifikante Korrelation
zwischen einer Abnahme von grauer Substanz-Volumina in verschiedenen Hirnregionen und
Testleistung. Patienten mit einer AD zeigen dabel eine hdhere Abnahme an grauer Substanz
und mehr betroffene Regionen im Vergleich zu Patienten mit einer LKB.) wurde mittels
korrelativer OVBM in der zusammengesetzten Stichprobe LKB-AD Uberprift. Auch hier
zeigten sich tellweise hochstsignifikante Zusammenhange zwischen abnehmender
Testperformanz und abnehmender grauen Substanzdichte. Hierbei wurde insbesondere bei
den Patienten mit einer manifesten AD eine deutliche Abnahme der GM-Dichte im Gyrus
parahippocampalis, Hippocampus, in Teillen des Medialen Temporallappens, aber auch schon
in Bereichen des Frontal- und Parietallappen festgestellt. Auffallend war auch, dass zum

Beispid fur den CERAD-Sprachtest BNT ausschliefdlich Regionen der linken Hirnhemisphére

Signifikanzen aufwiesen. Zusammenfassend wurde die Hypothese B3 bestétigt.

Bel Betrachtung und Auswertung der Ergebnisse aus den Hypothese B1 bis B3 nimmt die
LKB-Gruppe eine deutliche Mittelstellung zwischen der AD-Stichprobe und der Gruppe mit
den gesunden, kognitiv nicht beeintrachtigten Kontrollprobanden ein. Die Hypothese B4
(Patienten mit einer LKB nehmen eine Mittelstellung beziiglich Atrophiemuster und
neuropsychologischer Testperformanz zwischen KG und Patienten mit einer AD en.) wird

damit bestétigt.

Die Uberpriifung der Hypothese B5 (Innerhalb der LKB-Gruppe gibt es eine hthere Varianz
an neuropsychologischer Testperformanz und MR-Morphometrischen Veranderungen im
Vergleich zu der AD-Gruppe und KG-Gruppe.) erfolgte Uber die Durchfiihrung von
korrelativen OVBM jeweilsin den einzelnen Gruppen des Gesamtkollektivs. Auf diese Weise

wurde die Intravarianz beziglich moglicher Zusammenhange zwischen Testleistung und
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grauer Substanzdichte systematisch untersucht. In den Einzelgruppen der Patienten mit einer
AD und der KG zeigten sich nur minimale Zusammenhange. In der AD-Stichprobe kam es
lediglich im Uhrentest und CERAD-Untertest MM SE zu sehr geringen Signifikanzen und in
der KG-Gruppe lediglich im TMT-B.
In der Stichprobe der LKB konnte ein ganzlich anderes Bild beobachtet werden. In vielen
Subtests ergaben sich signifikante Assoziationen, was auf ene vergleichsweise hohe
Heterogenitét beziiglich der Testperformanz und Hirnanatomie innerhalb der LKB-Gruppe
schlieffen 1asst. Nur bei den Resultaten von wenigen Testverfahren, wie zum Beispiel BNT,

TMT-B sowie WMS-R Zahlenspanne vor-/rickwaérts, konnten keinerlei Varianzen ermittelt

werden. Die Hypothese B5 konnte somit bestétigt werden.

Ziel dieser Zusammenhangsanalysen zwischen neuropsychologischer Testleistung und grauen
Substanzdichte war eine systematische Untersuchung unter Bericksichtigung bzw.
Herauspartiaisierung von physiologisch bedingten Abbauprozessen.

Hierfir wurde fur jede Sub-Stichprobe ein eigenes Referenzgehirn im Rahmen der OVBM
erstellt und von der globaleren, weniger aussagekréftigen Ebene der Gesamtstichprobe bis auf
die Intravarianz-Ebene der einzelnen Stichproben fir jede einzelne Testperformanz der
eingesetzten neuropsychologischen Verfahren eine Assoziationskarte erstellt.

Alle funf Hypothesen konnten auch bel dieser Fragestellung weitestgehend bestétigt werden.
Basierend auf zahlreichen Studien zur neuropsychologischen Testleistung bei Patienten mit
einer AD und einer LKB (z. B. Barth et al., 2005, Ritchie et al., 2001, Chandler et a., 2005)
kann darauf geschlossen werden, dass kognitive Bereiche, wie zum Beispiel Gedachtnis,
Sprache, psychomotorische Schnelligkeit und Aufmerksamkeit im Vergleich zu gesunden
Probanden eine deutliche Beeintrachtigung zeigen. Dies ergaben auch die Ergebnisse der fr
die vorliegende Arbeit eingesetzten Einzelverfahren. In alen Untersuchungsteilen lieferte die

KG-Gruppe eine unaufféllige Testperformanz, hingegen zeigten die Patienten mit einer AD
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die meisten Defizite. Die Patienten mit einer LKB wiederum nahmen hier eine Mittelstellung
ein. Allerdings zeigte sich bel der LKB-Gruppe bereits eine sehr starke Beeintrachtigung der
kognitiven Flexibilitét, die mit dem TMT-B gemessen wurde. Hier waren die Unterschiede zu
den Lestungen der AD-Gruppe eher gering bzw. war die Testperformanz weit
unterdurchschnittlich fur beide Patienten-Stichproben.
In der Korrelation mit moglichen MR-Morphometrischen Verdnderungen ergaben sich in der
Gruppe der AD-KG erwartungsgemal hochstsignifikante Assoziationen bel  einer
abnehmenden Testleistung. Diese Resultate korrespondieren gut mit den bereits beobachteten
ausgepragten neuronalen Verdnderungen zwischen diesen zwei Stichproben aus dem
strukturellen Vergleich. Es zeigten sich Uber weit verstreute Regionen signifikante
Zusammenhange zwischen Testleistung und GM. Dabei waren wiederum Regionen, wie zum
Beispiel der Hippocampus, Gyrus parahippocampalis, Mediaer Temporallappen, Cerebellum,
Thalamus und Cuneus besonders betroffen. Eine Untersuchung in Kombination von OVBM
und Neuropsychologie ist bislang nur einmal durchgeftihrt worden (Di Paolaet a., 2007). Die
Durchfihrung unterscheidet sich zwar etwas in der Stichprobengréf3e und der Durchfiihrung
der Korrelationsberechnungen, doch viele der dort ermittelten Ergebnisse konnten hier
repliziert werden. Es liegen d&hnliche Arbeiten unter Einsatz von aternativen
Bildgebungsverfahren vor (Teipel et a., 2006, Schonknecht et a., in Vorbereitung). Die dort
durchgefihrten Analysen mit FDG-PET ergaben teillweise dhnliche Resultate wie in der
vorliegenden Arbeit. Doch ein indirekter Vergleich zwischen MR-Bilddatensétze und FDG-
PET ist nicht ohne Einschrénkungen zu vollziehen.
In den weiteren Analysen unter Einbezug der Patienten mit einer LKB ergaben sich hnliche
Muster wie beim strukturellen Vergleich. Die LKB-Gruppe nimmt auch hier eine
Mittelstellung zwischen den gesunden Kontrollpersonen und der AD-Stichprobe ein. In vielen

mnestischen Aufgaben zeigten die LKB ene hohere graue Substanzdichte im Gyrus

parahippocampalis und Hippocampus als die AD, doch im Vergleich zu den KG ergab sich
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hier teilweise umgekehrt eine Atrophie dieser neuronalen Strukturen bei der Gruppe der LK B,
wie zum Beispid im Abruf der Konstruktiven Praxie, Wortliste Diskriminationsrate,
Konstruktive Praxie Behaltensrate oder Logisches Gedachtnis /11, aso Uberwiegend
Testverfahren mit hoheren mnestischen Anforderungen. Allerdings waren die Unterschiede
bei weiten nicht so signifikant im Vergleich zu der AD-Stichprobe. Generell wird davon
ausgegangen, dass mnestische Prozesse kein eindeutigen Lokalisationen im Gehirn zu
zuordnen sind, vielmehr werden Enkodierungsprozesse mehr den Regionen des limbischen
Systems zugeordnet, wo hingegen Teile des Fronta-, Parietal- und Temporalappens in
Prozesse von Abruf und Speicherung involviert sind (Markowitsch, 1992). Eine solche
Aufgabenteilung muss bei der Interpretation der Ergebnisse berlicksichtigt werden, vor allem,
da die Berechnung der neuropsychologischen Assoziationskarten innerhalb der einzelnen
Stichproben bel der LKB-Gruppe eine hohe Heterogenitéat aufgezeigt hat. Dies wirde
einerseits die ermittelten hohen Konversationsraten von LKB-Patienten zu einer manifesten
AD innerhalb von nur 24 bis 30 Monaten erklaren kénnen (Tierney et al., 1996, Teng €t al.,
2007, Fischer et a., 2007, Guarch et a., 2008), doch wiederum nicht, welches
Atrophiemuster oder neuropsychologisches Profil auf diese Konversion hindeuten kénnte.
Sicherlich ist eine bestehende kognitive Reserve (Stern, 2002) in eéinem Teil der LKB-Gruppe

als Mdglichkeit in Betracht zu ziehen, doch wie schon oben beschrieben ergeben sich im

soziodemographischen Profil keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Bildung.

5.3 Fragestellung C

Im Tel C wurde der Fragestellung (,We sind faktoranalytisch ermittelte
neuropsychologische Testperformanz mit MR-Morphometrischen  Veranderungen bel

Patienten mit einer LKB und AD assoziiert?") nachgegangen, wie die zuvor ermittelten drei
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Faktoren bzw. die daraus resultierte neuropsychologische Testleistung mit MR-
Morphometrischen Veranderungen zusammenhangen. Hierzu wurden funf Hypothesen (C1-
C5) abgeleitet und schrittweise anhand korrelativen OVBM in jeder einzelnen Gruppe,

zusammengesetzten Stichprobe und Gesamtkollektiv - auf mogliche hirnstrukturelle

Veranderungen Uberpruft.

Fir die Uberpriifung der Hypothese C1 (Im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigen
Patienten mit einer AD im Faktor 1 (Verbales, episodisches Gedachtnis), Faktor 2 (Figurales
Gedachtnis) und Faktor 3 (Kognitive Flexibilitat) eine signifikante Korrelation zwischen
einer Abnahme von grauer Substanzdichte in verschiedenen Hirnregionen, insbesondere im
Bereich des Medialen Temporallappens.) wurden korrelative OVBM fir ale drei Faktoren in
den zwel zusammengesetzten Stichproben AD-KG und LKB-AD durchgefiihrt, so dass
insgesamt sechs OVBM zur Berechnung von mdglichen Zusammenhdngen zwischen
abnehmenden Leistungen in Faktor 1 bis 3 und einer Reduktion an grauer Substanzdichte
herangezogen werden konnten. Dabei ergaben sich fur die Stichprobe AD-KG in dlen drei
Faktoren hochstsignifikante Assoziationen. Fir Faktor 1 (verbales, episodisches Gedachtnis)
zeigten vor allem der rechte Gyrus temporalis superior, fur Faktor 2 (Figurales Gedéachtnis)
Regionen des rechten Cerebellum und des linken Gyrus parahippocampalis sowie fir Faktor 3
(Kognitive Flexibilitat) der linke Thalamus und linke Gyrus temporalis inferior Signifikanzen.
Dartiber hinaus waren bei allen drei Faktoren noch eine hohe Anzahl an weiteren Regionen

betroffen. Die Hypothese C1 gilt damit als bestétigt.

Bei der Uberprifung der Giuiltigkeit von Hypothese C2 (Im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen zeigen Patienten mit einer LKB im Faktor 1 (verbales, episodisches
Gedachtnis), Faktor 2 (Figurales Gedachtnis) und Faktor 3 (Kognitive Flexibilitéat) eine

signifikante Korrelation zwischen einer Abnahme von grauer Substanzdichte in verschiedenen
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Hirnregionen, insbesondere im Bereich des Medialen Temporallappens.) wurde genauso
verfahren. In der Gruppe LKB-KG zeigte sich beim Faktor 1 ebenfalls eine héchstsignifikante
Assoziation zwischen abnehmender Testleistung und Reduktion von grauer Substanzdichte
im linken Gyrus frontalis medius. Des Weiteren wurden Signifikanzen in Faktor 2 und Faktor
3 gefunden. Alle drel faktoranalytischen Assoziationskarten ergaben eine Fille von
signifikanten Regionen (vor alem im MTL), so dass die Hypothese C2 as teillweise bestétigt
angesehen werden kann. Teilweise deswegen, weil neben einem Abbau an grauer Substanz im

MTL auch viede weitere neuronale Strukturen, wie beispielsweise der Cuneus, das

Cerebellum und Teile des Frontal- und Parietall appens, betroffen sind.

In der Stichprobe LKB-AD zeigten wiederum deutlich weniger Regionen einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Testperformanz und grauer Substanzdichte. Doch auch hier wurden
bei alen drei Faktoren signifikante Regionen ermittelt. Dabei erwies sich der Faktor 3 am
wenigsten ausgepragt, wohingegen und der Faktor 1 wiederum mit vielen signifikanten
Regionen auffiel. Wie auch bel Hypothese C2, muss die Hypothese C3 (Im Vergleich zu
Patienten mit einer LKB zeigen Patienten mit einer AD im Faktor 1 (verbales, episodisches
Gedachtnis), Faktor 2 (Figurales Gedachtnis) und Faktor 3 (Kognitive Flexibilitat) eine
signifikante Korrelation zwischen einer Abnahme von grauer Substanzdichte in verschiedenen

Hirnregionen.) als teilweise bestétigt eingeordnet werden.

Bel Auswertung der Ergebnisse aus den Hypothese C1 bis C3, nehmen die Patienten mit einer
LKB bel den Faktoren 1 bis 3 eine Mittelstellung zwischen der AD-Stichprobe und der
Gruppe mit den gesunden, kognitiv nicht beeintréchtigten Kontrollprobanden ein. Faktor 3
erwies sich hingegen al's am wenigsten deutlich. Die Hypothese C4 (Patienten mit einer LKB

nehmen eine Mittelstellung beziglich Atrophiemuster und faktoranalytisch ermittelter
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Testperformanz (Faktor 1-3) zwischen KG und Patienten mit einer AD ein.) wird damit

ebenfalls tellweise bestétigt.

Die Analyse der Korrelationen zwischen den Leistungen in den Faktoren 1 bis 3 und der
grauen Substanzdichte innerhalb der LKB-Gruppe ergab Varianzen in den Faktoren 1 und 2.
Keinerlei Varianzen wurden hingegen bel Faktor 3 ermittelt. Zum Vergleich erfolgten fur die
AD-Gruppe und der KG-Stichprobe die gleichen Zusammenhangsanalysen. In beiden
Gruppen ergaben sich keinerlei Varianzen fur einen der drei Faktoren. Somit wurde auch mit
den hier berechneten faktoranal ytischen Assoziationskarten zumindestens fur die Faktoren 1
und 2 eine Heterogenitét innerhalb der Patienten mit einer LKB ermittelt. Die Hypothese C5
(Innerhalb der LKB-Gruppe gibt es eine hohere Varianz an faktoranalytisch ermittelter
(Faktor 1-3) neuropsychologischer  Testperformanz und  MR-Morphometrischen
Veranderungen im Vergleich zu der AD-Gruppe und KG-Gruppe.) kann damit als bestétigt

angesehen werden.

Die Anaysen der 3-Faktorenlésung (Wiedemann et al., in Vorbereitung) ergaben zwar
teilweise eine Bestétigung der Hypothesen, doch im Vergleich zu den neuropsychol ogischen
Assoziationskarten zeigten sich weniger deutliche Korrelationsmuster.
Zusammenhangsanalysen zwischen Testleistung in Faktor 1 und grauer Substanzdichte
wurden dabei noch am haufigsten mit Regionen der linken Hirnhemisphére ermittelt. Faktor 3
zeigte dabei die geringsten Assoziationen zu einer MR-Morphometrischen Veranderung. Das
liegt wahrscheinlich daran, dass bereits die Patienten mit einer LKB hohe Defiziteim TMT-B
aufweisen. Innerhalb der LKB-Gruppe-Einzeln konnten bel diesem Faktor keinerle
Intravarianzen festgestellt werden. Ahnliches wurde bei Faktor 2 beobachtet. Da ergab sich
noch eine geringe Intravarianz innerhab der LKB-Stichprobe in Teilen des Gyrus

parahippocampalis.
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Zusammenfassend liefert im Hinblick auf die Heterogenitét innerhalb der LKB-Gruppe
Faktor 3 und etwas eingeschrankter auch Faktor 2 einen Hinweis darauf, dass mdgliche
»Cconverter und ,Non-Converter® sich hinsichtlich einer Testleistung in kognitiver

Komplexitdt und figuralen Gedéchtnis nicht sonderlich unterscheiden.

54 Allgemeine Diskussion

Die vorliegenden  Ergebnisse  unterstitzen einen  Zusammenhang  zwischen
neuropsychologischer Testleistung und MR-Morphometrischen Veranderungen bel der
angenommenen klinischen Vorstufe einer Alzheimer Demenz, der Leichten kognitiven
Beeintrachtigung. Dennoch ist hierbel ein hohes Ausmald an Heterogenitét in dieser
Subgruppe zu beobachten. Die einzelnen neuropsychologischen Defizite und damit
verbundenen hirnmorphometrischen Verdnderungen sind nicht unabhangig voneinander,
sondern bilden Erscheinungsbilder, die in unterschiedlicher Ausprégung bel einzelnen
Patienten mit einer LKB auftreten kénnen. Beispielsweise kann sich ein betroffener Patient
mit einer LKB in einem bereits fortgeschrittenen neurodegenerativen Stadium befinden als
ein anderer. Dieser Zeit-Faktor in der langen prodromalen Phase einer Alzheimer Demenz
konnte erheblich zur beobachteten Heterogenitdt in der Stichprobe der Patienten mit einer
LK B beigetragen haben.

Des Weliteren ist die Neuropsychologie sehr differenziert, doch die Funktionsweise des
menschlichen Gehirns ist hingegen integrativ organisiert. Die Symptomatik einer Alzheimer
Demenz und der Vorstufe davon ist nicht nur auf einen oder wenige Hirnareale begrenzt.
Diese neurodegenerative Storung hat ihren Beginn meist im Bereich des Mediaen
Temporallappens, doch das Voranschreiten dieses pathologischen Prozesses verlauft in den
seltensten Fallen linear, so dass bei manchen Patienten bei spiel sweise schneller Regionen des

Parietallappens betroffen sind, hingegen bei anderen Patienten weitere Regionen des
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Temporallappens in Mitleidenschaft gezogen werden. Je nach betroffenen Regionen wirde
sich das auch beispielsweise in den Lestungen der Sinnesorgane und der Motorik
niederschlagen. Dies wiederum konnte sich in den Leistungen der einzelnen
neuropsychologischen Testanforderungen widerspiegeln. Kompensationsprozesse im Sinne
einer  neuronalen Plastizitdt sind ebenfalls zu  berlcksichtigen, in einer
Querschnittsuntersuchung allerdings nur schwer kontrollierbar. Nichtsdestotrotz unterliegen
die Beeintréchtigungen in den verschiedenen Hirnarealen dem gleichen Phéanotyp. Die hier

ermittelten Ergebnisse erlauben alerdings keine durchgehende Unterscheidung innerhalb der

LKB-Gruppe.

5.5 Einschrankungen

Die mit der vorliegenden Arbeit ermittelten Ergebnisse unterliegen einer Einschrankung
hinsichtlich der automatisierten, ohne Anwenderbias eingesetzten Methode der OVBM. Mit
diesem Auswerteverfahren kann zwar relativ 6konomisch und reliabel die ganze Hirnstruktur
untersucht werden, doch dafir auf Kosten von ener genaueren Analyse einzelner,
ausgesuchter neuronaler Strukturen, wie beispielsweise mit manuellen ROI-Analysen das
Cerebellum bei Patienten mit einer AD und einer LKB in vier Abschnitte unterteilt und
separat ausgewertet wurden (Thomann et a., 2008). Weiterhin stellen die unterschiedlichen
Konzepte einer LKB as Einschlusskriterien eine Schwierigkeit in der Vergleichbarkeit
zwischen durchgefiihrten Studien dar. Die mittlerweile hohe Anzahl an Arbeitsgruppen mit
der Verwendung der AACD-Kriterien (Levy, 1994) und den mittlerweile ahnlichen Kriterien
des MCI (Petersen et a, 2001, 2003) lassen einen da hoffnungsvoller in die Zukunft blicken.
Die 126 eingeschlossen Patienten und gesunden Probanden, davon mit 60 LK B-Patienten fast
die Hélfte, entsprechen zwar einer groferen, aussagekraftigen Stichprobengréfde, doch es

bleibt weiterhin ungeklart, welche genauen neuronalen Prozesse bei den , Convertern® im
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Unterschied zu den ,,Non-Convertern“ zu den beobachteten neuropsychol ogischen Defiziten
fuhren. Solche Aussagen kann eine Querschnittsunterschung nicht treffen. Daflr konnten
alerdings bestehende zerebrale Unterschiede zwischen dieser in neuropsychologischen
Untersuchungen durchaus homogenen, doch in zerebralen Mustern wiederum heterogenen
LKB-Gruppe erhartet werden. Eine mdgliche Losung bzw. Fortfihrung der bisherigen
Untersuchung wird in Kapitel 5.7 kurz geschildert.
Eine weitere Einschrénkung bezieht sich auf die Methodik der Korrelationsrechnungen die
keine Kausalaussagen zulassen. Im Kontext des pathologischen Verlaufes einer Alzheimer

Demenz (z. B. Stufenmodell nach Braak und Braak, 1993, 1996) kdnnen die hier ermittelten

Ergebnisse jedoch gut in die Interpretation eingebunden und plausibel nachvollzogen werden.

5.6 Fazit und Schlussfolgerung

Nachdem Herauspartialisieren von altersbedingten, physiologischen Abbauprozessen ist
deutlich geworden, dass Patienten mit einer LKB eine Mittelstellung zwischen Patienten mit
einer manifesten AD und gesunden Probanden einnehmen. Es ist ein bereits gut untersuchter
Befund in der Alzheimer-Forschung, der hier ohne Konfundierung von ,normalen
Alterungsprozessen® bekréaftigt werden kann. Sicherlich muss als mdgliche modulierende
Variable fir eine pathologische Veranderung beispielsweise das Bildungsniveau in Betracht
gezogen werden (Mortimer, 2003). Die hier in den durchgefihrten Anaysen
eingeschlossenen Sub-Stichproben unterscheiden sich zwar nicht signifikant hinsichtlich dem
Bildungsgrad, doch gerade in Hinblick auf die ausgepragte Heterogenitét in der neuronalen
Struktur innerhalb der LKB-Gruppe muss ein mdglicher Einfluss einer so genannten
.kognitiven Reserve®  (Stern, 2002) in Betracht gezogen werden. Vor alem ene

Langsschnittstudie kdnnte dartiber ndhere Aussagen treffen.
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In der LKB-Gruppe konnte eine hohe Heterogenitét hinsichtlich Assoziationen zwischen
abnehmender Testleistung und Reduktion an grauer Substanzdichte beobachtet werden. Auf
der anderen Seite zeigten sich hier nicht die hédufig beobachten strukturellen Unterschiede im
Hippocampus, Gyrus parahippocampalis und entorhinalen Cortex im Vergleich zu den
Kontrollpersonen (z. B. Stoub et al., 2006, Pantel et a., 2003, De Leon et a., 1997). Es blelbt
unklar, welche Patienten aus der LKB-Gruppe eine manifeste AD entwickeln werden bzw.
~Converter darstellen und welche nicht. Neuropsychologische Testleistung und damit
einhergehende MR-Morphometrische Veranderungen sind bei AD- und LKB-Patienten sehr
ausgepragt zu beobachten. Dabei lassen sich die Beobachtungen fur die AD-Gruppe gut in das
Stadienmodell von Braak und Braak (1993) Ubertragen. Patienten mit einer LKB zeigen in der
Testperformanz eine deutliche homogene Leistung. Diese Homogenitét l&sst sich in den
zerebralen Mustern hingegen nicht abbilden, was die Einteillung in , Converter* und , Non-
Converter* als sinnvoll erscheinen |&sst, da LKB-,Non Converter wiederum mehr Defizitein
der Neuropsychologie als gesunde Probanden aufzeigen. Der von Jacova et a. (2008)
eingefuhrte Begriff des Cognitive Impairment no dementia (CIND) entspricht weitestgehend
einer LKB. In dieser Querschnittsstudie wurden 25 Patienten mit einer LKB sowie 26
gesunde Kontrollpersonen eingeschlossen und mittels neuropsychologischer Untersuchung
(MMSE, Rey Auditory Verba Lerning Test) hinsichtlich MR-morpometrischer
Veranderungen anaysiert. Hier ergaben sich vor alem signifikante Zusammenhénge
zwischen abnehmenden Leistungen im verbalen Gedachtnis und einer erhohten Atrophie im
Medialen Temporallappen. Ungeklért bleibt jedoch, welche CIND-Patienten ,, Converter* oder
»Non-Converter* darstellen bzw. welche Kriterien hierfir hinzugezogen werden kénnen. Die
Autoren empfehlen prospektive Untersuchungen zum besseren Verstdndnis und heben dabei

eine mogliche Atrophie des Mediden Temporalappens und einer abnehmenden

neuropsychol ogischen Testleistung in verbalen, mnestischen Untersuchungen hervor.



MR-Morphometrische V erdnderungen und ihre Assoziationen zur neuropsychol ogischen Testleistung bel Patienten mit einer
Leichten kognitiven Beeintrachtigung und Alzheimer Demenz

-Diskussion und Ausblick- 224
In der vorliegenden Arbeit erwies sich im Einklang mit den Ergebnissen von Jacova et al.
(2008) der Faktor 1 (verbales, episodisches Gedachtnis) als der signifikanteste Faktor von den
drei nach Wiedemann und Kollegen (in Vorbereitung) ermittelten Faktoren.
Ungeklért bleiben ebenfalls mdgliche hirnstrukturelle Unterschiede zu den KG und besonders
zu den LKB-,Convertern‘, die dem Frihstadium einer AD entsprechen muissten. Die
bisherige gangige Praxis einer multimodalen Diagnostik erscheint aus den tellweise

heterogenen Ergebnissen innerhalb der AD-Risikogruppe (, LKB-Converter*) als besonders

sinnvoll und angebracht.

5.7  Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnen als Grundlage fur eine Langsschnittstudie
herangezogen werden. Wenn in circa zwel bis drel Jahren ein Grof¥eil der Patienten mit einer
LKB fur eine Verlaufsuntersuchung gewonnen werden kann, wirde dies vor alem die
Moglichkeit bieten, die hier beobachtete Heterogenitdt in den MR-Morphometrischen
Veranderungen hinsichtlich Testleistung ndher zu analysieren. Da diese Patienten im
klinischen Erscheinungsbild und in den Testleistungen zu diesem Zeitpunkt homogener
erscheinen, bietet insbesondere die Replikation der Studie im Verlauf die Moglichkeit,
Unterscheidungsmerkmale innerhalb dieser Patientengruppe besser zu erforschen. Interessant
wéaren vor alem mogliche Veranderungen in der Testperformanz, im Kklinischen
Erscheinungsbild, bel hirnstrukturellen Verdnderungen und die Kombination von diesen
Aspekten. Ein solches Vorgehen konnte helfen, das Verstdndnis von der pathologischen
Verlaufsform einer Alzheimer Demenz ein Stiick ndher zu beleuchten und ebenfalls die
unterschiedlichen physiologischen sowie neuropsychologischen Aspekte enes ,,Non-
Converters* und ,, Converters* genauer herauszukristallisieren. Der zusétzliche Einbezug einer

maoglichen genetischen Prédisposition konnte ebenfalls zur besseren Unterscheidung zwischen
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LKB-, Convertern“ und LKB-,Non-Convertern® wesentlich beitragen (Thomann et al., im
Druck, van der Vlies et a., 2007). Und nicht zuletzt auch hinsichtlich einer Verbesserung der
frihstmdglichen Diagnostik und Differenzialdiagnostik eines mdéglicherweise ,, Converters®

und um die entsprechend frihzeitige Behandlung zu ermdglichen.

Eine Kombination von Querschnitts- und Langsschnittsuntersuchungen sowie von Studien
mit automatisierten (z. B. OVBM) und manuellen (z. B. ROI-Anaysen) Analysen wird der
Erforschung der Frihdiagnostik und damit verbundenen frihzeitigen Behandlung der
putativen klinischen Vorstufe einer Alzheimer Demenz am besten gerecht und auch in
eigenen Arbeiten so angestrebt (z. B. Thomann et a. 2008, Thomann et a. 2009,

Dos Santos et a., eingereicht bei Brain & Cognition).

Mittelfristig wéare es auch vorstellbar, anhand der schnellen Weiterentwicklung von EDV -
Programmen zur Auswertung von beispielsweise in der klinischen Praxis einen, mehreren
oder zusammengefassten Werten (zum Beispiel mit den eingesetzten Faktorenldsungen aus
der vorliegenden Arbeit) aus neuropsychologischen Testungen direkt mit einer kranialen
MRT-Bilddatensatz korrelieren zu konnen. Ein dhnliches ékonomisches Vorgehen in der
Praxis wurden von Giesel und Kollegen (2006, 2007) ermittelt und zur Berechung des

Temporal Horn Index eingefuhrt.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit ist Fragestellungen nachgegangen, wie bei Patienten mit ener
Leichten kognitiven Beeintrachtigung (LKB) und Patienten mit einer beginnenden Alzheimer
Demenz (AD) die neuropsychologische Testleistung mit  MR-strukturellen
Hirnveranderungen assoziiert sind. Mittels der optimierten voxelbasierten Morphometrie
(OVBM) wurden  hypothesengeleitet  erst  hirnstrukturelle  Vergleiche, dann
neuropsychologische Assoziationskarten und im dritten Abschnitt faktoranal ytische
Assoziationskarten ermittelt. Zuvor wurde bei alen Tellnehmern an der Studie eine
ausfuhrliche neuropsychologische Untersuchung sowie diagnostische Abklarung im Rahmen
der Gedachtni sambul anz-Sprechstunden durchgefihrt und ausgewertet. Um Konfundierungen
mit altersbedingten, physiologischen Abbauprozessen heraus zu partiaisieren, wurden
gesunde, kognitiv unbeeintrdchtigte Kontrollpersonen (KG) as Vergleichsgruppe

ei ngeschl ossen.

Die Gesamtstichprobe umfasste insgesamt 126 Teilnehmer, bestehend aus 60 Patienten mit
einer LKB, 34 Patienten mit einer AD und 32 gesunden Kontrollpersonen. Von allen
Probanden lag zeitnah ein MRT-Bilddatensatz (T 1-gewichtet) vor.

In der Neuropsychologie nahm die LKB-Gruppe eine Mittelstellung zwischen AD-Patienten
und kognitiv unbeeintrachtigten KG ein.

Die AD-Gruppe zeigte in alen strukturellen Vergleichen den hochsten Verlust an grauer
Substanzdichte, die LKB-Stichprobe nahm eine Mittelstellung zwischen AD und KG en. Bel
den neuropsychologischen Assoziationskarten ergaben sich @hnliche Resultate, doch wider
erwarten gab es zwischen LKB und KG nicht sehr ausgepragte Zusammenhénge zu MR-
Morphometrischen Veranderungen im Bereich des Hippocampus, Gyrus parahippocampalis
und entorhinalen Cortexes. Die Intravarianz innerhalb der Stichprobe LKB-Einzeln ist

wiederum sehr hoch bel neuronalen Veranderungen im Zusammenhang mit der
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Testperformanz. Die faktoranaytischen Assoziationskarten ergaben vor alem fur Faktor 1
hohe K orrel ationen.
Die hier ermittelten Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass im Vergleich zur
neuropsychologischen Testleistung eher diskrete, zerebrale Unterschiede innerhalb der LKB-
Gruppe as Marker fur eine mogliche Entwicklung einer manifesten AD geeignet sein
konnten. FUr gesichertere Aussagen waren prospektive Untersuchungen notwendig um auch

die Unterschiede zwischen LKB-,Convertern® und LKB-,Non-Convertern® weiter

ausdifferenzieren zu kénnen.
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Al Diagnostische Kriterien fur ene Alzhemer Demenz
(ICD-10 und DSM-1V)

Diagnostische Kriterien fur eine AD nach ICD-10 (WHO, 1993 und 2005) und
DSM-IV (APA, 1994) im Vergleich

1CD-10

DSM-1V

Kognitives
Stérungsprofil

Abnahme des Gediachtmsses
und des Denkvermdgens, der
Urteilskraft, des Ideenflusses
und der
Informationsverarbeitung

Nachwels einer
Gedachtmsstérung und
mindestens eine der folgenden
kognitiven Stérungen: Aphasie,
Apraxie, Agnosie, Stérungen der
Exekutiviunktionen

Alltagsbeein-
trichtigung

Betriichtliche
Beeintriichtigungen der
Aktivitiiten des tiglichen
Lebens (Waschen, Ankleiden,
Essen und personliche
Hyoiene)

Bedeutsame Beeintrichtigungen
in sozialen und beruflichen
Funktionsbereichen und
deutliche Verschlechterung
gegeniiber einem fritheren
Leistungsniveau

Verlaut

Schleichender Beginn mit
langsamer Verschlechterung,
Im weiteren Verlauf kann ein
Plateau erreicht werden

Schleichender Beginn und
fortgesetzter kognitiver Abbau

Ausschluss-
diagnostik

Fehlen Klinischer Hinweise
oder spezieller

Untersuchungsbefunde, die auf

eing System- oder
Hirmerkrankung hinweisen,
welche emne Demenz
verursachen kann
{inshesondere vaskulire
Ursachen)

Ausschluss von AN S-,
systemischen und
substanzinduzierten
Erkrankungen sowie anderen
psychiatrischen Stérungen (z.B.
Depression), die eme Demenz
verursachen kinnen

Bewusstseins-
klarheit

Ausschluss quantitativer
Bewusstsemnstdrungen

Die Defizite treten meht
ausschheblich im Verlauf eines
Delirs auf

Zeitkriterium

Dauer der Symptome seit
mindestens sechs Monaten

Kein Zeitkriterium
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Diagnostische Kriterien fur eine Alzhemer Demenz

(NINCDS-ADRDA)

Diagnostische Kriterien fur eine AD, NINCDS-ADRDA (nach McKhann et al.,
1984, leicht geklrzt)

I. Die klinischen Diagnosekriterien einer wahrscheiniichen Demenz vom Alzheimer Typ
beinhalten:

klinisch festgestellte Demenz, die durch die Mini Mental State Examination (Folstein,
Folstein & McHugh, 1975) oder vergleichbare Verfahren gestitzt und durch neuro-
peychologische Tests bestatigt wird.

Defizite in zwel oder mehr kognitiven Bereichen;

progressive Verschlechterung von Gedachtnisfunktionen und anderen kognitiven Funk-
tionen,

keine Bewusstseinstrubung,

Krankheitsbeginn zwischen 40. und 90. Lebensjahr, meistens nach dem 65 Lebensjahr,
fehlende systemische oder zerebrale Erkrankungen, die direkt oder indirekt flr die
fortschreitenden Defizite von Gedachtnis und anderen kognitiven Funktiocnen wverant-
wortlich sein kénnten.

II. Die Diagnose wird erhartet durch:

progressive Verschlechterung von spezifischen kognitiven Funktionen, z.B. Sprache
(Aphasie), Motorik (Apraxie) und Wahrnehmung (Agnosie);

Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitaten und Veranderungen des Verhaltens,
ahnliche Erkrankungen in der Familienanamnese, v.a. wenn sie durch eine neuropatho-
logische Untersuchung bestatigt wurden,

Laboruntersuchungen: normaler Liguor, normales oder unspezifisch verandertes EEG,
mit bildgebenden Untersuchungen dokumentierte progressive zerebrale Atrophie.

. Mit der Diagnose vereinbare klinische Symptome (nach Ausschluss anderer Demenz-
ursachen):

Phasen von Stillstand im Krankheitsverlauf

Begleitsymptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Inkontinenz, Halluzinationen, plétzliche
verbale, emotionale oder physische Ausbriche, Stérungen wvon Sexualfunktionen,
Gewichtsverlust,

andere neurologische Storungen, besonders in fortgeschrittenen Krankheitstadien
epileptische Anfille in fortgeschrittenen Krankheitstadien

altersentsprechend normale Bildgebung.

V. Symptome, die die Diagnose unwahrscheinlich machen:

plétzlicher Krankheitsbeginn,
fokale neurologische Zeichen im Frihstadium der Erkrankung,
epileptische Anfalle oder Gangstérung im Frihstadium der Erkrankung.

V. Klinische Diagnose einer moglichen Demenz vom Alzheimer Typ:

feststellbare Demenz, aber keine anderen neurclegischen, psychiatrischen oder syste-
mischen Erkrankungen, die eine Demenz verursachen kannten, Vorliegen atypischer
Formen bzgl. Krankheitsheginn, klinischem Erscheinungsbild oder Verlauf,

YVorliegen einer weiteren systemischen oder zerebralen Erkrankung, die nicht als Ur-
sache der Demenz betrachtet wird;

Verwendung in Forschungsuntersuchungen bei Auftreten eines einzelnen, progressiven,
schweren kognitiven Defizits, fUr das keine andere Ursache festgestellt werden kann.

W, Diagnosekriterien einer definitiven Demenz vom Alzheimer Typ:
— klinische Kriterien fur eine wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer Typ sind erflllt und
— histopathologischer Befund von Biopsie oder Autopsie des Gehirng typisch fur Demenz

vom Alzheimer Typ.
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B Epidemiologische Daten ener Alzheimer Demenz
(Deutsche Alzheimer Gesellschaft, 2006)

Prévalenzen aller Demenzen in Abhéngigkeit vom Alter (ca. 70 % davon AD)

Altersgruppe | MittlerePréavalenz- | Geschatzte Krankenzahl nach Altersstruktur
rate (%) im Jahr 2004
65-69 1,2 62.000
70-74 2,8 101.000
75-79 6,0 180.000
80-84 13,3 285.000
85-89 23,9 190.000
90 und dter 34,6 215.000
65 und alter 7,2 1.033.000

Inzidenzraten aller Demenzen in Abhangigkeit vom Alter (ca. 70 % davon AD)

Altersgruppe | Mittlerelnzidenzrate | Schatzung der jahrlichen Neuerkrankungen
pro Jahr (%) in Deutschland im Jahr 2004
65-69 0,4 21.000
70-74 0,9 32.000
75-79 1,9 54.000
80-84 4,1 76.000
85-89 6,5 40.000
90 und dter 10,1 42.000
65 und alter 1,8 265.000

Geschétzte Zunahme der Alzheimer-Falle fir die Jahre 2000 bis 2050

Jahr 2000 2010 2020 2030 2040 2050
Krankenzahl | 935.000 1.165.000 1.415.000 1.690.000 1.920.000 | 2.290.000
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