Aus der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Ludwig-Maximilians Universitdt Miinchen
Direktor: Prof. Dr. H.-J. Moller

In vivo Volumetrie von Hippocampus und Amygdala
bei Demenz vom Alzheimer-Typ und Mild Cognitive Impairment:
Eine vergleichende multizentrische Studie mit

Magnetresonanztomographie

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
An der Medizinischen Fakultit der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

vorgelegt von

Edgar Bendik

Hermannstadt
2009



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultét der Universitidt Miinchen

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch
den promovierten
Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der miindlichen
Priifung:

Prof. Dr. Harald Hampel

Dr. Michael Ewers

Herr Prof. Dr.Dr.h.c. Maximilian Reiser, FACR, FRCR

10.12.2009



1. EQDNICITUNG «.cuvveiiiinirnniicnsssnniecssssnniesssssssecsssssssessssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssassasss 5

1.1 Geschichte, Bedeutung und Epidemiologie der Alzheimer Demenz (AD) ........c...cc....... 5
1.2 Klinisches Bild der AD .......c.cooiiiiiiiiiieeee ettt 6
1.3 Klinische Diagnosekriterien der AD .........c.ccoocuieiiiiieeiiieeiiee et esreeesveeevee e 8
1.4 Histopathologische Verdnderungen bei AD.........ccccooiiiiiiiiiniiiiniieeieeeeeeee e 12
1.5 Klinisches Bild, Diagnose und pathologische Verdnderungen des Mild Cognitive
IMpairmMent (IMCL) ....coouiiieiiieciieeeee ettt et e et e st e e ssba e e snbeeesbaeennsaeennnas 17
1.6 Physiologische Bedeutung und Funktion des Hippocampus ..........ccccceeeviieenieeenreennen. 22
1.7 Physiologische Bedeutung und Funktion der Amygdala...........cccooviiiiniiinniiinnennne. 23
1.8 Darstellung der Demenz vom Alzheimer Typ und der MCI — Diagnose in der
bisherigen MRT-Bildebung..........c.cooviiiiiiiioiiiieieeceeee e 23
1.9 Zielsetzung und Fragestellung ..........ccooeiiiiiiiiiiiiiieieceeee e 27
2. Patienten und Methoden........ueeeeeineiinseenseennsennsenssnnnsnenssnessseessassssesssnsssseessassssssssasssssessane 29
2.1 Das Kompetenznetz DeMENZEN ............coovuveeiiiiiiiiiiiiiieeeiieeeiee ettt 29
2.2 Patientenrekrutierung zum ersten Untersuchungszeitpunkt der Studie.............ccceeneee. 29
2.3 Bilddatengewinnung und -prozZeSSIEIUNG ..........ccerveeeruieeerireeriiieenieeenreeesreeensseeessreesnnes 33
2.4 Methode der manuellen MRT-volumetrischen Vermessung ..........ccccceevveeenveenniveennnee. 35
2.4.1. Manuelle Volumetrie des Hippocampus .............eevvieeriiiieniiieiniiieenieeeieeeiee e 35
2.4.2 Manuelle Volumetrie der Amygdala..........cccueeeiiiieiiieniiieeiieeiee e 38
2.5 StatiStiSChe AUSWETTUNG ......veeeviieeiiieeiiieeeteeerieeesiteeeiaeeetaeesteeessseeenssaeessseesnsseesnsseeennnes 40
3. EXZEDINISSE aueeicersnniecsssnniecssssnnecssssassesssssssessssssssasssssssessssssssssssssasssssssssssssssssssssssssassssssssassssssne 42
3.1 Klinische Charakteristika der Untersuchungsgruppen............ccoceeevveeenieeenieennveennnneen. 42
3.2 Ergebnisse der VOIUMELIIE .......eeeuvieeiiieeiieeciie ettt et esiee et eeeeteeesveeesveeenaaee s 45
3.2.1 Hippocampusvolumen gepoolt iiber alle Zentren ..........cccccveeeeeeeecieeenieeenieesnneennns 45
3.2.2 Amygdala iber alle ZeNtreN ........cccouveeiuiieiiieeiieeeieeereeeeireeeieeesaeeeseaeeeseneeensneeenns 46
3.2.3 Ergebnisse der Volumetrie von Hippocampus und Amygdala in sechs einzelnen
Y5 115 (<) 1 RSO PP U PO PSOTOPTRPRRRPPTOPRRROPI 49
4. DISKUSSION cuueeeueriiniiiniisiinsnnisnicssncsnisssnssssisssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssans 54
4.1 ErgebniszusammentasSUNE .........cccocvieeiiieenieeeiieeeieeeeiieesieeesseeessveeessseesssseesssseesssseennns 54

4.2 Volumetrische Unterschiede des Hippocampus zwischen MCI und AD auf
multizentrisScher EDENE ..........cooiiiiiiii e 55

4.3 Unterschiede im Volumen der Amygdala zwischen MCI und AD auf multizentrischer



4.5 Vergleich der volumetrischen Resultate zwischen den Zentren ............ccocceevvveennineennn. 66

4.7 Aufbau unserer Querschnittsstudie und Methodik............ccoovveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeineee. 69
4.8 Ausblick und Bedeutung longitudinaler Studien ............ccccceeevviviercieeenieeeniee e 71
« Z0SAMIMENTASSUNEG c.vvveerrricssarecssanesssanesssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssses 75
. LiteraturverzeiChmiS.. ... cceiiseinecseecsensecsnnnsecsecssessnnssecssnssncssecsssssssssessssssssssessssssssssssssess 78
ANNANG cccccveiiinniinisaninnsnncssssnesssiossssssssssssssasssssasssssssssssssessasssssasssssasssssassssssssssssssssasssssasssses 104
7.1 AbBKUIZUNGVeTZEICANIS. ....ccviiiiiiiiiiie et et eeeaaeeenes 104
7.2 Verzeichnis der verwendeten Tabellen ... 107
7.3 Verzeichnis der verwendeten Abbildungen ............cooccveviiiiiiiiiiniiiiniieeeeeceeeee 108
e DANKSAGUNG...cuuveiiciirseniecsssnrecssssansesssssssessssssssassssssssssssssssassssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssne 111
c Lebenslauf ...ttt sassssessssssssessssssssssssssans 112



1. Einleitung

1.1 Geschichte, Bedeutung und Epidemiologie der Alzheimer Demenz (AD)

Unter einer Demenz bzw. einem demenziellen Syndrom versteht man eine durch eine
Hirnerkrankung erworbene, fortschreitende Beeintrichtigung der kognitiven bzw. geistigen
Leistungsfihigkeit. Je nach Atiologie der Demenz kann es zu einer Beeintrichtigung von
Gedichtnis und Denkvermdégen, Motorik, Sprache, zu Personlichkeitsverdnderungen sowie
Schwierigkeiten bei der Bewiltigung alltdglicher Aufgaben kommen (WHO, 1993). Im

Rahmen einer Demenz beobachtet man folglich einen Verlust bereits erworbener Fahigkeiten.

Es lassen sich primére und sekunddre Demenzformen unterscheiden. Die primédren Formen,
die ca. 80 bis 90% (Ebert, 1998) aller Demenzen ausmachen, reichen von der Alzheimer-
Demenz (AD) iiber weitere irreversible degenerative Hirnerkrankungen wie vaskulire
Demenz, Morbus Pick (=frontotemporale Demenz), Lewy-Korperkrankheit, Morbus
Parkinson bis hin zu Chorea Huntington. Der sekundidre Formenkreis demenzieller Syndrome
umfasst Erkrankungen mit teilweise oder sogar vollstindig reversiblen Atiologien wie
Hydrozephalus, Enzephalitis, posttraumatische, subdurale Hamatome oder auch Hirntumoren.
Diese letztgenannten sekundédren bzw. symptomatischen Demenzformen machen lediglich ca.

10 bis 20% (Ebert 1998) aller Demenzen aus.

Die AD stellt mit einem Anteil von ca. 60 bis 70% an allen Demenzformen die weitaus
hiufigste Erkrankung aus dem Kreis dementieller Erkrankungen dar. Schon im Jahre 1906
wurden durch den Histopathologen und Psychiater Alois Alzheimer, mit seiner Schilderung
der Krankengeschichte der Patientin Auguste D., die klinische Symptomatik der AD und die
histopathologisch festgestellten morphologischen Veridnderungen dieser Erkrankung, wie die
extra- und intrazelluldren Plaques sowie die Neurofibrillen, erstmals eingehend erforscht und

dargestellt (Alzheimer, 1911).

Allein in Deutschland leiden ca. 700.000 bis zu einer Millionen Menschen an AD (Bickel et
al., 2000). Schitzungen der Anzahl von weltweit an AD erkrankten Patienten belaufen sich
aktuell auf ca. 26 Millionen Menschen (Brookmeyer et al., 2007). Unter den AD-Patienten
zeigen Frauen eine hohere Erkrankungsrate, was wohl grofitenteils darauf zurtickzufiihren ist,

dass Frauen meist ein hoheres Alter erreichen als Manner und damit die Wahrscheinlichkeit



grofler ist die Erkrankung zu entwickeln (Gao et al., 1998, Launer et al., 1999, Mahlberg et
al., 2005).

Die Privalenz der AD ist von einer deutlichen Altersabhingigkeit gekennzeichnet und betragt
vor dem 65. Lebensjahr weniger als 0,1%, steigt dann aber in der Bevolkerungsgruppe der
iiber 65-jdhrigen auf ca. 8-10% (Bickel et al., 2001). Insgesamt erhoht sich die Priavalenz ab
dem 65. Lebensjahr stetig, sodass sie bei den iiber 90jidhrigen eine Marke von ca. 40% bis zu
50% erreicht (Kokmen 1989, Jorm et al., 1998, Bickel et al., 2000). Schon zu Beginn der 90er
Jahre stellte die AD in Deutschland und anderen westlichen Industrielindern die hédufigste
Ursache fiir Pflegebediirftigkeit im hoheren Alter dar (Welch et al., 1992). Unter diesem
Aspekt und aufgrund der zunehmenden Lebenserwartung der Bevolkerung und der damit in
den nichsten Jahren und Jahrzehnten zu erwartenden demographischen Entwicklung hin zu
einer dlteren Gesellschaft, gewinnt die AD mehr und mehr als Volkskrankheit an Bedeutung.
Berechnungen von Experten gehen dahin, dass die Zahl der an AD erkrankten Patienten in
Deutschland in den néchsten fiinfzig bis hundert Jahren die zwei Millionen Marke

iiberschreiten kann (Bickel et al., 2001).

Im Rahmen der Demenzforschung wurde unter der Bezeichnung Mild Cognitive Impairment
(MCI) bzw. leichte kognitiven Stérung (LKS) ein klinisches Syndrom mit erhthtem Risiko
der spiteren Erkrankung an der AD identifiziert. Personen mit MCI sind zwar noch nicht
dement, weisen aber leichte kognitive Storungen auf (Petersen et al., 2004). Da wir in unserer
Studie die beiden Syndromdiagnosen MCI und milde AD auf multizentrischer Ebene mit
Hilfe der Magnetresonanztomographie (MRT) anhand der regionenspezifischen cerebralen
Atrophie vergleichen, soll zundchst auf die Symptome, Diagnosekriterien und

histopathologische Verinderungen von AD und MCI eingegangen werden.

1.2 Klinisches Bild der AD

Die Symptomatik der AD entwickelt sich in den Anfingen der Erkrankung zunichst sehr
langsam und schleichend, ist aber im weiteren Verlauf deutlich progredient (Zec 1993). Zu
Beginn der Erkrankung ist vor allem eine Storung des episodischen Gedichtnisses
kennzeichnend (Petersen et al., 1994). In zunehmendem MaBle kommt es mit Progredienz der
Erkrankung zu kognitiven Defiziten, im Rahmen derer eine fortschreitende Einschrinkung
hoherer kortikaler Funktionen beobachtet werden kann (Reisberg et al., 1992). Im

Vordergrund stehen, wie Studien ergeben haben, fast immer Storungen des



Kurzzeitgedidchtnisses, die zusidtzlich von Defiziten im Bereich der Konzentration und
Aufmerksamkeit begleitet werden (Welsh et al., 1991, Bondi et al., 1994, Linn et al., 1995).
Diese Symptomatik erklért sich u.a. aus den AD-typischen pathologischen Verdnderungen
zunidchst in der Region des Hippocampus (Jodar Vicente et al., 2001). Die Betroffenen
konnen im weiteren Krankheitsverlauf zunehmende Orientierungsstorungen entwickeln,
sowohl in der raumlichen als auch zeitlichen Dimension aber auch in der Orientierung zur
eigenen Person. Zusitzlich konnen zum Teil auch Einschrinkungen visuokonstruktiver
Leistungen und des rdaumlichen Vorstellungsvermogens beobachtet werden (Erhardt et al.,
1999). All diese Symptome und Storungen fithren, wenn sie zur Auspragung kommen, in

fortschreitendem Mal3e zu Einschriankungen der Alltagskompetenz und des Realitdtsbezugs.

Diese Schwierigkeiten konnen zum Teil auch von sprachlichen Storungen begleitet werden
die sich zundchst vor allem in der Wortfindung oder auch in Wortumschreibungen duf3ern.
Erginzend konnen dann im weiteren Verlauf unter anderem grammatikalische Fehler,
Wortverwechslungen sowie erhebliche Storungen des Sprachverstiandnisses auftreten. All die
beschriebenen sprachlichen Stérungen fithren beim Betroffenen zu einer Verminderung der

Spontansprache (Berg et al., 1994).

Typisch sind zudem Verhaltensstorungen, die sich in mannigfaltiger Weise du3ern und zum
Teil auf die Beteiligung der Amygdala am pathologischen Prozess der AD zuriickgefiihrt
werden konnen. Neben Storungen der Kritik- und Urteilsfihigkeit zeigen die Patienten héufig
aggressives Verhalten, auf verbaler und auch physischer Ebene sowie Angststorungen. Auch
psychotische Symptome mit Wahnerleben wie Verfolgungswahn, aber auch illusionére
Verkennungen wie Personenverkennungen lassen sich feststellen (Finkel et al., 1996). Die
beschriebenen akzessorischen psychopathologischen Symptome unterliegen im Gegensatz zur
kognitiven Symptomatik hédufiger deutlichen Schwankungen (Reisberg et al., 1992, Devanand
et al., 1997).

Mit dem Fortschreiten der Erkrankung sind die Patienten im Spétstadium meist nicht mehr in
der Lage das Leben selbststindig zu bewiltigen und bediirfen fremder Hilfe und Pflege, um
die Aufgaben des tiglichen Lebens, wie Essen, Ankleiden, Toilettengang und Hygiene des
eigenen Korpers zu erledigen (Reisberg, 1988). Aufgrund der verstdrkt auftretenden
Immobilitdat werden die Betroffenen zunehmend bettldgerig, verlieren Gewicht und erkranken

nicht selten, unter anderem als Folge von Aspiration, an Pneumonien, was nach



Studienergebnissen auch die hidufigste unmittelbare Todesursache fiir Patienten in diesem
fortgeschrittenen  Stadium  darstellt (Berg et al, 1994). Aber auch andere
Infektionskrankheiten, beispielsweise ausgehend von infizierten Dekubitalulcera der oft
bettldgerigen Patienten, konnen hier haufige Todesursachen sein (Reisberg et al., 1996 b).

Die Uberlebenszeit fiir Patienten, die an AD erkrankt sind, liegt bei den 65- bis 80-Jihrigen ab
dem Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome bzw. Diagnosestellung bei ca. acht Jahren

(Héfner 1990).

1.3 Klinische Diagnosekriterien der AD

Im klinisch diagnostischen Vorgehen zur Erkennung einer Demenz erfolgt zunéchst eine
syndromale Diagnose eines Demenz-Syndroms, der sich dann die entsprechende dtiologische
Zuordnung anschlie3t, wie AD, vaskuldre Demenz, frontotemporale Demenz oder Lewy-body
Demenz, usw.. Die klinische Diagnose eines demenziellen Syndroms kann anhand der
Kriterien der beiden diagnostischen Kataloge DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, American Psychiatric Association 1994) und ICD-10 (WHO, 1993)
erfolgen. Die Kriterien des ICD-10 Katalogs (siche Tabelle 1) haben wir auch in unserer

Studie verwendet.

Tabelle 1: Kriterien der ICD-10 zur Diagnose einer Demenz

1. Beeintrachtigung des Gedichtnisses und Defizite weiterer hoherer kortikaler
Funktionen

2. Defizite in den Aktivitdten des tdglichen Lebens

3. Ausschluss von qualitativen Bewusstseinsstorungen

4. Dauer der Symptome mindestens seit 6 Monaten

Die anschlieBende spezielle, nosiologisch dtiologische Zuordnung zur AD kann anhand der
Diagnosekriterien von ICD-10, DSM-IV sowie den NINCDS-ADRDA-KTriterien (National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association, siehe Tabelle 2) (McKahn et al.,, 1984) erfolgen, die fiir
wissenschaftliche Zwecke und Studien hdufig verwendet werden. Die NINCDS-ADRDA-
Kriterien wurden auch in unserer Studie zur Diagnostik der AD angewendet.

In histopathologischen Studien in denen die NINCDS-ADRDA-Kriterien auf ihre Validitit
untersucht wurden steht einer hohen Sensitivitit (von 92% bzw. 95%) eine miBige Spezifitit

(65% bzw. 79%) gegeniiber (Kukull et al., 1990, Lopez et al., 1999).
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Die fehlende quantitative Definition der klinischen Diagnosekriterien sowie ihre
Operationalisireung im klinischen Alltag vergegenwirtigen die Problematik der klinischen in
vivo Diagnostik der AD. Eine definitive Diagnose der AD, insbesondere in ihren frithen
Stadien, kann im Moment nach wie vor mit absoluter Sicherheit nur post mortem anhand der
typischen neuropathologischen Verdnderungen gestellt werden, auf die im folgenden
Abschnitt eingegangen werden soll. Die Unsicherheit klinischer Diagnosekriterien zeigt die
Notwendigkeit der Einfithrung und Validierung von Biomarkern, beispielsweise mit Hilfe der
Bildgebung, fiir die Fritherkennung bzw. Sicherung der Diagnose der AD bereits zu Lebzeiten

der Patienten.



Tabelle 2: NINCDS-ADRDA -Kriterien zur Diagnostik der AD (McKahn et al., 1984)

1. Klinische Kriterien fiir die Diagnose einer wahrscheinlichen AD:

¢ Durch klinische Untersuchung diagnostizierte Demenz, festgehalten durch
den MMST, die Blessed-Demenz-Skala oder eine dhnliche Untersuchung
und durch neuropsychologische Tests bestitigt

e Defizite in zwei oder mehr kognitiven Bereichen

e Keine Bewusstseinsstorung

¢ Progrediente Verschlechterung von Gedichtnis und anderen kognitiven
Bereichen

e Auftreten zwischen dem 40. und 90. Lebensjahr, am hédufigsten nach dem
65. Lebensjahr

e Ausschluss anderer systemischer oder hirnorganischer Erkrankungen, die
ihrerseits die progredienten Storungen von Gedichtnis und Kognition
erkldren konnten.

2. Die Diagnose einer wahrscheinlichen AD wird gestiitzt durch:

e Progrediente Verschlechterung spezifischer kognitiver Leistungen wie
Sprache (Aphasie), motorische Fertigkeiten (Apraxie) und Wahrnehmung
(Agnosie)

e Beeintriachtigung in Aktivitdten des Alltags und Verhaltensdnderungen

e Positive Familienanamnese dhnlicher Erkrankungen, vor allem wenn sie
neuropathologisch nachgewiesen wurden

e Zusatzuntersuchungen:

» Liquorbefund normal in den Standarduntersuchungen

» Normales oder lediglich unspezifisch verindertes EEG, z.B. in Form
vermehrten Auftretens langsamer Wellen

» Nachweis einer progressiven zerebralen Atrophie in wiederholt
durchgefiihrten CT-Untersuchungen

3. Weitere unterstiitzende Befunde, wenn andere Demenzursachen ausgeschlossen
sind:

e Plateaus im Verlauf der Erkrankung

e Begleitsymptome wie Depression, Schlaflosigkeit, Wahnvorstellungen,
Katastrophenreaktion mit verbalen, emotionalen oder physischen
Erregungszustinden, sexuelle Stdrungen, Inkontinenz und Gewichtsverlust

e Krampfanfille in fortgeschrittenen Stadien

¢ Neurologische Auffilligkeiten bei einigen Patienten, besonders im
fortgeschrittenen Stadium, einschlielich motorischer Symptome wie
erhohter Muskeltonus, Myoklonus oder Gangstorungen

e Altersentsprechend unauffillige CT
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4. Kiriterien die die Diagnose einer wahrscheinlichen AD unsicher oder
unwahrscheinlich machen:

¢ Ein plotzlicher Beginn
¢ Fokale neurologische Zeichen wie Hemiparese, Sensibilititsstorungen,
Gesichtsfeldausfille und Koordinationsstorungen im frithen Stadium

¢ Krampfanfille oder Gangstorzungen zu Beginn oder in der Anfangsphase
der Krankheit

5. Die klinische Diagnose einer moglichen AD kann erfolgen:

e Auf der Grundlage eines demenziellen Syndroms in Abwesenheit anderer
neurologischer, psychiatrischer oder systemischer Erkrankungen, die eine
demenzielle Erkrankung verursachen konnen und bei Abweichung vom
typischen Bild, hinsichtlich des Beginns, der Symptome oder des Verlaufs

e Bei Vorliegen einer zweiten systemischen oder zerebralen Erkrankung, die
zwar fiir sich genommen eine Demenz verursachen kann, die sich aber im
speziellen Fall nicht ausreichend erklédren lisst.

¢ In wissenschaftlichen Untersuchungen, wenn eine isolierte, schrittweise
progrediente, schwere Beeintridchtigung beim Fehlen anderer
identifizierbarer Ursachen besteht.

6. Diagnosekriterien fiir eine gesicherte AD sind:

¢ Die klinischen Kiriterien fiir eine wahrscheinliche AD und entsprechende
histopathologische Befunde in der Biopsie/Autopsie

7. Die Klassifikation der AD fiir wissenschaftliche Zwecke sollte Merkmale
bestimmen, die eventuell Subtypen der Erkrankung differenzieren:

Familidres Vorkommen

Beginn vor dem 65. Lebensjahr

Vorliegen einer Trisomie 21

Gemeinsames Auftreten mit anderen relevanten Erkrankungen wie z.B.
Morbus Parkinson

11




1.4 Histopathologische Verinderungen bei AD

Neuropathologische Verdnderungen lassen sich schon sehr frith im Krankheitsverlauf der AD
finden und treten bereits deutlich vor Manifestation erster klinischer Symptome, zum Teil
mehrere Jahre vor diesen auf (Grady et al., 1988, Teipel et al., 2003), unter Bevorzugung der
Strukturen des medialen Temporallappens.

Die neuropathologische Diagnostik der AD hat zwar aufgrund zahlreicher biochemischer und
molekularbiologischer Studien in den letzten Jahren und Jahrzehnten groBe Fortschritte
gemacht, die Veridnderungen sind in ihrem Auftreten und den pathophysiologischen Ablaufen
in ihrer gesamten Komplexitit aber keineswegs vollstindig aufgeklirt. Insbesondere die
molekularen Ursachen der AD-Pathologie bediirfen weiterer Abkldrung (Stadelmann et al.,

1998, Stadelmann et al. 1999, Behl et al., 2000).

Zu den zentralen histopathologischen Charakteristika der AD zihlen die senilen Plaques (SP)
und die neurofibrilliren Verdnderungen (NFV) (Alzheimer 1911, Neve et al., 1998,
Spillantini et al., 1998). Derartige pathologische Verdnderungen sind in post mortem Studien
allerdings auch in den Gehirnen von élteren, nicht an einer Demenz erkrankten Personen
gefunden worden (Braak et al., 1991, Oyama et al., 1991, Zhan et al., 1994). Es wurde
beispielsweise von Fillen berichtet, bei denen sich in den Gehirnen eine hohe Dichte an
Plaques fand obwohl keine AD vorlag (Katzman et al., 1988) Entscheidend ist Jedoch die
Menge der auftretenden pathologischen J o ; o
Verinderungen.  Daher  wird  nach
histopathologischen Diagnosescores, den
sog. CERAD-KTriterien bzw. NIA-Reagan-
Kritereien (Khachaturian, 1985, Mirra et
al., 1993, Jellinger et al., 1998), fiir eine

hinreichende post mortem Diagnose der

AD eine alterskorreliert erhohte Anzahl an

neurofibrilliren ~ Verinderungen  und Abbildung 1: Mit Silber fixierte Darstellung eines
. o . L senilen Plaques mit Amyloidkern (Pfeil) und
Plaques in Kombination mit klinischer cytoplasmatischer neurofibrillirer Biindel (Pfeilspitze);

S ik oeford Quelle: www.smbs.buffalo.edu/pth600/IMC-
ymptomatik getordert. Path/y2case/y2ans21.htm
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Senile Plaques (SP)

Bei den SP (sieche Abbildung 1) handelt es sich um verdickte, extrazelluldre
Proteinablagerungen, die neben cerebralem Kortex, Thalamus und Striatum vor allem in den
Strukturen des medialen Temporallappens Hippocampus und Amygdala vorkommen (Braak
et al., 1996). Die Hauptkomponente der SP stellt, nach dem in der Literatur als
Amyloidhypothese bekannten Modell, das bereits in einigen Laborstudien als neurotoxisch
eingestufte fibrillire B-Amyloid (AB-Fragmente 1-42) dar, das Ergebnis einer gestorten
enzymgesteuerten proteolytischen Spaltung des Amyloid-Precursor-Proteins (APP) (Kang et
al., 1987, Golde et al., 1990). Mutationen des APP-Gens konnen zu einer verstirkten Spaltung
des APP fiihren, was dann wieder zu eine vermehrte Bildung und Ablagerung der nur sehr
schwer loslichen AB-Fragmente 1-42 zur Folge hat (Selkoe 1999). Die Bildung und
Ablagerung des B-Amyloids stellt nach Studienergebnissen ein zentrales Ereignis in der
Pathophysiologie der AD dar (Selkoe, 2000). Neben der direkt oxidativ-toxischen Wirkung
des B-Amyloids kommt es im Zuge der Amyloid- bzw. Plaquebildung zusitzlich durch
Aktivierung von Mikroglia und Astrozyten zur Ausschiittung proinflammatorische Zytokine
wie Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor o (TNFa) (Hampel
et al., 1995, Akiyama et al., 2000). Dies bewirkt im Rahmen einer inflammatorischen
Kaskade, die Storung der Integritit der neuronalen Zellmembran und damit eine
Zellzerstorung.

Die Menge des an diesem Prozess beteiligten B-Amyloids kann bei AD im Vergleich zu
gesunden Alterskontrollen auf das bis zu dreifache ansteigen (McLean et al., 1999, Wilson et
a., 1999, Wang et al., 1999). So ist anzunehmen, dass das B-Amyloidprotein aufgrund seiner
Neurotoxizitit am bei der AD festgestellten progredienten Synapsenverlust (Walsh et al.,
2002) und der Neuronendegeneration (Bayer et al., 2001) beteiligt ist.

Die fiir die beschriebenen Abldufe ursiachlichen Defekte des APP-Gens auf Chromosom 21
und auch weitere Mutationen, wie die des Prisenilin-1 und -2 Gens (PS-1/-2) auf Chromosom
14 bzw. Chromosom 1 (Masters et al., 1981, Beyreuther et al., 1991, Li et al., 1995, Lendon
et al., 1997), konnten itiologisch bei der familiiren Form der AD (FAD) nachgewiesen
werden, von der ca. 5-10% aller AD-Patienten betroffen sind. Diese Form der AD, deren
Erkrankungsbeginn oft bereits vor dem 65.Lebensjahr liegt, wird autosomal dominant vererbt.
Defekte im Bereich der Présenilin-1 und -2 Gene gehen nach iibereinstimmenden Befunden
ebenfalls mit einer vermehrten Bildung und Akkumulation der AR1-42-Peptide einher

(Scheuner et al., 1996, Lemere et al., 1996, Mann et al., 1996, Holocomb et al., 1998). Ob die
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geschilderten Verdnderungen, die sich im Rahmen einer FAD finden lassen, auch in
ausreichendem Malle auf die Pathophysiologie der sporadischen Fille der AD, die ja ca. 90%
der AD-Patienten betreffen (Kowalska et al., 2003), {ibertragen werden konnen, ldsst sich

momentan nicht hinreichend beurteilen und ist Gegenstand kontroverser Diskussionen.

Im Hinblick auf die genetische Pradisposition fiir die Entwicklung einer AD spielt neben den
genannten genetischen Verdnderungen, vor allem das Gen des Apolipoprotein E (ApoE) auf
Chromosom 19 eine wichtige Rolle. Fiir dieses Cholesterintransportprotein das im zentralen
Nervensystem vor allem von Astrozyten exprimiert wird, lassen sich die drei Hauptallele €2,
€3 und &4 finden. Von diesen ist das €4-Allel bei sporadischer AD iiberdurchschnittlich hdufig
vertreten (Rebeck et al., 1993) und ist als Risikofaktor fiir die AD eingestuft worden. Zudem
postulieren einige Studien ein deutlich herabgesetztes Erkrankungsalter bei Trigern dieses
Allels (Levy-Lahad 1996, Dal Forno et al., 1996, Blacker et al., 1998). Pathophysiologisch
wird fiir das Vorhandensein des ApoE e€4-Allels in homozygoter oder auch nur in
heterozygoter Erscheinung eine vermehrte Aggregation des B-Amyloids (Schmechel et al.,
1993, Ma et al.,, 1994, Berg et al., 1998) bzw. eine verminderte Eliminierung dieses

neurotoxischen Proteins vermutet.

Neurofibrillire Verinderungen

Die wie die senilen Plaques bzw. die B-Amyloid-Pathologie zur Neuronendegeneration
beitragenden neurofibrilliren Veridnderungen lassen sich insbesondere im Entorhinalkortex,
den Raphe-Kernen des Hirnstamms sowie wiederum im Hippocampus und der Amygdala
nachweisen (Arriagada et al., 1992, Braak et al., 1993). Zu ihnen zéhlen die neuritischen
Plaques (NP), die amyloidhaltig sind und im Zuge der Neuronendegeneration entstehen, die
Neuropilfaden (NF) und der Hauptanteil der neufibrilliren Veridnderungen, die
neurofibrilliren Biindel (NFB). Im Hinblick auf die Spezifitit fiir die AD zeigt sich fiir die
neurofibrilliren Verdnderungen ein durchaus zwiespiltiges Bild. Einerseits haben die
Ergebnisse mancher Untersuchungen dargelegt, dass NFBs (sieche Abbildung 1 und 2) eine
Korrelation mit dem Auftreten und dem Schweregrad der Demenz bzw. dem Ausmal} der
kognitiven Beeintrichtigung zeigen konnen (Oyama et al., 1991, Yamaguchi et al., 1992).
Andererseits konnten die NFBs auch bei anderen Erkrankungen wie der postenzephalitischen
Parkinson-Erkrankung (Greenfield et al., 1953) oder der subakuten sklerosierenden

Panenzephalitis (Mandybur et al., 1977) gefunden werden.
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Hauptbestandteil dieser neurofibrilliren Verdnderungen sind die gepaarten helikalen
Filamente (PHF) (Kidd, 1963, Terry, 1963), die sich ihrerseits aus Neurofilamenten,
Ubiquitin, AB- und Tau-Protein zusammensetzen (Spillantini et al. 1998). Teile dieser PHF,
vor allem das Tau-Protein, sind hyperphosphoryliert (Grundke-Igbal et al., 1986, Goedert et
al., 1991) und konnen intrazelluldr im neuronalen Zytoplasma als neurofibrilldre Biindel, in
dystrophischen Neuriten in Gestalt neuritischer Plaques oder in Dendriten kortikaler Neurone
akkumulieren, wo sie als Neuropilfiden bezeichnet werden (Braak et al., 1986).
Studienergebnisse haben gezeigt, dass die hyperphosphorylierten Bestandteile der PHF ihre
Bindungsfihigkeit an Mikrotubuli und damit ihre neuronal stabilisierende Funktion verlieren
konnen (Trojanowski et al., 1995, Delacourte et al., 1999, Igbal et al., 2000). Dies kann
beispielsweise eine Unterbrechung des axonalen Transports mit neuronaler Dysfunktion und
irreversibler neuronaler Degeneration zur Folge haben (Lindwall et al., 1984). Bei
Vorhandensein von NFBs konnte ein bis dreifach erhohtes Zelltodrisiko nachgewiesen

werden (Lassmann et al., 1995). Nach Zerfall der Neurone bleiben die verdnderten Tau-

Proteine als sog. ,ghost tangles* 4 ’ %

fibrillenartig im Extrazellularraum im . Q" : ¥ A 6'
Neuropil bestehen. % : : Y &y f.'_

. | | bga Wt

iir die beschriebenen neurodegenerativen A
Veridnderungen schlagen Braak et al. ein . s‘ s -
im  Verlauf regionenspezifisches ¥

' alk
Fortschreiten vor (Braak et al., 1991). Abbildung 2: Darstellung neurofibrillarer Biindel
(Pfeil) in HE-Firbung; Quelle:
www.smbs.buffalo.edu/pth600/IMC-
Path/y2case/y2ans21.htm

Diese progrediente Entwicklung ldsst sich,
vor allem fiir die neurofibrilldren
Veridnderungen, histopathologisch nach Braak in sechs Stadien gliedern. Nach ihrer
Hypothese zeigen in den Stadien I und II vor allem die cholinergen Neurone des basalen
Vorderhirns aber auch der transentorhinale Kortex eine hohe NFB-Dichte zu diesem frithen
Zeitpunkt. Im Stadium III und IV, in dem klinisch erst eine dementielle Symptomatik
festgestellt werden kann (Valk et al., 2002, Forstl et al., 2003), sind kortikale und subkortikale
Areale des limbischen Systems beteiligt und hier vor allem der Hippocampus und die
Amygdala. Insbesondere in den Pyramidenzellen der CA-1 Region und des Subiculums lassen
sich zahlreiche NFBs finden. Die Stadien III und IV entsprechen nach Braak der klinischen
Progression einer leichten zu einer schweren Demenz (Braak et al., 1996). In den Stadien V

und VI haben die degenerativen Prozesse schlieBlich auch neokortikale Regionen erreicht,
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darunter vor allem kortikale Assoziationsareale, wobei in diesem Endstadium die hdchste
NFB-Dichte im enthorhinalen Kortex sowie im Hippocampus beobachtet wurde (Arnold et

al., 1991).

Neuronenverlust

Die, durch die pathologischen Veridnderungen hervorgerufene  Neuronendegeneration
(Lindwall et al., 1984, Delacourte et al., 1999, Bayer et al., 2001, Walsh et al., 2002), bewirkt
Volumenverluste bestimmter Hirnregionen durch Zellschrumpfung bzw. Zelluntergang im
Sinne einer Atrophie. Dieser Untergang neuronaler Zellen, der zur Atrophie bzw.
Volumenminderung des Gehirns fiihrt, stellt eine der zentralen Stufen im histopathologischen
Prozess des irreversiblen, neuronalen Funktionsverlustes dar (Gomez-Isla et al., 1997). Hier
liegt ein wichtiger Ansatzpunkt um mit Hilfe der Bildgebung eine friihe in vivo Diagnose der
AD zu ermdglichen und die atrophischen Verdnderungen der AD entsprechend darzustellen.
Vor allem dem Volumen der Gehirnbestandteile des medialen Temporallappens, wie
Amygdala und Hippocampus (Frisoni et al., 2006) sollte als Biomarker, mit der Methode der
strukturellen MRT groe Aufmerksamkeit geschenkt werden, da diese beiden Areale sehr
frith, vor Auftreten des klinischen Bildes, von den atrophischen Prozessen betroffen sind
(Gosche et al.,, 2002). Der Zelluntergang und der Synapsenverlust, dessen stirkste
Auspriagung sich nach einigen Studienergebnissen im temporalen Hirnbereich abgrenzen
lasst, korrelieren im Krankheitsverlauf (Scheff et al., 1993, Clinton et al., 1994) nach einigen
Studienergebnissen mit den kognitiven Verdnderungen bei AD (DeKosky et al., 1990, Terry
et al., 1991, McGeer et al., 1994). Insbesondere die Atrophie des Hippocampus wird dabei als
Ursache fiir die allméhlichen Gedichtnisdefizite zu Beginn der Erkrankung vermutet (Jodar
Vicente, 2001). Unklar bleibt bisher allerdings noch ob die neuronalen Zellen durch Apoptose
oder in einem nekrotischen Prozess zu Grunde gehen bzw. schrumpfen (Lassmann et al.,

1995, Stadelmann et al., 1998, Selznick et al., 1999, Behl et al., 2000).

Passend zu den regionenspezifischen Verdnderungen bei AD konnte als Korrelat in
neurochemischen Studien eine um 58 - 90% reduzierte Aktivitit der Cholinacetyltransferase,
dem Enzym zur Herstellung von Acetylcholin, insbesondere im Hippocampus, aber auch in
weiteren temporalen, frontalen und parietalen Regionen nachgewiesen werden. In diesem
Zusammenhang wurde auch ein Verlust cholinerger Neurone vor allem in den Strukturen des

temporalen Kortex festgestellt (Hansen et al., 1988, Geula 1996, Geula et al., 1998). Das
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cholinerge Transmittersystem spielt eine wichtige Rolle fiir die kognitiven Abldufe und die
neuronalen Verbindungen vor allem des limbischen Systems (Francis et al., 1999). Das
hieraus resultierende cholinerge Defizit stellt bereits einen Ansatzpunkt, in der bisher nur

symptomatischen Therapie mit Anticholinergika dar.

1.5 Klinisches Bild, Diagnose und pathologische Verinderungen des Mild Cognitive
Impairment (MCI)

Im Gegensatz zur AD steht Mild Cognitive Impairment (MCI) als Syndrom fiir eine
Risikogruppe von Patienten, die sich zwischen einem Zustand der Gesundheit mit normaler
kognitiver Funktion und einem Zustand mit beginnender bzw. wahrscheinlicher Demenz
befinden. MCI-Patienten zeigen zwar eine stirkere Beeintrichtigung der kognitiven
Funktionen als es fiir ihr Alter zu erwarten wire, sind jedoch im Unterschied zu einer
manifesten AD in den Aktivititen des tdglichen Lebens nicht signifikant beeintrichtigt.

Die Préavalenz fiir MCI, wie in bisherigen epidemiologischen Studien nachgewiesen, betragt
in der Gruppe der iiber 65-jdhrigen 3% - 19% (Gauthier et al., 2006) und stellt damit eine fiir

diese Altersgruppe wichtige Diagnose dar.
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Das MCI-Syndrom ist in seinem klinischen Bild sehr vielfiltig (sieche Abbildung 3). So kann
die vorrangige kognitive Storung sowohl amnestisch sein und dabei nur einen oder mehrere
kognitive Bereiche betreffen, als auch nicht amnestisch sein und mehrere nicht
gedachtnisspezifische, kognitive Bereiche einschlieen oder eine einzige Doméne betreffen,

wie zum Beispiel die Sprache oder die visuell rdumliche Dimension (Petersen et al., 2004).

Kognitive
Beschwerden

Nicht dement
Kognitive Beeintrachtigung
Kognitive Fahigkeiten nicht dem Alter entsprechend
Aktivititen des taglichen Lebens nicht beeintrichtigt

MCI

Mild Cognitive
Impairment

Gedichtnis betroffen
ja/nein?

Amnestisches MCI Multidomain nicht Nicht amnestisches

Multidomain

(nur Gedéachtnis
betroffen,

singledomain)

amnestisches MCI
(neben Gedichtnis

mehrere weitere
kognitive Bereiche
betroffen, wie

amnestisches MCI
(Gedichtnis nicht
betroffen, jedoch
mehrere andere
kognitive Bereiche)

MCI (Gedichtnis
nicht betroffen,

jedoch ein einziger
kognitiver Bereich)

Sprache usw.)

Abbildung 3: Klinische Subtypen des MCI

Longitudinale Studien zeigten ein Risiko fiir das Fortschreiten von MCI hin zur Demenz von
11% - 33% {iiber einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren, wobei insbesondere der

amnestische Subtyp ein hohes Risiko fiir die Entstehung einer AD in sich birgt und somit als
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Prodromalstadium dieser Demenzform angesehen werden kann (Ritchie, 2004). Der
amnestische Subtyp zeigt ein jdhrliches Fortschreiten zur AD von 10% bis 15%. Damit ist das
Risiko fiir MCI-Patienten an einer AD zu erkranken signifikant hoher als in der
Normalbevolkerung (Petersen et al., 2001). Allerdings ldsst sich nach Studienergebnissen bei
44% der nicht ndher differenzierten MCI-Patienten innerhalb eines Jahres eine Besserung
bzw. sogar Normalisierung der kognitiven Leistung (Ritchie, 2004, Ganguli et al., 2004)
beobachten. Daraus kann geschlossen werden, dass mit der Diagnose von MCI der Weg hin
zur AD nicht automatisch vorgezeichnet sein muss. Denn jeder der verschiedenen MCI-
Varianten konnen unterschiedliche Atiologien zugrunde liegen, wie neurodegenerative, mit
vor allem AD-typischen neuropathologischen Verdnderungen, ischdmische, vaskulire,
traumatische oder sogar metabolische Ursachen (Winblad et al., 2004). Besonders wichtig ist
es aus der Vielfalt dieser MCI-Patienten diejenigen zu identifizieren die zur AD konvertieren,
wobei vor allem dem amnestischen MCI-Subtyp, mit einem hoheren Risiko fiir die
Progression zur manifesten AD, grole Aufmerksamkeit geschenkt werden sollte. Eine
wichtige Rolle in der Identifikation solcher Patienten konnen hier Biomarker wie das
Hippocampus- oder Amygdalavolumen spielen.

Neben der ungenauen und zum Teil ungewissen Prognose von MCI gestaltet sich auch die
klinische Diagnose dieses Syndroms schwierig. Fiir die rein klinische MCI-Diagnose sind in
den letzten Jahren eine Vielzahl an Diagnosekriterien und verschiedene Definitionen
festgelegt worden, darunter die ICD-10-, DSM-IV-, die Mayo-Klinik-Kriterien sowie
Kriterien der sog. Canadian Study of Health and Aging (Kurz et al., 2004) (sieche Tabelle 3).
Diese vier verschiedenen diagnostischen Kriterienkataloge, die die Schwierigkeit bei der
Erfassung der MCI-Patienten widerspiegeln, unterscheiden sich hauptsichlich, wie Tabelle 3
zeigt, in der Einschidtzung der Aktivititen des tédglichen Lebens, der Beurteilung des
kognitiven Status unter objektiver und subjektiver Sichtweise, der Mindestdauer der
Symptomatik oder im Vorliegen von Gedichtnisstorungen (Kurz et al., 2004). Die in
aktuellen wissenschaftlichen Studien am héufigsten eingesetzte Definition ist diejenige der
Arbeitsgruppe der Mayo-Klinik (Petersen et al., 1997). Aufgrund der Vielfalt der
verschiedenen Diagnosekriterien bleiben also die Grenzen zum Gesunden einerseits und zur
manifesten Demenz andererseits unscharf, was schon seit vielen Jahren zu kontroversen
Diskussionen zwischen den Fachleuten fiir demenzielle Erkrankungen fiihrt (Petersen 2004,
Gauthier et al., 2006). Hierzu trdgt auch das Fehlen spezifischer, allgemein anerkannter,
einheitlicher Tests und Cut-Off Scores bei, mit deren Hilfe die Patienten als MCI-Patienten

eingeordnet werden konnten.
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Tabelle 3: MCI-Diagnosekriterien nach DSM-1V, ICD-10, Mayo-Klinik und Canadian Study of Health
and Aging (Kurz et al., 2004)

DSM-IV ICD-10 Mayo-Klinik Canadian
Study of
Health and
Aging
Subjektive Kognitive Kognitive Bericht iiber eine Nicht
Beschwerden Storungen berichtet | Stérungen Gedichtnisstorung, | festgelegt
durch den Patienten | berichtet durch die moglichst
selbst oder eine den Patienten durch eine dritte
dritte Person selbst oder eine | Person bestitigt
dritte Person werden kann
Atiologie Nachweis Nachweis Nicht festgelegt Nicht
neurologischer oder | und/oder Bericht festgelegt
medizinischer einer zerebralen
Faktoren oder
systemischen
Erkrankung
durch den
Patienten, als
mogliche
Ursache
Gedichtnisstorungen | Nicht obligat Nicht obligat Ja Nicht
obligat
Kognitiver Status Leistungsabfall in Beeintriachtigung | Beeintrichtigung In
(unter objektiver mindestens zwei der | in mindestens des Gedidchtnisses | mindestens
und subjektiver Bereiche: einem der im Vergleich zu einem
Betrachtung) Gedichtnis, Bereiche: (siehe | gesunden Bereich
Sprache, DSM-1V) gleichaltrigen kognitive
Exekutivfunktionen, Personen mit Fahigkeiten
Aufmerksamkeit gleichem unter Alters-
und Schnelligkeit Ausbildungsniveau | durchschnitt
der bei sonstig
Informationsverarb., normalen
Perzeptorische kognitiven
Fahigkeiten Funktionen
(Gedichtnis,
Aufmerksamkeit,
Sprache, visuell-
raumliche
Fihigkeiten,
Denkvermdgen)
Mindestdauer Zwei Wochen Zwei Wochen Nicht festgelegt Nicht
festgelegt
Bestitigung durch Ja Ja Nicht Ja
psychometrische zwangsliufig,
Tests notwendig
Aktivitiiten des Deutliche Einbuflen | Nicht festgelegt | Alltagsfunktionen | Nicht
Alltags der sozialen und normal festgelegt
beruflichen
Tétigkeiten durch
kognitive
Beeintrichtigung
Ausschluss anderer | Delir, Demenz, Delir, Demenz, Demenz Demenz
Diagnosen andere psych. sonstige
Storung Atiologien
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Aufgrund der Problematik der unpréizisen und schwierigen klinischen Diagnose sowie der
ebenfalls ungenauen Prognose von MCI ergibt sich die Notwendigkeit der Entwicklung und
Einfithrung von diagnostischen Biomarkern auf multizentrischer Ebene. Die Bildgebung in
Gestalt der strukturellen MRT kann hier einen wichtigen Beitrag leisten um der
diagnostischen Unsicherheit zwischen MCI und AD entgegenzutreten und es ermoglichen die
die Atrophie bestimmter Hirnstrukturen in vivo addquat darzustellen.

Die fiir die AD typischen und charakteristischen neuropathologischen Veridnderungen, die ja
der klinischen, demenziellen Symptomatik erheblich vorausgehen, lassen sich, wenn auch
noch nicht in dem Ausmaf} wie bei AD, bereits bei MCI-Patienten finden (Price et al., 1999,
Bennett et al., 2005, Markesbery et al., 2006). Der mediale Temporallappen zeigt wie bei AD
auch bei MCI eine frithe Beteiligung an den pathologischen degenerativen Veridnderungen, da
das Auftreten von neurofibrillaren Biindeln (NFB) in dieser Gehirnregion mit der Diagnose
MCI korrelieren kann (Morris et al., 2001, Mitchell et al., 2002). In einer histopathologischen
Studie von 2006 (Markesbery et al., 2006) lag die Anzahl neurofibrilldrer Verinderungen, die
bei MCI-Patienten post mortem festgestellt werden konnte, vor allem im Bereich der
Amygdala und des Subiculums als Anteil des Hippocampus, signifikant hoher als bei
gesunden Kontrollen aber auch erwartungsgemil signifikant niedriger als bei Patienten mit
der Diagnose milder AD. Nach weiteren Studienergebnissen sind die neurofibrilldren
Verinderungen und der neuronale Zellverlust bereits frith und eng mit einer
Volumenverminderung vor allem des Hippocampus verbunden (de la Monte 1989, Bobinsky
et al., 2000). Besonderes Augenmerk sollte demnach also mit Hilfe der strukturellen MRT auf
die  Atrophie  von  Temporallappenstrukturen und  hier  insbesondere  das
Hippocampusvolumen, gelegt werden, da er bereits frith im Krankheitsverlauf, vor Auftreten
erster Symptome der AD, vom Volumenverlust im Rahmen der Demenz betroffen ist und so

als Biomarker die Pathologie bzw. Atrophie widerspiegeln kann (Gosche et al., 2002).

Da wir in unserer Studie das Volumen von Hippocampus und Amygdala als Marker zur
Darstellung der atrophischen Prozesse der AD priifen und den Unterschied dieser Volumina
zwischen MCI und AD untersuchen, soll nun kurz im Folgenden auf die physiologische,
neurologische Bedeutung und Funktion dieser beiden Temporallappenstrukturen eingegangen

werden.
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1.6 Physiologische Bedeutung und Funktion des Hippocampus

Der Hippocampus ist nicht nur Bestandteil des medialen temporalen Kortex, sondern auch,
Hauptbestandteil des Archikortex der mit seinem dreischichtigen histologischen Aufbau dem
sechsschichtigen Neokortex gegeniiber steht (Duvernoy 1998).

Durch seine zahlreichen Afferenzen und Efferenzen steht der Hippocampus mit vielen
anderen Hirnregionen in Verbindung. Neben Afferenzen aus Thalamus und Gyrus cinguli
erreichen den Hippocampus zahlreiche afferente Bahnen aus dem entorhinalen Kortex,
wodurch Impulse aus Riechhirn, Amygdala und Neokortex hierher gelangen und der
Hippocampus mit somatischen, visuellen, auditorischen, olfaktorischen und motorischen
Informationen gespeist wird (Cerbone et al., 1993 Trepel et al., 1999). Der Hippocampus
projeziert iiber seine Efferenzen, die hauptsichlich iiber den Fornix verlaufen zum Septum,
zur Amygdala, dem Hypothalamus sowie den Corpora mamillaria und dem posterioren
Cingulum.

Aufgrund dieser vielfiltigen Verbindungen hat der Hippocampus eine herausragende
Bedeutung fiir die Geddchtnisbildung fiir das bewusste bzw. explizite, deklarative Gedichtnis,
welches nach Squire aus einer episodischen und einen semantischen Komponente besteht
(Squire 1987, Squire et al., 1991, Knowlton et al., 1995, Squire et al., 1999, Eichenbaum et
al., 2001). Er spielt damit eine wichtige Rolle bei der Uberfiihrung von bewussten Inhalten,
insbesondere von im Laufe des Lebens erworbenen Informationen iiber Ereignisse, Fakten
und autobiographisches Wissen, aus dem Kurz- ins Langzeitgedéchtnis (Zilles et al., 1998),
sowie fiir den Zugriff bzw. die Assoziation von Erinnerungen. Die langfristige Speicherung
von Gedichtnisinhalten erfolgt also nicht im Hippocampus selbst sondern, funktions- und
modalititsspezifisch, in anderen kortikalen Arealen, wie in visuellen, auditorischen
Kortexbereichen oder bei sprachlichen Erinnerungen in den Sprachzentren. Die Hauptaufgabe
des Hippocampus besteht zusammenfassend vor allem in der Akquisition und Speicherung
von episodischem Gedéchtnis, bevor Gedichtnisinhalte in neokortikalen Netzwerken des
Langzeitgedidchtnisses abgespeichert werden. Bei Atrophie des Hippocampus konnen
einerseits, neue Inhalte nur defizitir im deklarativen bzw. episodischen Gedichtnis generiert
werden, andererseits aber auch der Abruf von deklarativen Gedichtnisinhalten gestort sein.
Nach tierexperimentellen Studienergebnissen scheinen sich Funktionseinbuflen des
deklarativen Systems sogar proportional zur Schiadigung des hippocampalen Systems zu

verhalten (Squire et al., 1991, Zola et al., 2000).
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Neben dieser Rolle fiir die Gedéchtnisbildung, hat der Hippocampus als Teil des limbischen
Systems zudem eine wichtige Funktion bei der Entstehung und Kontrolle von Aggression,

Affektverhalten, Bewusstsein, Orientierung und Motivation (Trepel et al., 1999).

1.7 Physiologische Bedeutung und Funktion der Amygdala

Die Amygdala, die aus mehreren Einzelkernen besteht, gehort zum Paleokortex und ist
gleichzeitig wie der Hippocampus Bestandteil des limbischen Systems. Sie hat afferente und
efferente  Verbindungen mit den limbischen Zentren einschlieBlich Fornix, Gyrus
parahippocampalis, entorhinaler Kortex, Corpora mamillaria, Gyrus cinguli und Gyrus
dentatus. Als ,,Baustein dieses Systems hat die Amygdala einerseits einen modulierenden
Einfluss auf vegetative Zentren des Hypothalamus und damit auf Funktionen wie
Hormonsekretion, Kreislaufregulation und Nahrungsaufnahme (Trepel et al., 1999, Zilles et
al., 1998). Zum anderen ist die Amygdala, wie zahlreiche Studien an Menschen und Tieren
gezeigt haben, von essentieller Bedeutung fiir die Modulation von Emotionen, emotionalen
Gedichtnisprozessen und deren Speicherung (Sarter et al., 1985, Markowitsch et al.,
1998/1999, LeDoux, 1998, Adolphs 1999, Fine et al., 2000). Sie ist damit beteiligt an der
Vermittlung von Verhaltensweisen wie Angst- und Fluchtreaktionen oder anderen emotional
ausgelosten motorischen Reaktionen wie Lachen und Weinen. Im Hinblick auf die
Verarbeitung sensorisch emotionaler Stimuli konnte in einigen Studien eine erhohte Aktivitit
der neuronalen Zellen der Amygdala in funktionell bildgebenden Verfahren bei der
Présentation von olphaktorischen, auditiven und visuellen Reizen festgestellt werden
(Breitner et al., 1996, Morris et al., 1996, Zald et al., 1997, Phillips et al., 1998, Morris et al.,
1999). Von Bedeutung im Hinblick auf die Symptomatik der AD bei Atrophie der Amygdala
ist ihre zentrale Rolle bei der Speicherung emotional betonter Gedédchtnisinhalte zu sehen, die

im Zuge der AD verloren gehen kann.

1.8 Darstellung der Demenz vom Alzheimer Typ und der MCI-Diagnose in der
bisherigen MRT-Bildgebung

Bis vor einigen Jahren noch galt die MRT als bildgebendes Verfahren lediglich als
diagnostisches Hilfsmittel zum Ausschluss anderer demenzverursachender Erkrankungen als
der AD, wie zum Beispiel einem subduralen Himatom, intrazerebraler Neoplasien, vaskulérer

Liasionen, einer subkortikalen Entmarkung, eines Normaldruckhydrozephalus oder infektioser
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Erkrankungen (Hampel et al., 1997). Dariiber hinaus zeigte sich aber in zahlreichen Studien,
dass die MRT mittlerweile auch Positivkriterien fiir das Vorliegen einer Demenz liefert und
den fortschreitenden Untergang von Nervenzellen, entsprechend der Atrophie bestimmter
Hirnregionen, im Vergleich zu gesunden Probanden darstellen kann. Eine wichtige Rolle in
der Bildgebung bei AD, wie die Ergebnisse vieler monozentrischer Studien dargelegt haben,
spielen hier vor allem die Messung volumetrischer Verdnderungen in der Region des
medialen Temporallappens mit seinen einzelnen Strukturen, wie der Gyrus parahippocampalis
mit dem entorhinalen Kortex, der Parahippocampalkortex, sowie vor allem des Hippocampus
(Seab et al., 1988, Cuenod et al., 1993, Lehericy et al., 1994, Laakso et al., 1995 b, Frisoni et
al., 1996, Pantel et al., 1997, Jack et al., 1997, Krasuski et al., 1998, Laakso et al., 2000,
Mizuno et al., 2000).

Strukturelle MRT-Studien haben gezeigt, dass bei Patienten mit der Diagnose der AD im
Vergleich zu gesunden Probanden auch Veridnderungen in anderen Gehirnbereichen
vorliegen, darunter eine Erweiterung der Liquorrdaume, insbesondere des dritten Ventrikels,
eine Volumenminderung des Corpus callosum, eine Reduktion des gesamten kortikalen
Volumens sowie auch eine Atrophie der Amygdala (Tanna et al., 1991, Pearlson et al., 1992,
Murphy et al., 1993, Decarli et al., 1995, Hampel et al., 1998, Teipel et al., 1998, Teipel et al.,
2002). In vielen Studien erwies sich das Hippocampusvolumen im Vergleich zu
volumetrischen Messungen anderer Gehirnbereiche als stirkster Pradiktor der AD mit einer
Sensitivitit und Spezifitit von 80 — 94% (Jack et al., 1992, De Leon et al., 1996, Frisoni et al.,
1996, Jack et al., 1997, Laakso et al., 2000, Kantarci et al., 2003, Teipel et al., 2006). In
Kombination mit anderen Markern wie GroBhirnvolumen oder dem Volumen der grauen
Substanz konnte sogar in einer Studie zwischen gesunden Kontrollprobanden und der Gruppe
der Patienten mit milder AD eine fast 100%ige Trennung aufgezeigt werden (De Carli et al.,
1995). Diese Ergebnisse unterstreichen nochmals, dass das Hippocampusvolumen mit seiner
frihen Beteiligung im Krankheitsverlauf einen wichtigen diagnostischen Marker zur
Diagnose der AD und Darstellung der atrophischen Prozesse in einem frithen Stadium
darstellen kann.

Die erste volumetrische MRT-Studie (Seab et al., 1988) die AD-Patienten mit gesunden
Kontrollprobanden anhand des Hippocampusvolumens verglichen hat, zeigte eine Atrophie
des Hippocampus von ca. 40% bei AD. In darauf folgenden entsprechenden
Vergleichsstudien lag die Atrophie dieser Hirnregion bei dementen Patienten gemessen an

den Gesunden zwischen 20 und 52% (Mega et al., 2000). Beim Vergleich von Patienten mit
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noch milder AD mit gesunden Kontrollen lag die hippocampale GroBenminderung iiber
mehrere Studien gesehen etwas niedriger zwischen 12 und 38% (Erkinjuntti et al., 1993,
Lehericy et al., 1994, Laakso et al., 1995b, Frisoni et al., 1996, Jack et al., 1997, Laakso et al.,
2000, Mizuno et al., 2000, Dickerson et al., 2001). Aufgrund der teilweise geringen
Unterschiede zwischen den Gesunden und an milder AD erkrankten Personen zeigte sich eine
diagnostische Trennschirfe fiir die Hippocampusvermessung von 67 bis 98%. Trotz dieser
relativ grolen Spannweite in der diagnostischen Trennschirfe bleibt der Hippocampus in

monozentrischen Studien einer der besten MRT-Marker zur Darstellung der AD-Atrophie.

Fiir das Amygdalavolumen zeigte sich in vorangegangen Studien ein durchaus heterogenes
Bild beim Vergleich milder AD mit gesunden Probanden (Chetelat et al., 2003). Es ergibt sich
iiber mehrere Studien hinweg fiir die Atrophie der Amygdala eine diagnostische Trennschirfe
zwischen dement und gesund von nur 58 bis 95% (Cuenod et al., 1993, Lehericy et al., 1994,
Laakso et al., 1995b, Maunoury et al., 1996, Mizuno et al, 2000). In einer aktuellen
monozentrischen Studie konnte jedoch wiederum anhand von MRT-Aufnahmen ein
GroBenunterschied des Amygdalavolumens zwischen gesunden Kontrollprobanden und an
AD erkrankten Patienten, das heiBit ein signifikant kleineres gemessenes Volumen bei
dementen Personen festgestellt werden (Basso et al., 2006). Bei der Suche nach
diagnostischen Markern in der strukturellen Bildgebung fiir die Frithdiagnose der AD ist das
Amygdalavolumen also demnach ein potentieller Kandidat als Biomarker fiir die AD. In der
Literatur finden sich Studien bei denen das Amygdalavolumen sich als besseres
diagnostisches Kriterium erwies als der Hippocampus zur Unterscheidung der beiden
Gruppen. Diese Studien sind aber nur begrenzt aussagekriftig, zum einen durch zu kleine
Gruppengrolen (Cuenod et al.,, 1993; Lehericy et al., 1994), zum anderen da die
Studienpopulationen durch ungeeignete Auswahlkriterien fiir die Definition milder AD
zusammengestellt wurden (Krasuski et al., 1998).

Eine Kombination aus Amygdala- und Hippocampusvolumen zur Differenzierung zwischen
gesund und dement erwies sich in einer Reihe von Studien als duBerst sinnvoll, da die
diagnostische Trennschérfe zwischen dementen Patienten und Gesunden mit Hilfe dieser
beiden Marker gesteigert werden konnte (Lehericy et al., 1994; Pantel et al., 1997; Hampel et
al., 2002).

In Studien in denen MCI-Patienten mit gesunden Kontrollprobanden verglichen wurden

(Convit et al., 1997; De Santi et al., 2001), war die Hippocampusatrophie der entscheidende
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Parameter zur Unterscheidung der beiden Studienpopulationen im Vergleich zu anderen
Strukturen des Temporallappens. Dennoch lieferten einige monozentrische Studien (Xu et al.,
2000, Du et al., 2001, Wolf et al., 2001, Pennanen et al., 2004), neben der Atrophie des
entorhinalen Kortex, ein deutlich signifikant kleineres Hippocampusvolumen bei AD im
Vergleich zu MCI, wenn auch in geringerem Malle als beim Vergleich von MCI zu gesunden
Kontrollprobanden (Chetelat et al., 2003). Aus den Ergebnissen dieser Untersuchungen zeigt
sich, dass das Hippocampusvolumen von MCI-Patienten zwischen dem von gesunden
Probanden und von AD-Patienten liegt und damit den klinischen Status des MCI als
Risikogruppe fiir die AD widerspiegelt. Auf diese monozentrischen Studien und ihre
Ergebnisse soll in der abschlieBenden Diskussion dieser Dissertation noch genauer
eingegangen werden.

Die diagnostische Aussagekraft bzw. der Nutzen der Volumenvermessung des Hippocampus
anhand von MRT-Aufnahmen des Gehirns und der Volumenverlust bei AD-Patienten im
Vergleich zur MCI-Probanden wurde zwar, wie beschrieben, in einigen monozentrischen
Studien dargelegt, aber noch nicht in nétigem Mal3e auf multizentrischer Ebene gepriift. Um
jedoch die volumetrische Vermessung von Hippocampus und auch anderen bei AD und MCI
betroffenen Strukturen, wie der Amygdala als diagnostisches Instrument zur Darstellung der
Atrophie bei AD und des Volumenverlustes im Vergleich zu MCI, zu validieren, ist eine
multizentrische Untersuchung der Atrophie dieser Strukturen auf der Basis von MRT-
Aufnahmen von grofiter Wichtigkeit. In einer multizentrischen Untersuchung wie wir sie
durchgefiihrt haben, kann der Einfluss des einzelnen Zentrums auf das vermessene Volumen
bzw. eine mogliche Interaktion zwischen dem Faktor Zentrum und der Diagnose (MCI vs.
AD) iiberpriift und auf diese Weise die Volumenvermessung validiert werden.

Im Rahmen des Kompetenznetzes Demenz (KND), in dessen Rahmen auch unsere Studie
durchgefiihrt wurde, fand bereits eine Studie zur multizentrischen Reliabilitat MRT-gestiitzter
Volumetrie des Gehirns statt. Hierbei wurde an elf Zentren des KND die Genauigkeit und
Variabilitit der multizentrischen, volumetrischen MRT mit Hilfe eines Phantomtests,
manuellvolumetrischer ~ Vermessung  des Hippocampus sowie  voxelbasierter
morphometrischer Auswertung von MRT-Messungen des Gehirns eines gesunden Probanden
tiberpriift (Ewers et al., 2006). Dieser Proband wurde an allen Zentren untersucht, um so die
multizentrische  scannerspezifische Varianz einschitzen zu konnen. Mit einem
Varianzkoeffizienten von 3,55% fiir die manuelle Hippocampusvolumetrie, 5,02% fiir die
Volumenmessung der grauen Substanz und von 12,81% fiir die Erhebung der voxelbasierten

Signalintensitidten zeigte sich, vor allem was die Hippocampusvolumetrie betrifft, ein geringes
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Ausmal} der Varianz in der Auswertung dieser Studie. Diese Studie zeigt, dass bei einem
multizentrischen Studiendesign, die zentrumsspezifische Varianz, etwa durch unterschiedliche
MRT-Scannerhardware, Softwareunterschiede oder Varianz in den akquirierten Sequenzen,
die Reliabilitdit MRT-gestiitzter Volumetrie von Hirnregionen verringern kann. Daher war es
Ziel unserer Studie, unter Beriicksichtigung der multizentrischen Varianz bzw. des
Zentrumseinflusses auf die Volumenvermessung von Hirnregionen wie Hippocampus und
Amygdala, monozentrisch erhobene Befunde fiir den Vergleich MCI vs. AD anhand einer

grofBen Anzahl von Patienten multizentrisch zu iiberpriifen.

1.9 Zielsetzung und Fragestellung

In unserer Studie soll die Darstellung der AD-Pathologie bzw. der regionalen atrophischen
Veridnderungen bei AD, anhand volumetrischer MRT-Messungen von Hippocampus und
Amygdala, auf multizentrischer Ebene im Vergleich zwischen den beiden Syndromdiagnosen
amnestische MCI vom AD-Typ und milde AD iiberpriift werden. Durch den Vergleich der
Volumina dieser Hirnstrukturen zwischen AD- und MCI-Patienten wird der Unterschied in
der Auspriagung der atrophischen Prozesse zwischen diesen beiden Diagnosen unter
multizentrischen Gesichtspunkten untersucht, um auf diese Weise monozentrisch bereits
ermittelte Ergebnisse zu iiberpriifen und zu bestitigen. Hierdurch wird getestet ob das
Hippocampus- und Amygdalavolumen bei MCI-Patienten auch auf multizentrischer Ebene
tatsdchlich noch groBer ausfillt als bei AD-Patienten und damit ob sich diese beiden
Gehirnstrukturen in der strukturellen Bildgebung als Biomarker zur Darstellung der Atrophie
bei AD eignen. Die multizentrische Reliabilitit dieser Biomarker ist fiir die klinische
Verwendung wichtig, da ein diagnostisches quantitatives Kriterium robust, das heifit
unabhingig von beispielsweise verwendeten Scannern, von Schwankungen in den
Akquisitionsparametern oder Softwareunterschieden sein sollte. Die Amygdala und vor allem
der Hippocampus, als einer der in monozentrischen Studien am besten etablierten Marker der
AD, konnen auf diese Weise hinsichtlich der multizentrischen Stabilitit monozentrisch bereits
erhobener Befunde iiberpriift werden.

Multizentrische Studien wie die unsere haben im Vergleich zu monozentrischen Studien den
Vorteil eine groBere Anzahl an teilnehmenden Patienten aufweisen zu kénnen. Mit unserer
Untersuchung kann die multizentrische Varianz bei der Vermessung des Hippocampus- und
Amygdalavolumens untersucht und damit der Einfluss des einzelnen Zentrums auf die

Messungen iiberpriift werden.
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In der vorliegenden Studie erfolgt ein Vergleich der durch manuelle Volumetrie ermittelten
Volumina von Hippocampus und Amygdala zwischen zwei Patientengruppen, Patienten mit
der Diagnose MCI und Patienten mit manifester AD im Anfangsstadium der Erkrankung. Bei
der von uns untersuchten MCI-Patientenpopulation handelt es sich um Probanden mit

amnestischer Form des MCL

Die zentralen Fragestellungen, die sich in unserer Studie ergeben, sind:

1.) Ist der Volumenverlust im Hippocampus und der Amygdala erhoht bei Manifestation
der Alzheimer Demenz (AD) im Vergleich zu MCI (Mild Cognitive Impairment)?
Lassen sich damit frithere monozentrische Befunde zum Unterschied im Volumen des
Hippocampus und Amygdala zwischen MCI- und AD-Patienten auf multizentrischer

Ebene bestitigen?
2.) Wie ist die multizentrische Varianz des Gruppenunterschiedes zwischen regionalem

Volumen und Diagnose (MCI vs. AD)? Wie verhilt sich der Gruppenunterschied
(MCI vs. AD) auf der Ebene der einzelnen Zentren?
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2. Patienten und Methoden

2.1 Das Kompetenznetz Demenzen

Das Kompetenznetz Demenzen (KND), das vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung gefordert wird, ist ein Netzwerk von 14 Universititskliniken aus ganz
Deutschland, die eine fiihrende Rolle in der Demenzerforschung inne hat und im Jahre 2002
ins Leben gerufen wurde. Zu den Standorten zihlen die Kliniken in Berlin, Bonn, Diisseldorf,
Erlangen, Frankfurt am Main, Freiburg, Gottingen, Hamburg, Heidelberg, Homburg/Saar,
Leipzig, Mannheim sowie Miinchen mit den beiden Universititen LMU und TU. Die
Hauptziele des KND sind u. a. die Schaffung einheitlicher Richtlinien fiir Diagnostik und
Therapie von Demenzerkrankungen, die Entwicklung wirksamer Therapien, die Erforschung
von Frithsymptomen und Risikofaktoren der verschiedenen Demenzen sowie eine bessere
Gestaltung der Demenzforschung insbesondere auch im Hinblick auf interdisziplinére
Kooperationen. Die Forschungsschwerpunkte lassen sich innerhalb des KND in verschiedne
Projektgruppen gliedern. Eines dieser Teilprojekte, der auch unsere Studie zuzuordnen ist,
umfasst die Bildgebung demenzieller Erkrankungen zum Zwecke ihrer Fritherkennung und
Diagnostik. Im Rahmen dieses Projektes werden laufend Patienten rekrutiert, von denen sich
die einen im Anfangsstadium einer demenziellen Erkrankung befinden, wohingegen fiir die
anderen die Diagnose MCI als Einschlusskriterium gilt. Die Projektplanung sieht eine

verlaufsabhingige Unersuchung der Patienten in jdhrlichem Abstand iiber drei Jahre vor.

2.2 Patientenrekrutierung zum ersten Untersuchungszeitpunkt der Studie

Im Rahmen des KND-Forschungsprojektes wurden die Patienten, mit Beginn der Studie im
Juli des Jahres 2002 in den beteiligten Zentren Berlin, Bonn, Diisseldorf, Erlangen, Frankfurt,
Freiburg, Gottingen, Hamburg, Heidelberg, Leipzig, Mannheim, sowie Miinchen LMU
rekrutiert. Als Einschlusskriterium fiir die Teilnahme galt die Diagnose eines MCI (mild
cognitive impairment) oder einer milden Demenzform.
Zur Diagnose eines MCI wurden als Kriterien, basierend auf den Formulierungen der
Arbeitsgruppe der Mayo-Klinik in Rochester, festgelegt (Petersen et al. 2001):

1.) Eine subjektive Minderung der kognitiven Leistungsfihigkeit

2.) Leistungen in standardisierten Tests zur Kognition mussten mindestens eine

Standardabweichung unter dem Altersdurchschnitt liegen, wobei mindestens einer der

29



Bereiche Lernen, Gedichtnis, Sprache, Aufmerksamkeit und visuokonstruktive
Fahigkeiten betroffen sein musste

3.) Allgemeine intellektuelle Fahigkeiten und die Bewiltigung von Alltagsaktivitdten
durften nicht beeintrachtigt sein

4.) Kein Vorliegen einer Demenz

5.) Ein CDR-Score von 0,5

Die Diagnose einer Demenz erfolgte auf der Basis der ICD-10 Kriterien (siehe unter 1.3

Diagnosekriterien der AD Tabelle 1).

Da in die Population der dementen Patienten lediglich Personen mit milden Demenzformen

aufgenommen werden sollten, wurden noch vier weitere Einschlusskriterien fiir diese

Patientengruppe hinzugefiigt:

1.) Die Verschlechterung der kognitiven Fihigkeiten ist ausreichend um instrumentelle
Aktivitdaten des tdglichen Lebens zu beeintrichtigen, wie allein Verreisen, Fithrung
eines Bankkontos oder eigenstindige Benutzung der offentlichen Verkehrsmittel

2.) Grundlegende Aktivititen des tdglichen Lebens, wie selbststindiges Ankleiden und
Essen sind unbeeinflusst

3.) Der CDR-Score darf nicht hoher als 1 sein

4.) Der MMSE-Wert sollte iiber 20 liegen

Fiir die MCI- und die AD-Gruppe galten als weitere Voraussetzungen ein Mindestalter von

18 Jahren, die Verfiigbarkeit einer Bezugsperson als Informant, unter anderem fiir eine

Fremdanamnese in Bezug auf die beobachteten kognitiven Beeintrichtigungen des Patienten,

sowie die gegebene Moglichkeit von follow-up Untersuchungen iiber einen Zeitraum von drei

Jahren.

Als Ausschlusskriterien galten:

1.) Vorliegen einer mittelgradigen oder schweren Demenz

2.) Multimorbide Patienten mit der Gefahr einer hohen Mortalitit
3.) Alter < 18.Lebensjahr

4.) Ungeniigende Deutschkenntnisse

5.) Moglichkeit von follow-up Untersuchungen nicht gegeben

6.) Keine Bezugsperson als Informant vorhanden

30



Die diagnostische Untersuchung der Personen die fiir die Studie in Frage kamen war in zwei
Teile gegliedert (sieche Abbildung 4). Im ersten Teil erfolgte neben einer ausfiihrlichen
Anamnese der Probanden, die mit der Befragung einer Bezugsperson bzw. eines Informanten
kombiniert wurde, eine detaillierte neuropsychologische Untersuchung der Patienten mit Hilfe
einzelner Tests und Testbatterien, um unter anderem die kognitiven Fihigkeiten und die
Bewiltigung der Aktivititen des tdglichen Lebens einzuschitzen. Zu den diversen Tests
gehoren die CERAD-Testbatterie (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Desease;
Thalmann et al., 1997), die auch die Erhebung des MMSE-Scores (Mini-Mental-State-
Examination; Folstein et al., 1975) mit einbezieht, der Uhrzeichnen bzw. Clock Drawing Test
(CDT; Shulman et al., 1986), der Wechsler Memory Scale Revised Logical Memory (WMS-
RLM; Wechsler D-Wechsler-Gedichtnistest-revidierte Fassung, deutsche Adaption der
revidierten Fassung des Wechsler Memory Scale, Hirting et al., 2000), der subjective
Memory Decline Scale (SMDS; Jorm et al. 1997) sowie der Trailmaking Test A/B
(TMA/TMB; Reitan 1958). Es schloss sich dann eine ausfiihrliche internistische und
neurologische korperliche Untersuchung an, in der neben Herzfrequenz, Blutdruck, Grofie
und Gewicht auch Gang, Haltung, Gleichgewicht, Kontinenz, extrapyramidale Symptome,

eine Apraxie sowie die Funktion der zwolf Hirnnerven untersucht wurden.

Basierend auf der im ersten Teil gewonnenen Information sowie auf den bereits
beschriebenen Kriterien fiir MCI und AD, wurden anschlieBend im zweiten Teil der
diagnostischen Untersuchung die Patienten mit Hilfe des CDR-Scores (Clinical Dementia
Rating Scale; Hughes et al., 1982), einer Skala zur Einschitzung des Demenzschweregrades
und der Stadieneinteilung der Demenz, in die beiden Diagnosegruppen MCI und AD
eingeteilt. In dieser Skala wurde ein Wert von 0,5 der MCI-Diagnose, ein Wert von 1 der
Diagnose einer Demenz bzw. milder Demenz zugewiesen.

Anhand von Routinelaboruntersuchungen und MRT-Aufnahmen des Gehirns, erfolgte im
niachsten Schritt die é&tiologische Zuordnung der Patienten, innerhalb der beiden
Hauptdiagnosegruppen MCI und Demenz. Durch die Bildgebung und die labortechnischen
Untersuchungen konnten andere Erkrankungen, wie Hirntumoren oder -entziindliche
Erkrankungen ausgeschlossen werden.

Die atiologischen Subgruppen der beiden Hauptdiagnosegruppen MCI und Demenz umfassen
die AD (McKhann et al., 1984) (Diagnosekriterien der AD nach NINCDS-ADRDA siehe

Tabelle 2), vaskuldre Demenz (VD; Roman et al., 1993), eine Mischform aus beiden
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erstgenannten, frontotemporale Demenz (FTD; McKhann et al., 2001), Lewy-Body-Demenz
(LBD; McKeith et al., 1995), Parkinson-Demenz (PD; Gelb et al., 1999), Demenz bei M.
Huntington (HD; Vonsattel et al., 1998), Creutzfeldt-Jakob-Demenz (CJD; WHO, 1998),
Multisystem Atrophie (MSA; Gilman et al., 1998), corticobasale Degeneration (CBD; Litvan
et al., 1999), progressive supranukledre Blickparese (PSB; Litvan 1997), andere
Demenzursachen, sowie Fille die zum Zeitpunkt der Untersuchung ursdchlich nicht
klassifizierbar waren.

Die auf diese Weise rekrutierten und eingeteilten Patienten wurden nun zusammen mit ihren
Bezugspersonen nochmals zu Risikofaktoren fiir Demenz, zur Familiengeschichte sowie zu
nicht kognitiven Symptomen befragt und auf depressive Symptome hin untersucht und
weiterfiihrenden Tests zugefiihrt. Zu den jetzt durchgefiihrten Untersuchungen zdhlten der
ADAS-cog (Alzheimer's Deseas Assessment Scale, cognitive part; Rosen et al., 1993) sowie

der MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale; Montgomery et al., 1979).

Anamnese des Probanden und Neuropsychologische Testung Internistische und
einer Bezugsperson bzw. eines des Patienten anhand von neurologische klein.
Informanten CERAD-Testbatterie mit Untersuchung (Blutdruck,
MMSE, Clock Drawing Test, Herzfrequenz, Gewicht, GroBe,

Trailmaking Test A/B, Funktion der Hirnnerven,
Wechsler-Gedichtnistest, usw. Gleichgewicht, usw.)

Hilfe von ADAS-cog, GDS chweregrades der kognitiven

Beeintrichtigung anhand des

CDR-Scores (0,5 =MCI, | =
milde Demenz)

innerhalb der beiden
Hauptdiagnosegruppen MCI
und Demenz nach
tiologischen Subgruppen wie
AD, vaskulir, frontotemporal,
usw.

Proband d Test it . X s i i
robanden und “estung mi sowie Patienteneinteilung S Einschitzung des
usw.

Erneute Befra d MRT-Aufnahmen,
e s Routinelaboruntersuchungen

Bei MCI zusitzliche Testung Bei Demenz zusitzliche
mit FCSRT und ADCS-MCI- Testung mit ADCS-ADL
ADL (siehe Ausfithrungen im (siehe Ausfiihrungen im Text)

Text)

Abbildung 4: Diagnostische Schritte im Rahmen der Patientenrekrutierung

Die aus der Befragung der Patienten bzw. Informanten sowie aus den beiden letztgenannten
Untersuchungen gewonnenen Informationen wurden zusidtzlich zu den bereits zuvor

erhobenen Daten dazu benutzt, um anhand des GDS (Global Deterioration Scale; Reisberg et
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al., 1982) den Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung nochmals zu beurteilen. Ein
Punktewert von drei auf der GDS entspricht der MCI-Syndromdiagnose.

Patienten mit der Diagnose MCI mussten sich des Weiteren dem Free and Cued Selective
Reminding Test (FCSRT; Grober et al., 1988) unterziehen und ihre Informanten wurden mit
Hilfe des Alzheimers Disease Cooperative Study MCI Activities of Daily Living (ADCS-
MCI-ADL; Galasko et al., 1997) zu den Aktivititen des tédglichen Lebens interviewt. Fiir
Informanten von Patienten mit klassifizierter milder Demenz erfolgte die entsprechende
Befragung mit dem Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities of Daily Living

(ADCS-ADL; Galasko et al., 1997).

Zu unserem Untersuchungszeitpunkt lag, im Rahmen des KND aus den verschiedenen
teilnehmenden Zentren, ein Pool neuropsychologischer Daten und MRT-Aufnahmen von
insgesamt 623 Patienten mit den verschiedenen itiologischen Subgruppen der beiden
syndromalen Diagnosegruppen MCI und Demenz vor. Fiir unsere Fragestellung und den
Vergleich milder AD mit amnestischer MCI fanden sich in diesem Pool 116 Patienten mit der

Diagnose milder AD und 173 Probanden mit amnestischer MCI vom AD-Typ.

2.3 Bilddatengewinnung und -prozessierung

Die MRT-Aufnahmen wurden mit einer MP-RAGE-Sequenz (magnetization prepared rapid
gradient echo) generiert. Diese sind T1-gewichtet mit einer TR-Zeit (Relaxationszeit) die
zwischen den Zentren von 9,5 bis 12,2 ms variierte und einer TE-Zeit (Echozeit) von 4,7 bis
5,1ms, bei einem Flipwinkel von 12° und einer Matrix von 256 x 256 Pixel. Die jeweilige
Schichtdicke der Aufnahmen betrug in allen Zentren Imm. Die Aufnahmedauer lag fiir diese
Sequenzen pro Patient bei ca. neun bis zehn Minuten. Die MRT-Untersuchungen wurden
anhand von 1,5 Tesla Scannern durchgefiihrt. An den Zentren in Erlangen, Frankfurt,
Freiburg, Gottingen, Heidelberg, Mannheim und Miinchen erfolgte dies mit Hilfe von Geriten
der Marke Siemens Vision/Sonata, in Bonn, Frankfurt und Goéttingen mit Scannern der Firma

Phillips Gyroscan.

In den einzelnen Zentren wurden die so gewonnen MRT - Aufnahmen im ACR-NEMA oder
DICOM Format gespeichert und inklusive der erhobenen neuropsychologischen Daten und
Diagnosen, per CD-Rom an das Referenzzentrum fiir Morphometrie im Rahmen des KND,
die psychiatrische Klinik der LMU-Miinchen, gesandt, wo eine entsprechende Datenbank der

Patientenbilder erstellt wurde. Die eingegangen Scans wurden auf eine Linuxworkstation
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tibertragen und die einzelnen Schichtaufnahmen mit Hilfe des Programms MRICRO

(www.sph.sc.edu/comd/widen/mricro.html) jeweils fiir jeden Patienten zu einer Bildsequenz

zusammengefiigt.

Mit  Hilfe der  Software = SPM2  (Statistical = Parametric =~ Mapping 2,

www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm2/) wurde der Bildursprung auf die vordere

Commissur gesetzt.

Die Scans von Gehirnen wurden daraufhin auf das standardisierte Montreal Neurological
Institute (MNI) T1-Template (SPM2, Welcome Department, London UK), gemittelt iiber
Gehirnscans von 156 gesunden Probanden, mit Hilfe eines Sets von nicht linearen
Basisfunktionen, rdumlich normalisiert (Ashburner et al.,, 1999). Durch diesen
Normalisierungsschritt erfolgt die globale und regionale Anpassung von Form und Volumen
der Einzelgehirne auf das vom Montreal Neurological Institute (MNI) standardisierte T1-
Template als Referenzbild. Die rdaumliche Orientierung dieses Templates basiert auf dem

Talairach-Koordinatensystem (Talairach et al., 1988).

In einem zweiten Normalisierungsschritt erfolgte die lineare Registrierung der
Gehirnaufnahmen aus dem Nativraum auf die jeweils normalisierte Version mittels einer
affinen Transformation durch das Programm FLIRT (FMRIB's linear Image Registration

Tool; Jenkinson et al., 2001, www.FMRIB.ox.ac.uk), um die Normalisierung iterativ zu

optimieren. Die Normalisierung bewirkt die Korrektur globaler anatomischer Varianzen und
ermOglicht somit den Vergleich regionaler Volumenunterschiede, hier des Hippocampus und
der Amygdala, kontrolliert fiir globale Gesamthirnvolumendifferenzen zwischen individuellen
Gehirnen (SPM2, Welcome Department, London UK).

Nach einer nun vorgenommenen Inhomogenititskorrektur der Signalintensitdten der linear
registrierten Gehirne mit SPM2, wurden jeweils die Hilfte der Gehirne mittels MRICRO zur
Vermeidung von Ratervermessungsfehlern, in der coronaren Ebene zu einer median
verlaufenden Achse seitengleich gespiegelt bzw. geflippt.

Abschliefend wurden alle bis hierhin konvertierten Gehirne, in das MINC-Format (Medical

Imaging Net CDF) umgewandelt.

Im Zuge der Bilddatenprozessierung mussten von den 173 MCI- und 116 AD-Patienten 12

MCI- und 8 AD-Patienten aussortiert werden. Als Auschlusskriterien galten hierbei:
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1.) Aufnahmen mit Bewegungsartefakten, die eine Beurteilung unmoglich machen
2.) Scans die sich mit der verwendeten Software nicht raumlich normalisieren lassen
3.) Schlechte Bildqualitét die nur eine sehr ungenaue Vermessung von Hippocampus und

Amygdala zulassen wiirde.

Die nun iibrig gebliebenen 161 MCI- und 108 AD-Patienten wurden durch eine der Rater-
Gruppe auBlenstehende Person nach entsprechender Codierung randomisiert und verblindet,
gleichméBig auf die vier Messpersonen verteilt.

Die manuelle Volumetrie von Hippocampus (HC) und Amygdala (AG) dieser Patienten
erfolgte mit der Software DISPLAY des Brain Imaging Center des Montreal Neurological

Institute (www.bic.mni.mcgill.ca) an einer Linuxworkstation und dauerte pro Patient fiir alle

vier Hirnregionen zusammen ca. ein- bis eineinhalb Stunden. Das DISPLAY-Programm
erlaubt eine simultane Darstellung der Gehirne in coronarer, sagitaler und horizontaler Ebene
und hiermit eine gleichzeitige Markierung der zu untersuchenden Strukturen in diesen drei
Ebenen des Raumes. Die Software erméglicht nach manueller Markierung der entsprechenden
Gehirnstrukturen eine automatische Berechnung der vermessenen Volumina.

Die vier Messpersonen absolvierten in der Vorbereitungsphase ein intensives Training, um
sich die manuelle Volumetrie anhand des Programms DISPLAY anzueignen. Hierfiir wurden

10 MRT-Aufnahmen von Testpatienten des KND-Standortes LMU Miinchen verwendet.

2.4 Methode der manuellen MRT-volumetrischen Vermessung

Die Manuelle Vermessung von Hippocampus und Amygdala in MRT-Aufnahmen erfolgte
nach einem Protokoll des McConnel Brain Imaging Centre am Montreal Neurological

Institute der McGill University in Montreal, Kanada (Pruessner et al., 2000).

2.4.1. Manuelle Volumetrie des Hippocampus

Der Hippocampus lédsst sich grob zunichst in drei Teile gliedern (siehe Abbildung 5), den
Hippocampusschwanz (HS), den Hippocampuskorper (HK) und das Hippocampushaupt
(HH). Die Markierung des Hippocampus, die zuerst grofitenteils in der coronaren
Schnittebene durchgefiihrt und anschlieBend soweit notig in der sagittalen und horizontalen
Ebene korrigiert wurde, wurde am Hippocampusschwanz begonnen. Die Vermessung erfolgte
somit von den dorsalen Schichten ausgehend nach ventral. Zum HS zdhlen neben Gyrus

dentatus, das Cornu amonis, der Teil des Gyrus fasciolaris (FG) der an das Cornu amonis
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(CA) angrenzt sowie Alveus und Fimbria. Nicht mit eingeschlossen wurden das Crus fornicis,
| i

der Andreas-Retzius-Gyrus (ARG) und
der Teil des Gyrus fasciolaris (FG) der
dem ARG direkt benachbart ist.

Die Vermessung des HS wurde in der
coronaren Ebene in derjenigen Schicht
begonnen, in der zum ersten Mal eine

ovale Pixelformation grauer Substanz,

'

Abbildung 5: sagittaler Schnitt zur Darstellung des unterhalb und medial des
Hippocampus mit Hippocampusschwanz (HS), . o .
Hippocampuskérper (HK) und Hippocampushaupt dreiecksformigen Teils des

HH); AG=A dala, SV = Seit trikel . .
(HH) mygcata citenventrike Seitenventrikels zu sehen war. Der

Seitenventrikel stellt auf diese Weise in den ersten Schichten die laterale Begrenzung fiir den
HS dar (sieche Abbildung 6), wobei zur besseren Abgrenzung gegeniiber diesem, zwei Reihen
von Pixel ausgelassen wurden. Dies geschah in der Annahme, dass es sich noch
moglicherweise um Teile des Ventrikels handelte. Nach caudal, sowie in den ersten
relevanten Schichten auch medial, war der HS durch die unmittelbar anliegende weille
Substanz  gut abgrenzbar. In den sich nun
anschlieBenden drei bis fiinf vorderen Schichten
gestaltete sich die Abgrenzung des HS schwieriger.
Hier musste er von diversen unmittelbar anliegenden
Strukturen wie dem FG und dem ARG unterschieden
werden, die sich direkt mediocranial des HS erstrecken
und ebenfalls als graue Substanz erscheinen. Um eine

fehlerhafte Mitvermessung dieser Strukturen zu

verhindern, wurde zum einen eine senkrechte Linie vom

Abbildung 6: Markierung des

medialen Ende des Seitenventrikels bis zum Gyrus hinteren Anteils des Hippocampus
) ) ) (HC) bzw. des
parahippocampalis gezogen, als Grenze zwischen ARG Hippocampusschwanzes mit der

L. . seitlichen Begrenzung durch den
und HS. Zum anderen wurde zusitzlich zur cranialen = gejtenventrikel (SV) in coronarer

Schnittebene

Abgrenzung des HS von FG und Teilen der crus
fornicis eine horizontale Linie vom cranialen Ende der CQ zum Seitenventrikel hin gelegt.
Die dem HS nach lateral zum Seitenventrikel hin benachbarte crus fornicis wurde, solange sie

mit dem HS in Verbindung stand ausgespart, und erst in spiteren weiter vorne liegenden
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Schichten, nachdem sie in ihrer Kontinuitit durch das Ventrikelsystem unterbrochen wurde,

als Fimbria mitberiicksichtigt.

Der Hippocampuskorper (HK), der sich in den =
folgenden Schichten dem HS anschlieB3t, bildet
mit seinen Bestandteilen — Subiculum, den vier
CA-Regionen, Gyrus dentatus sowie Fimbria -
und dem entorhinalen Kortex (EC) auf der
linken Seite eine s-formige bzw. auf der rechten

Seite eine umgekehrt s-formige Struktur. Um

das Subiculum vom EC, die beide keine

Abbildung 7: Markierung des Hippocampus
Unterschiede in ihrer Intensitit auf den Bildern (HC) im Bereich seines Kérpers, lateral
begrenzt durch den Seitenventrikel (SV), 45°
zeigten, bestindig mit grofter Sicherheit in Linie zur Horizontalen als Hilfe zur
) ) Begrenzung gegeniiber dem entorhinalen
diesem Bereich des HK abzugrenzen, wurde der Kortex; CQ = Cisterna quadrangularis

Hippocampus kontinuierlich in den einzelnen Schichten an seinem medialen Rand entlang
einer Linie gezeichnet, die mit der am caudalen Rand des Hippocampus markierten Pixelreihe
einen Winkel von 45° bildet (sieche Abbildung 7). Inferolateral wurde zum Ausschluss des
benachbarten Gyrus parahippocampalis aus der Vermessung, die untersten Pixelschicht grauer
Substanz von der Markierung ausgenommen. Das untere Horn des Seitenventrikels stellte die
laterale Begrenzung des HK dar, wobei, wie im Bereich des HS, mindestens die dem
Seitenventrikel unmittelbar anliegende Pixelschicht grauer Substanz ausgespart wurde. Die
CQ stellte die superomediale Grenze des HK dar, wobei die dullerste mediale Pixelschicht zur
CQ hin, als Bestandteil der Zisterne, nicht bei der Messung beriicksichtigt wurde. Am
superolateralen Rand des HK wurde die Fimbria, die dabei als weille Substanz erschien, wie
bereits fiir den HS beschrieben, mit eingeschlossen. In Fillen in denen sich zusitzlich direkt
unmittelbar am oberen Rand der Fimbria graue Substanz erstreckte, wurde hiervon die erste
Pixelschicht auch mitgezeichnet, da mit hoher Sicherheit diese grauen Pixelreihen auch Zellen
des Hippocampus enthalten.

Sehr dunkle bzw. schwarze Pixel die einzeln oder gruppiert innerhalb des Hippocampus
auftraten und sich iiber mindestens zwei Schichten erstreckten wurden, in der Annahme, dass
es sich um Teile des Ventrikelsystems handelte ausgespart, allerdings ohne eine hier
unmittelbar angrenzende Pixelreihe zusitzlich auszulassen.

Das Haupt des Hippocampus (HH) erschien in derjenigen koronaren Schicht, in der sich der
Recessus uncinatus des HH superomedial als Teil des Hippocampus zeigte. Da im Bereich

des oberen Teils des HH die graue Substanz sich als eine Mischung aus Amygdala,
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Hippocampus und Teilen der Basalganglien darstellte, gestaltete sich die Abgrenzung hier
durchaus schwierig. Als sehr wichtige Leitstrukturen zeigten sich in diesen Schichten der
Recessus uncinatus des unteren Horns des Seitenventrikels und falls er zu erkennen war der
Alveus zur vorderen und seitlichen Abgrenzung des HH.

Die mediale und untere Begrenzung des
HH wurden, wie bereits zuvor fiir HS und
HK beschrieben markiert. Auf diese Weise
wurden wiederum Subiculum, die vier CA-
Regionen und der Gyrus dentatus als Teil
des HH miteingeschlossen. Der Sulcus
uncalis erwies sich als ausgezeichnete

Hilfsstruktur zur unteren Begrenzung des

Abbildung 8: Das Hippocampushaupt (HH) in der Hippocampus.

coronaren Schnittebene In der sagittalen und horizontalen

Schnittebene wurden die markierten Grenzen iiberpriift und bei Bedarf korrigiert, wobei unter
anderem insbesondere die vordere Begrenzung in den sagittalen Schichten besser

abzuschitzen war, da sich beispielsweise hier der Alveus hiufig leichter identifizieren lieB3.

Hippocampus (HC) und Amygdala (AG) in
der coronaren Ebene; (SV) Seitenventrikel,

5 | ol Abbildung 9: Ubergang zwischen
[ (CQ) Cisterna quadrangularis

2.4.2 Manuelle Volumetrie der Amygdala

Die Amygdala (AG) wurde zunéchst hauptsédchlich in der horizontalen Ebene vermessen und
anschlieend in der coronaren Ebene, sowie zum Teil in der sagittalen, korrigiert. Als
anatomische Struktur ist die AG Bestandteil des Temporallappens und erstreckt sich als graue
Substanz in seinen oberen medialen Anteilen. Da die hier angrenzenden Strukturen, die

ebenfalls als graue Substanz erscheinen, wie zum Beispiel die Basalganglien und der EC, sich
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in MRT-Aufnahmen nur sehr schwer von AG unterscheiden lassen, gestaltete sich die
Abgrenzung und Vermessung der AG als schwierige Aufgabe.

Umgeben wird die AG lateral von Teilen des Putamen, inferolateral vom temporalen Horn
des Seitenventrikels, der die AG hier von angrenzenden Strukturen trennt, inferomedial vom
intrarhinalen Sulcus, der die
Grenze zum EC darstellt,
sowie vom entorhinalen
Sulcus als Grenze zur

Substantia innominata.

Die  Vermessung dieser
tropfen- bzw.
olivenformigen Struktur
wurde in der coronaren

Ebene mit dem hinteren

Abbildung 10: Kraniale Begrenzung der Amygdala (AG) durch Ende der AG, in der Schicht
horizontale Hilfslinie ausgehend vom Sulcus circularis der Insel (IN)

hin zum Tractus opticus (TO); HC = Hippocampus begonnen, in der sich zum

ersten Mal graue Substanz oberhalb des Alveus zeigte. Hier liegt gleichzeitig der
Hippocampuskopf seitlich der AG an. Um Teile von Putamen und Claustrum sicher von der
Vermessung auszuschliefen, wurde zur oberen Begrenzung der AG von diesen Strukturen,
eine horizontale Linie vom Tractus opticus hin zur Basis des unteren Anteils des Sulcus
circularis der Insel gezogen (siehe Abbildung 10). In einigen Gehirnen zeigte sich allerdings
in diesem cranialen Bereich der AG eine schmale Schicht weifler Substanz, sodass die AG
auch ohne die Hilfestellung der horizontalen Linie nach cranial vom Putamen mit seiner
grauen Substanz gut unterschieden werden konnte.

Zur Abschitzung der medialen und lateralen Grenzen der AG wurde die horizontale Ebene
verwendet. In den hinteren cranialen Anteilen der AG war die mediale Begrenzung durch die
hier unmittelbar benachbarte Cisterna ambiens vorgegeben, wobei die eine, der Zisterne direkt
anliegende Pixelschicht grauer Substanz, als zu dieser gehorig, ausgelassen wurde. In den
weiter caudal, sowie vorne liegenden medialen Anteilen der AG, galt es wiederum den EC zu
erkennen und von der Vermessung auszugrenzen. Um dies zu bewerkstelligen wurde eine
Linie als Halbkreis vom lateralen Ende des Seitenventrikels zum Alveus hin gelegt bzw. falls
der Alveus nicht sichtbar war, zum recessus uncinatus des unteren Horns des Seitenventrikels

(sieche Abbildung 11). Gleichzeitig wurde durch diesen Halbkreis auch die laterale
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Begrenzung der AG festgelegt. Falls der EC sichtbar und abgrenzbar war wurde er einfach,
ohne die Hilfestellung des Halbkreises von der Vermessung ausgeschlossen.

Fiir die anteriore Begrenzung der AG wurde weiterhin die horizontale Ebene herangezogen.
Hier diente der Schluss des Sulcus lateralis, der relativ leicht in dieser Ebene identifiziert
werden konnte als Begrenzung.

Die untere Grenze liel sich am besten in der
koronaren Ebene beurteilen. Der
Tentoriumsschlitz konnte hier am Besten als
Begrenzung der AG vom EC herangezogen
werden, indem graue Substanz die seitlich
unterhalb der des Schlitzes zu finden war von

der Vermessung ausgegrenzt wurde.

Abbildung 11: Amygdala (AG) und Hippocampus
(HC) in der horizontalen Schnittebene; Halbkreis
vom Seitenventrikel (SV) ausgehend als
Hilfestellung zur Abgrenzung der Amygdala
gegeniiber dem entorhinalen Kortex

Nach Markierung der Hippocampus- und Amygdalaflichen auf den einzelnen Schnittbildern,
erfolgte durch eine in das DISPLAY — Programm integrierte Funktion die Berechnung der
Volumina der vier Hirnstrukturen in mm3. Die auf diese Weise ermittelten Volumina wurden
abschliefend in den urspriinglichen Nativraum iibertragen. Dies war notwendig, da wie im
Rahmen der Bilddatengenerierung eingangs beschrieben jedes Gehirn auf seine normalisierte
Version registriert und in einen Standardraum iibertragen wurde. Fiir diese Riickrechnung
bzw. Korrektur erfolgte eine Division der berechneten Volumina durch die Determinante der
Transformationsmatrix der affinen Registrierung im standardisierten Raum. Bei den um die
mediane Achse gespiegelten Gehirnen mussten die vermessenen Volumina auf die korrekte
Seite zuriick libertragen werden. Das heif3t, die auf der rechten Seite urspriinglich markierten
Strukturen entsprachen denen auf der linken Seite und umgekehrt. Die Volumina wurden

damit bei den gespiegelten Gehirnen der entsprechend richtigen Seite zugewiesen.
2.5 Statistische Auswertung

Die Unterschiede der klinischen Charakteristika Alter, Geschlecht und MMST zwischen der

MCI- und der AD-Gruppe wurden, sowohl iiber alle Zentren zusammen als auch fiir jedes
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Zentrum einzeln, iiberpriift. Fiir die Variablen Alter und MMST erfolgte dies anhand des T-
Tests nach Student fiir unabhiingige Stichproben. Ein mdoglicher Unterschied in der
Geschlechtsverteilung zwischen den beiden Diagnosegruppen wurde mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests einer Priifung unterzogen. Fiir alle drei Variablen wurde ein Signifikanzniveau
von p<0,05 gewihlt.

Gruppen- und Geschlechtsunterschiede im Hippocampus- und Amygdalavolumen wurden
mittels der Kovarianzanalyse (ANCOVA) untersucht, mit Diagnose (MCI vs. AD), Zentrum
und dem Geschlecht als festen Faktoren und dem Alter als Kovariate. Anschlielend erfolgte
entsprechend monozentrisch fiir insgesamt sechs der zwolf Zentren, in denen die
Patientenzahlen in den beiden Diagnosegruppen relativ ausgeglichen waren, getrennt fiir jede
der vier Hirnregionen wiederum jeweils eine Kovarianzanalyse mit Diagnose, Geschlecht und
Alter als unabhidngigen Variablen um auch hier die Ergebnisse auf Zentrumsebene zu
tiberpriifen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der volumetrischen Ergebnisse zwischen den Zentren erfolgte
eine Berechnung der Effektstirken in denen sich das Ausmal} der Volumenunterschiede
zwischen MCI und AD widerspiegelt. In einem T-Test fiir eine Stichprobe wurden die

Effektstdarken auf einen signifikanten Unterschied zum Testwert Null untersucht.
Fiir die kovarianzanalytischen Vergleiche erfolgte, aufgrund der vier simultanen Tests die
durchgefiihrt wurden eine Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni auf o = 0,05/2 =

0,025 fiir Hippocampus und Amygdala.

Die Statistischen Auswertungen wurden mit dem Programm Statistical Package for Social

Science (SPSS Version 14) durchgefiihrt.

Die Interraterreliabilitit von 4 Ratern betrug fiir den Hippocampus r = 0,96 bis 0,97
(p<0,0001) und fiir die Amygdala r = 0,90 bis 0,91 (p<0,0001).
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika der Untersuchungsgruppen

Insgesamt wurden 269 Patienten aus zwolf Zentren des KND untersucht (siehe Tabelle 4).
Aus diesem Pool waren es 161 Patienten mit der Diagnose MCI und 108 Patienten mit
manifester AD. Die an unserer Studie teilnehmenden MCI-Patienten zeigten das amnestische

Krankheitsbild, wobei zwischen single- und multidomain nicht unterschieden wurde.

MCI AD P — Wert
Anzahl 161 108
Alter (SD) 67,96 (8,127) 71,58 (7,689) <0,0001
Geschlecht (m/w) 85/76 46/62 n.s.
MMSE (SD) 26,94 (2,433) 24,14 (3,268) <0,0001

Alter

Tabelle 4: Klinische Charakteristika der Untersuchungsgruppen fiir alle Zentren zusammen
(Untersuchung signifikanter Unterschiede fiir Alter und MMSE mit dem T-Test nach Student und der
Geschlechtsverteilung mit dem Chi-Quadrat-Test mit signifikanten Unterschieden bei p < 0,05, n.s. =

nicht signifikant, SD = Standardabweichung)

Abbildung 12: Boxplot Alter bei MCI
und AD fiir alle Zentren zusammen;
untere bzw. obere Begrenzung der
—‘7 Box entspricht der 25. bzw. 75.
Perzentile und damit dem
Interquartilenabstand; die Linie
innerhalb der Box gibt den Median
an, mit einem Wert von 69 Jahren fiir
MCI und von 72 Jahren fiir AD; die
Linien oberhalb bzw. unterhalb der
60 Box zeigen den groSten bzw.
kleinsten Wert an, sofern keine
AusreiBer vorliegen; der Kreis steht
fiir einen Ausreifler der iiber dem
1,5-fachen Interquartilenabstand
liegt

80

o

40

met AD Fiir die Altersverteilung

zwischen der MCI-Gruppe

(siehe Abbildung 12), mit einem Durchschnittsalter von 67,96 (+/- 8,127) Jahren und der AD-
Gruppe, mit einem Durchschnittsalter von 71,58 (+/- 7,689) Jahren, ergab sich im T-Test ein
signifikanter Unterschied (p < 0,0001). Hinsichtlich des Geschlechts zeigte sich im Chi-
Quadrat-Test kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (p = 0,1),

wobei sich in der MCI-Population 85 Ménner und 76 Frauen und der AD-Gruppe 46 Minner
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und 62 Frauen gegeniiberstanden. Im Vergleich der MMSE-Werte (siehe Tabelle 5 und
Abbildung 13) waren die beiden Gruppen mit einem Mittelwert von 26,94 (+/- 2,433)
Punkten bei MCI und einem Mittelwert von 24,14 (+/- 3,268) Punkten auf der AD Seite

erwartungsgemaif im T-Test signifikant verschieden (p < 0,0001).

Die Verteilung von Alter, Geschlecht und MMSE zwischen MCI und AD fiir die einzelnen
Zentren sind in Tabelle 5 dargestellt.

30 T

1

MMST
3
1
o

T T
MCl AD

Abbildung 13: Boxplot fiir MMSE nach Folstein (von minimal 0 bis
maximal 30 Punkte) fiir MCI und AD iiber alle Zentren zusammen;
Begrenzung der Box unten durch 25. Perzentile bzw. oben durch 75.
Perzentile und damit dem Interquartilenabstand; Linie innerhalb der
Box = Median, mit einem Score von 27 Punkten fiir MCI und von 25
Punkten fiir AD; Linie oberhalb bzw. unterhalb der Box entspricht
grofitem bzw. kleinstem Wert wenn keine Ausreiler vorliegen; die
Kreise entsprechen Werten die mehr als anderthalb
Interquartilenabstinde auBerhalb der Box liegen, der Stern
entspricht einem Wert mehr als drei Interquartilenabstiinde
auflerhalb, diese Werte sind damit als Ausreifler zu werten
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Tabelle 5: Klinische Charakteristika der Untersuchungsgruppen nach Zentren

getrennt (Untersuchung signifikanter Unterschiede fiir Alter und MMSE mit dem T-Test nach Student

und der Geschlechtsverteilung mit dem Chi-Quadrat-Test, signifikante Unterschiede bei p < 0,05, n.s. =

nicht signifikant, SD = Standardabweichung)

MCI AD P - Wert
Berlin
Anzahl 14 2
Alter (SD) 66,86 (6,075) 77,00 (8,485) n.s.
Geschlecht (m/w) 10/4 2/0 n.s.
MMSE (SD) 27,29 (1,773) 25,00 (3,657) 0,004
Bonn
Anzahl 17 20
Alter (SD) 70,76 (8,533) 72,20 (5,926) n.s.
Geschlecht (m/w) 10/7 9/11 n.s.
MMSE (SD) 27,35 25,00 0,003
Diisseldorf
Anzahl 21 7
Alter (SD) 64,48 (7,865) 70,57 (8,829) n.s.
Geschlecht (m/w) 10/11 2/5 n.s.
MMSE (SD) 27,43 (1,886) 22,43 (1,988) <0,0001
Erlangen
Anzahl 10 8
Alter (SD) 61,10 (7,549) 70,00 (6,481) 0,018
Geschlecht (m/w) 6/4 4/4 n.s.
MMSE (SD) 28,10 (1,197) 21,88 (3,182) 0,001
Frankfurt
Anzahl 2 2
Alter (SD) 71,00 (5,657) 71,00 (5,657) n.s.
Geschlecht (m/w) 1/1 1/1 n.s.
MMSE (SD) 25,50 (0,707) 22,00 (7,071) n.s.
Freiburg
Anzahl 10 10
Alter (SD) 64,50 (5,798) 69,90 (9,574) n.s.
Geschlecht (m/w) 7/3 6/4 n.s.
MMSE (SD) 27,00 (1,633) 23,00 (2,749) 0,001
Gottingen
Anzahl 3 7
Alter (SD) 71,67 (5,132) 67,71 (7,342) n.s.
Geschlecht (m/w) %3 3% n.s.
MMSE (SD) 26,00 (3,000) 24,29 (2,138) n.s.
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Hamburg
Anzahl 9 17
Alter (SD) 70,78 (4,842) 73,12 (7,499) n.s.
Geschlecht (m/w) 3/6 9/8 n.s.
MMSE (SD) 28,11 (2,088) 26,35 (2,178) 0,059
Heidelberg
Anzahl 14 4
Alter (SD) 69,57 (8,244) 73,75 (7,136) n.s.
Geschlecht (m/w) 8/6 2/2 n.s.
MMSE (SD) 26,79 (1,805) 19,50 (6,028) n.s.
Leipzig
Anzahl 22 6
Alter (SD) 65,09 (8,530) 68,83 (13,834) n.s.
Geschlecht (m/w) 8/14 2/4 n.s.
MMSE (SD) 28,09 (1,342) 23,67 (2,422) <0,0001
Miinchen
Anzahl 33 17
Alter (SD) 71,70 (8,080) 74,36 (7,478) n.s.
Geschlecht (m/w) 17/16 3/14 0,021
MMSE (SD) 25,24 (3,674) 24,71 (2,640) n.s.
Mannheim
Anzahl 6 8
Alter (SD) 71,00 (6,870) 68,63 (5,449) n.s.
Geschlecht (m/w) 4/2 3/5 n.s.
MMSE (SD) 25,83 (2,041) 24,58 (3,055) n.s.

3.2 Ergebnisse der Volumetrie

3.2.1 Hippocampusvolumen gepoolt iiber alle Zentren

Der Hippocampus zeigte, tiber alle zwolf Zentren gemeinsam gerechnet (siche Tabelle 6 und
Abbildung 14), sowohl auf der rechten wie auf der linken Seite ein deutlich reduziertes
Volumen der AD-Gruppe im Vergleich zur MCI-Gruppe, mit einer mittleren Differenz von
MCI zu AD fiir den linken Hippocampus von 356,81 mm3 und von 378,50 mm?3 fiir den
rechten. Insgesamt hatte der Hippocampus links bzw. rechts bei AD ein um 18,5% bzw.
19,5% kleineres Volumen. Dieser Unterschied zwischen den beiden Diagnosegruppen erwies

sich sowohl auf der linken (p < 0,001; F (1; 221) = 21,360) als auch auf der rechten Seite (p <
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0,001; F (1; 221) = 28,054) als signifikant und blieb es auch nach erfolgter Bonferroni-

Korrektur.
li. Hippocampus | li. Amygdala | re. Hippocampus | re. Amygdala
(SD) (SD) (SD) (SD)
MCI 1926,47 565,43 1936,56 561,68
(414,25) (139,80) (414,73) (142,35)
AD 1569,66 484,77 1558,06 496,49
(396,38) (123,30) (406,62) (119,98)

Tabelle 6: Volumen in mm?3 fiir MCI und AD fiir alle Zentren zusammen

Zwar zeigte links- (p < 0,001; F (11; 221) = 3,319) und auch rechtseitig (p = 0,003, F (11;
221) = 2,692) die Variable Zentrum einen signifikanten Haupteffekt, eine signifikante
Interaktion zwischen den eingesetzten Faktoren lief3 sich jedoch nicht feststellen (p > 0,5). Es
bestand damit kein signifikanter Unterschied im Effekt der Diagnose auf das vermessene
Hippocampusvolumen zwischen den Zentren.

Ein signifikanter Effekt des Geschlechts auf die ermittelten Volumina von linkem und

rechtem Hippocampus zeigte sich nicht.

li.HC re.HC li.AG re.AG

2500,00 -

2000,00 -

NN NN

1500,00 -

Volumem (mm?)

1000,00 -

500,00

i

HH

MCI AD MClI AD MCI AD MCI AD

Abbildung 14: Mittleres Volumen in mm? von linkem und rechtem Hippocampus (HC) und linker und
rechter Amygdala (AG) im Vergleich zwischen MCI- und AD-Patienten; die Fehlerbalken entsprechen
einer Standardabweichung von -1 bis +1

3.2.2 Amygdala iiber alle Zentren

Auch fiir die Amygdala (sieche Tabelle 6 und Abbildung 14) konnte ein vermindertes

Volumen bei den AD-Patienten festgestellt werden, wobei der absolute Unterschied fiir die
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rechte Amygdala zwischen AD und MCI mit 65,19 mm3 (-11,6%) etwas geringer ausfiel als
auf der linken Seite mit 80,66 mm?3 (-14,3%). Die Differenz zwischen den beiden
Diagnosegruppen zeigte sich auch in der kovarianzanalytischen Untersuchung links (p =
0,042; F (1; 221) = 4,202) als auch rechts (p = 0,022, F (1; 221) = 5,322) signifikant. Nach
durchgefiihrter Bonferroni-Korrektur blieb beidseits fiir den Effekt der Diagnose auf das
Volumen noch ein deutlicher Trend hin zu einem signifikanten Unterschied zwischen MCI
und AD.

Der Faktor Zentrum zeigte lediglich fiir die linke Amygdala einen signifikanten Haupteffekt
(p = 0,015, F (11; 221) = 2,205) auf das Volumen. Eine signifikante Wechselwirkung
zwischen Zentrum und Diagnose ergab sich jedoch auch fiir diese Gehirnregion nicht, so dass
wiederum kein Unterschied im Effekt der Diagnose auf das Volumen zwischen den
verschiedenen Zentren angenommen werden darf.

In der Kovarianzanalyse konnte man fiir das Geschlecht einen signifikanten Haupteffekt auf
die Vermessung der Volumina der Amygdala (links p = 0,002, rechts p = 0,005) erkennen,

eine Interaktion mit der Diagnose ergab sich aber nicht.

Zur Verdeutlichung der Streuung der Volumenwerte von Hippocampus und Amygdala

beidseits dienen die Abbildungen 15a bis 16b auf der folgenden Seite.
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Volumen in mm3
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Abbildung 15a linker Hippocampus:

Streudiagramm des Volumens in mm3 bei MCI und

AD mit Angabe des Mittelwerts (Balken)
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Abbildung 16a linke Amygdala: Streudiagramm
des Volumens in mm3 bei MCI und AD mit
Angabe des Mittelwerts (Balken)
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Abbildung 15b rechter Hippcampus:
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Abbildung 16b rechte Amygdala: Streudiagramm
des Volumens in mm?3 bei MCI und AD mit
Angabe des Mittelwerts (Balken)



Volumen in mm3

3.2.3 Ergebnisse der Volumetrie von Hippocampus und Amygdala in sechs einzelnen

Zentren

Fiir die Zentren in denen die Diagnosegruppen hinsichtlich der Patientenanzahl relativ
ausgeglichen bzw. ausgewogen waren, wurde im Hinblick auf die Untersuchung der
multizentrischen Varianz des Gruppenunterschieds von MCI und AD jeweils in jedem
einzelnen dieser Zentren der FEinfluss der Diagnose auf das vermessene Volumen von
Hippocampus und Amygdala untersucht. Es handelte sich hierbei um die sechs Zentren Bonn,
Erlangen, Freiburg, Hamburg, LMU-Miinchen und Mannheim exemplarisch fiir den

Vergleich von Effektstirken monozentrischer gegeniiber multizentrischer Auswertung.

Hippocampus

Vergleicht man nun die Volumina zwischen den beiden Diagnosegruppen in den einzelnen
der sechs ausgewihlten Zentren, so zeigte sich, dass der Hippocampus beidseits in jedem
Zentrum wiederum bei der MCI-Gruppe numerisch, allerdings nicht konsistent signifikant,

groBer ausfiel als bei AD (Tabelle 7 und Abbildungen 17 und 18).
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Abbildung 17: Volumen des linken Hippocampus Abbildung 18: Volumen des rechten Hippocampus
in mm? bei MCI und AD getrennt nach Zentren in mm? bei MCI und AD getrennt nach Zentren
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Fiir den linken Hippocampus zeigte sich in der ANCOVA ein signifikanter Unterschied des
Volumens zwischen den beiden Diagnosegruppen in 2 von 6 Zentren, fiir die eine
zentrumsspezifische Analyse gemacht wurde, namlich in Bonn (p = 0,003 F (1; 32) = 10,298)
sowie in Freiburg (p = 0,030; F (1; 15) = 5,709). Nach erfolgter Bonferroni-Korrektur lief3
sich jedoch nur noch in Bonn fiir die Diagnose ein signifikanter Effekt auf das vermessene
Volumen feststellen.

Auch rechtsseitig zeigten lediglich die Patientengruppen in Bonn (p = 0,003; F (1; 32) =
10,657) und Freiburg (p = 0,004; F(1; 15) = 11,457) fiir die Variable Diagnose einen
signifikanten Unterschied im Volumen des Hippocampus erkennen, der schlieBlich auch nach

Bonferroni-Korrektur erhalten blieb.

li. Hippocampus li. Amygdala re. Hippocampus re. Amygdala
(SD) (SD) (SD) (SD)
MCI AD MCI AD MCI AD MCI AD
Bonn 2122,34 | 1706,13 | 594,95 | 496,02 | 2060,85 | 1696,79 | 595,58 | 502,69
(373,34) | (371,54) | (141,63) | (126,27) | (203,26) | (378,72) | (120,04) | (129,06)
Erlangen | 1980,73 | 1608,81 | 607,74 | 488,46 | 1960,62 | 1709,49 | 579,45 | 547,65
(195,49) | (460,37) | (92,43) | (112,92) | (237,05) | (462,89) | (140,15) | (114,96)
Freiburg 1966 | 143390 | 523,26 | 465,79 | 1971,29 | 1365,97 | 504,96 | 468,96
(338,93) | (490,10) | (137,13) | (95,82) | (288,04) | (401,69) | (143,54) | (107,82)
Hamburg | 1801,62 | 1511,96 | 523,64 | 481,63 | 1837,98 | 1588,28 | 470,29 | 545,06
(425,68) | (415,39) | (126,07) | (117,67) | (297,31) | (519,32) | (160,56) | (103,35)
LMU 1682,35 | 1424,08 | 571,90 | 451,67 | 1720,07 | 1438,25 | 550,32 | 476,61
(471,50) | (312,80) | (166,20) | (126,29) | (487,25) | (392,74) | (142,69) | (133,91)
Mannheim | 1913,74 | 1751,12 | 537,63 | 505,82 | 2034,59 | 1628,90 | 596,96 | 498,73
(469,36) | (321,95) | (183,63) | (136,31) | (404,04) | (203,64) | (204,58) | (95,19)

Tabelle 7: Volumen in mm3 bei MCI und AD nach Zentren getrennt (SD = Standardabweichung)

Amygdala

Im zentrumsbezogenen Gruppenvergleich der Amygdala (siehe Tabelle 7 sowie Abbildungen
19 und 20) zeigte sich fiir die linke Seite ein einheitliches Bild mit durchgingig groferen
Volumina der MCI-Gruppe im Vergleich zur AD-Gruppe. Kovarianzanalytisch war hier in
zwel der sechs ndher betrachteten Zentren ein Trend hin zu einem signifikanten Unterschied
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Volumen in mm3

zwischen den Diagnosegruppen feststellbar, ndmlich Bonn (p = 0,061; F (1; 32) = 3,765) und
Miinchen (p = 0,060; F(1; 45) = 3,711) ohne Beriicksichtigung der Bonferroni-Korrektur.

800,00 800,00

Volumen in mm3

BN ER FR HH LMU MA BN ER FR HH LMU MA
Abbildung 19: Volumen der linken Amygdala in Abbildung 20: Volumen der rechten Amygdala
mm3 bei MCI und AD getrennt nach Zentren in mm? bei MCI und AD getrennt nach Zentren

Auf der rechten Seite wiesen fiinf Zentren numerisch ein groeres Amygdalavolumen in der
MCI-Gruppe auf. Nur in einem Zentrum in Bonn war in der ANCOVA ein statistisch
signifikanter Unterschied der Diagnosen (p = 0,042; F (1; 32) = 4,483), im Volumen der
rechten Amygdala feststellbar, allerdings ohne Beriicksichtigung der Bonferroni-Korrektur.

In Hamburg jedoch wurde die rechte Amygdala in der AD-Population sogar um 74,77 mm3
grofler als bei den MCI-Patienten vermessen, was sich allerdings in der ANCOVA nicht als
signifikant erwies.

In keiner der vermessenen Gehirnregionen ergab sich in den einzelnen Zentren eine

signifikante Interaktion zwischen den in der Kovarianzanalyse eingesetzten Variablen.

Vergleich der Volumetrieresultate zwischen den Zentren anhand der Effektstiirken

Fir den Faktor Diagnose MCI oder AD bzw. fiir die ermittelten Volumenunterschiede

zwischen MCI und AD wurden fiir die einzelnen Zentren die Effektstiarken errechnet.
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Zentrum li. Hippocampus | li. Amygdala re. Hippocampus | re. Amygdala
(MCI/AD)

Bonn (17/20) d=1,13; p=0,003 | d=0,69; p=0,061 | d=1,15; p=0,003 | d=0,75; p=0,042
Erlangen (10/8) | d=0,42; n.s. d=0,64; n.s. d=0,26; n.s. d=0,22; n.s.
Freiburg (10/10) | d=1,23; p=0,030 | d=0,45; n.s. d=1,75; p=0,004 d=0,27; n.s.
Hamburg (9/17) | d=0,56; n.s. d=0,46; n.s. d=0,57; n.s. d=0,59*; n.s.
Miinchen d=0,38; n.s. d=0,57; p=0,060 | d=0,25; n.s. d=0,30; n.s.
(33/17)

Mannheim (6/8) | d=0,10; n.s. d=0,07; n.s. d=1,04; n.s. d=0,58; n.s.
Mittelwert der d=0,63 d=0,48 d=0,83 d=0,45
monozentrischen

Effektstirken

Multizentrische | d=0,62; p<0,001 | d=0,28; p=0,042 | d=0,71; p<0,001 d=0,32; p=0,020
Effektstirke

aller 6 Zentren

Tabelle 8: Effektstiirken (d) des Faktors Diagnose fiir den Volumenunterschied zwischen MCI und AD in
den einzelnen Zentren sowie fiir alle 6 exemplarisch gewihlten Zentren zusammen. Jeweils durchgehend
grofere Volumina bei MCI im Vergleich zu AD, mit Ausnahme der rechten Amygdala in Hamburg*.
Angabe des P-Wertes in den Zentren in denen ein signifikanter Unterschied zwischen den Diagnosen
festgestellt wurde; n.s. = nicht signifikant

Betrachtet man die einzelnen Zentren (siche Tabelle 8) lassen sich starke Effekte der
Diagnose auf die Volumendifferenz zwischen MCI und AD in Bonn in allen vier
Hirnregionen mit Werten des EffektstarkenmaBes d von iiber 1 fiir den Hippocampus und ca.
0,6 bis 0,8 fiir die Amygdala, in Freiburg fiir den Hippocampus auf beiden Gehirnseiten mit
Effektstirken von deutlich groBer 1 und fiir Mannheim im Bereich des Hippocampus
rechtsseitig (1,04) feststellen. In den iibrigen Stddten fielen die Effektstirken des Faktors
Diagnose zum Teil auch nur klein bis mittelgradig aus, mit Werten zwischen 0,07 und 0,64.
Die Richtung des Effektes war allerdings in allen Zentren die gleiche mit jeweils groferen
Volumina der vier Hirnregionen der MCI-Patienten gegeniiber den AD-Probanden, mit
Ausnahme der rechten Amygdala in Hamburg (s.0.). In der multizentrischen Betrachtung
zeigt sich fiir den Hippocampus beidseits mit d=0,62 bzw. d=0,71 ein mittlerer bis starker
Effekt, fiir die Amygdala mit d=0,28 bzw. d=0,32 ein kleiner bis mittlerer Effekt. Vergleicht
man nun die mittlere monozentrische Effektstirke mit der multizentrischen Effektstirke der
sechs ausgewdhlten Zentren, so zeigt sich, dass die mittlere Effektstirke der monozentrischen
Auswertung fiir alle vier Hirnregionen jeweils nur wenige Punkte grofer, fiir den linken
Hippocampus sogar anndhernd gleich, ist im Vergleich zur multizentrischen Effektstirke.

In einem T-Test fiir eine Stichprobe wurde fiir jede ausgemessene Gehirnregion untersucht,
ob sich die monozentrisch ermittelten Effektstirken im Durchschnitt signifikant vom Testwert
Null unterscheiden, das heif3t, ob der Unterschied von AD zu MCI in den verschiedenen

Messungen sich im Durchschnitt iiber die verschiedenen Zentren hinweg zeigt (siehe Tabelle
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9). Der Testwert Null steht hier nach der Skalierung der Effektstirke nach Cohen fiir einen
duBerst geringen bzw. fehlenden Effekt der Diagnose. In dieser metaanalytischen
Untersuchung zeigte sich fiir alle vier Hirnregionen ein signifikanter Unterschied der
Effektstirken des Faktors Diagnose vom Testwert Null in den sechs Zentren (siehe Tabelle 9).
Dies zeigt, dass die Wirkung der Diagnose auf die Vermessung der Volumina, die sich in der
Volumendifferenz und dem gréeren Volumen der MCI-Probanden gegeniiber den AD-
Patienten duflert, iiber alle sechs Zentren hinweg in einem deutlichen Ausmaf} vorhanden war.
Es unterstreicht, dass trotz der Varianz zwischen den Zentren, dennoch die Diagnose MCI
bzw. AD einen deutlichen Einfluss auf die Vermessung von Gehirnstrukturen wie Amygdala

und Hippocampus auf multizentrischer Ebene hat.

p-Wert 95% Konfidenzintervall (der Differenz)
Untere Grenze obere Grenze
li. Hippocampus 0,018 0,17 1,11
re Hippocampus 0,017 0,22 1,45
li. Amygdala 0,003 0,25 0,71
re. Amygdala 0,004 0,23 0,68

Tabelle 9: Ergebnisse des T-Tests bei einer Stichprobe fiir die Effektstiirken der 6 ausgewihlten Zentren
der ANCOVA fiir den Faktor ,,Diagnose* in den sechs Zentren gegen den Wert 0 getestet;
Signifikanzniveau bei p < 0,05
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4. Diskussion

4.1 Ergebniszusammenfassung

Die Ergebnisse unserer Studie lassen sich folgendermafB3en zusammenfassen:

1.)

2)

3)

Auf multizentrischer Ebene iiber alle Zentren gemittelt wiesen Patienten mit
manifester AD im Vergleich zur Patientengruppe mit der Syndromdiagnose MCI
beidseits ein signifikant kleineres Hippocampusvolumen auf. Eine Interaktion

zwischen den Faktoren Zentrum und Diagnose konnte nicht gefunden werden.

Im Bereich der Amygdala lie3 sich ebenfalls beidseits ein signifikant kleineres
Volumen bei AD-Patienten multizentrisch feststellen, was nach Bonferroni-Korrektur
nur noch rechtseitig signifikant bleibt (p=0,022). Linksseitig bleibt noch ein deutlicher
Trend bestehen (p=0,042). Auch hier konnte keine Interaktion zwischen den

Variablen Zentrum und Diagnose gefunden werden.

In der getrennten monozentrischen Betrachtung an sechs der zwolf KND-Standorte
zeigten die MCI-Gruppen numerisch ein im Vergleich zu den AD-Gruppen grof3eres
Hippocampus- und Amygdalavolumen. Signifikant war dieser volumetrische
Unterschied aber nur in zwei Zentren (Bonn und Freiburg), iiber die Zentren hinweg
zeigte jedoch eine Effektstirkenanalyse eine mittlere Effektstirke einer
Volumenminderung des Hippocampus bei AD im Vergleich zu MCI, der aufgrund der
zum Teil verringerten GroBe der monozentrischen Stichproben nicht signifikant
geworden ist. Trotz der Varianz also zwischen den Zentren, lie sich anhand der
berechneten Effektstirken festhalten, dass der Unterschied zwischen MCI und AD in
den verschiedenen Messungen sich im Durchschnitt iiber alle Zentren hinweg, also
multizentrisch, zeigt und die Diagnose multizentrisch einen deutlichen Einfluss auf

die gemessenen Volumina ausiibt.
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4.2 Volumetrische Unterschiede des Hippocampus zwischen MCI und AD auf

multizentrischer Ebene

Unsere Studie zeigt fiir alle zwolf teilnehmenden Zentren zusammen gesehen ein beidseits
signifikant kleineres Volumen des Hippocampus (p < 0,001 beidseits) bei Patienten mit
milder AD im Vergleich zur Probandengruppe mit der Syndromdiagnose MCI. So ergibt sich
fir AD-Patienten ein im Durchschnitt um 18,5% links bzw. 19,5% rechts vermindertes
Hippocampusvolumen gegeniiber MCI. Unsere Ergebnisse bestitigen damit multizentrisch
die Resultate bereits durchgefiihrter monozentrischer MRT-Studien die ebenfalls einen
signifikanten Unterschied zwischen MCI und AD anhand des auch manuellvolumetrisch
ermittelten Hippocampusvolumens feststellen konnten. Die Resultate unserer Arbeit liegen
innerhalb des Bereichs der in fritheren Studien ermittelten Volumenverluste des Hippocampus
bei AD vs. MCI-Patienten die zwischen 12 und 20% schwanken (Xu et al., 2000, Du et al.,
2001, Wolf et al., 2001, Pennanen et al., 2004).

Die Schwankungsbreite in den Ergebnissen dieser monozentrischen Untersuchungen kann
mehrere potentielle Griinde haben.

Eine der Ursachen konnte in jeweils unterschiedlichen Vermessungsprotokollen zur
anatomischen Begrenzung des Hippocampus liegen. Im Zusammenhang mit der Methodik der
einzelnen Studien spielen die zum Teil unterschiedlich gewdihlten Schichtdicken der
angefertigten MRT-Aufnahmen, von 1 bis zu 2mm (Pennanen et al., 2004), eine wichtige
Rolle. Bei Du et al., in deren Studie der signifikante Hippocampusvolumenverlust mit
bilateral ca. 19% (p<0,01) unseren Volumenverlusten in der AD-Gruppe in etwa gleich
kommt, waren beispielsweise die Schichtdicken mit 1,4 bis 1,6mm nicht konstant, was
Messfehler begiinstigt. Im Gegensatz dazu lagen in unserer Studie die Schichtdicken konstant
iiber alle Zentren bei Imm. Bei Pennanen et al. war die gewihlte Schichtdicke der
Aufnahmen mit 2mm doppelt so dick, was die Gefahr eines schlechteren
Auflosungsvermogens und damit einer ungenaueren Vermessung mit sich bringt.

Ein sehr wichtiger Grund fiir die Varianz der Studienergebnisse ist sicherlich in den
verschieden groen und zum Teil kleinen Stichprobengréen der einzelnen Patientengruppen
in den Studien zu sehen was sicherlich zu einem GroBteil die Resultate beeinflusst haben
konnte. So stellten Wolf et al. zwar einen Hippocampusvolumenverlust von 14% bei AD fest,
sie untersuchten jedoch lediglich 12 MCI- und 10 AD-Patienten was die Aussagekraft einer

solchen Studie aufgrund der sehr kleinen Patientenauswahl schmaélert (Wolf et al., 2001). Die
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Stichproben anderer Studien wie bei Du et al. mit 36 MCI- und 29 AD-Patienten, bei Xu et al.
mit jeweils 50 Patienten pro Untersuchungsgruppe oder Pennanen et al. mit 65 MCI- und 48
AD-Patienten waren jeweils zwar groBer als bei Wolf et al., insgesamt jedoch wiederum
deutlich kleiner als in unserer multizentrischen Studie mit 161 MCI- und 108 AD-Patienten
und damit in der statistischen Aussagekraft unserer Untersuchung unterlegen.

Weitere Griinde fiir die Variabilitdt bzw. Inkonsistenz der Ergebnisse in den verschiedenen
Studien sind andererseits aber auch in den Eigenschaften der rekrutierten
Patientenpopulationen zu suchen, die sich beispielsweise in der Schwere der Erkrankung,
gemessen anhand des durchschnittlichen MMSE-Wertes, unterscheiden. Als Muster lédsst sich
dabei festhalten, dass in diesen monozentrischen Arbeiten die AD-Probanden im Vergleich zu
unserer Studie im Mittel nahezu durchwegs kleinere MMSE-Werte aufweisen und damit
klinisch weiter fortgeschritten sind als in unserer Studie (Xu et al., 2000, Du et al., 2001, Wolf
et al,, 2001, Pennanen et al., 2004). Die Schwankungsbreite in den MMSE-Werten der
genannten Studien lag fiir die AD-Patienten bei ca. 17 bis 22 Punkten, in unseren einzelnen
Zentren bei ca. 19 bis 25 Punkten und im Mittel iiber alle unsere Zentren bei ca. 24. Der
groflte Volumenverlust zeigte sich unter den monozentrischen Untersuchungen mit 19%
bilateral bei Du et al., die, bei einem durchschnittlichen MMSE-Punktwert von 17, auch die
AD-Gruppe mit den am stdrksten fortgeschrittenen Patienten untersucht haben. In der
Betrachtung unserer Zentren zeigte das Zentrum in Freiburg mit ca. 27% links und 30%
rechts, den hochsten Volumenverlust bei allerdings einem durchschnittlichen MMSE-
Punktwert von ca. 23. Diese Diskrepanz zwischen Krankheitsfortschritt, gemessen am
MMSE-Score und prozentualem Volumenverlust ist sicherlich zum GrofBteil auf die doch sehr
kleinen Vergleichsgruppen in Freiburg mit 10 Probanden pro Diagnosegruppe
zuriickzufiihren. Auf multizentrischer Ebene erreichen wir jedoch mit unseren groflen
Vergleichsgruppen mit 18,5 bzw. 19,5% die annidhernd gleichen Volumenverluste wie Du et
al.

Die Schwankungsbreite des MMSE-Scores fiir die MCI-Patienten lag in den vier
monozentrischen Studien zwischen ca. 24 und 26 Punkten, in unserer Untersuchung zwischen
25 und 28 sowie gepoolt iiber alle Zentren bei ca. 27. Wichtiger jedoch als die reine
Betrachtung der geringen Schwankungsbreite des MMSE-Punktewertes fiir die MCI-Gruppen
in den einzelnen Studien ist, dass die Variabilitdt der Studienergebnisse auch aus der
Zusammensetzung der einzelnen MCI-Populationen resultieren kann. Die MCI-Gruppen in
den einzelnen Studien konnen zum Teil MCI-Patienten enthalten die eine AD-Pathologie

aufweisen und irgendwann zur AD konvertieren als auch solche die keine AD-Pathologie
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zeigen und entweder in ihrem Status stabil bleiben oder sogar eine Besserung zum Gesunden
hin zeigen (Apostolova et al., 2006, Devenand et al., 2006). Dies kann dann natiirlich zu
unterschiedlich groflen Hippocampusvolumina innerhalb der MCI-Gruppen fiihren, da
Patienten, die im Krankheitsverlauf zur AD konvertieren ein kleineres Hippocampusvolumen
als die tibrigen MCI-Patienten aufweisen (Jack et al., 1999, Devenand et al., 2006). Im
Hinblick auf den diagnostischen MCI-Subtyp definierten lediglich Pennanen et al. ihre MCI-
Gruppe niher als amnestisch (Pennanen et al., 2004), die restlichen Studien machten hierzu
keine ndheren Angaben, was als Schwachpunkt dieser Arbeiten angesehen werden kann.

Manche der Arbeiten haben bei der Einstufung ihrer MCI- Patienten unterschiedliche
Diagnosekriterien verwendet, wie zum Beispiel lediglich den GDS- oder CDR-Score (Convit
et al., 1997, Wolf et al., 2001), was zum einen die Vergleichbarkeit mit diesen Arbeiten
erschwert zum anderen die zum Teil variablen Ergebnisse in diesen Arbeiten mitbedingt.
Durch die Vielfalt der zur Zeit vorhandenen, sich voneinander unterscheidenden
diagnostischen Kriterienkataloge fiir MCI, wie DSM-IV, ICD-10 oder Mayo-Klinik (Kurz et
al., 2004, siehe Tabelle 2), zeigt sich die deutlich existierende Schwierigkeit MCI-Patienten
richtig einheitlich zu diagnostizieren und zu klassifizieren. Dies offenbart wiederum die
Notwendigkeit der Etablierung diagnostischer Biomarker wie das Hippocampus- und

Amygdalavolumen in der strukturellen Bildgebung.

Trotz der unterschiedlichen, zum Teil kleinen Stichprobengroflen, den beschriebenen
Unterschieden in der Methodik und den Eigenschaften der Patientenpopulationen weisen die
genannten monozentrischen Studien alle das gleiche Ergebnismuster und damit die gleiche
Richtung wie unsere Arbeit auf. Wir konnen damit unsere Hypothese eines signifikant
kleineren Volumens bei AD im Vergleich zu MCI multizentrisch nachweisen und damit

monozentrisch bereits erhobene Befunde bestétigen.

Unsere volumetrischen Ergebnisse bekriftigen aber nicht nur die Resultate bisheriger
monozentrischer Studien, sondern auch die Aussage einer multizentrischen Studie
(Grundmann et al., 2004), die die Verhiltnisse zwischen MCI und AD anhand des
Hippocampusvolumens untersucht hat. In dieser zeigte sich, dass AD-Patienten ein beidseits
signifikant kleineres Hippocampusvolumen aufweisen als MCI-Patienten (p < 0,001). Diese
Studie von Grundmann et al. beinhaltete fiir den Vergleich MCI — AD neben
neuropsychologischen Untersuchungen und Untersuchungen des ApoE-Carrierstatus auch den

volumetrischen Vergleich des Hippocampus anhand struktureller MRT-Aufnahmen. Die
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Vermessung des Hippocampus erfolgte hier ebenfalls manuellvolumetrisch nach einem
standardisierten Protokoll (Jack et al., 1997). In dieser multizentrisch aufgebauten Arbeit
wurden die teilnehmenden Probanden an insgesamt 69 Zentren in den USA und Kanada im
Rahmen der Alzheimer's Disease Cooperative Study (ADCS) rekrutiert. Es wurden 769
Patienten mit der Diagnose MCI (CDR=0,5), 122 AD-Patienten bei sehr milder Ausprigung
der Erkrankung (ebenfalls CDR=0,5), 183 AD-Patienten im milden Stadium (CDR=1,0) und
107 normale, kognitiv gesunde Kontrollprobanden verglichen (CDR=0). Im Unterschied zu
unserer Studie, in der alle AD-Probanden einen CDR-Score von grofler 1 haben mussten,
wurden hier basierend auf dem CDR-Score die AD-Patienten unterteilt nach sehr milder
(CDR=0,5) und milder AD-Auspriagung (CDR=1). Da fiir die MCI-Patienten wie auch fiir
AD-Patienten mit sehr milder Krankheitsausprigung im Rahmen der Patientenrekrutierung,
ein CDR-Wert von 0,5 festgelegt wurde, kann das bei Grundmann et al. zu Schwierigkeiten in
der Differentialdiagnose und Gruppeneinteilung zu Beginn der Studie zwischen MCI und sehr
milder AD gefiihrt haben.

Im Hinblick auf die Diagnosekriterien und die Rekrutierung ihrer MCI-Patienten wihlten
Grundmann et al., wie auch weitere monozentrische Arbeiten (Xu et al, 2000, Du et al., 2001,
Pennanen et al., 2004), unserer Studie ensprechend die gleichen Kriterien der Mayo Klinik,
was ihre Vergleichbarkeit mit unserer Studie erleichtert. Problematisch und ein
entscheidender Unterschied im Gegensatz zu unserer Untersuchung ist jedoch, dass
Grundmann et al., wie auch viele andere monozentrische Studien (Convit et al., 1997, Xu et
al., 2000, de Santi et al., 2001, Du et al., 2001, Wolf et al. 2001), keine Differenzierung der
spezifischen MCI-Subgruppen von amnestischer oder nicht amnestischer MCI vorgenommen
haben. Eine solche Unterscheidung nach dem MCI-Subtyp wie sie unsere Studie, sowie die
monozentrische Studie von Pennanen et al. (Pennanen et al., 2004) beinhaltet, ist jedoch von
herausragender prognostischer Bedeutung da die amnestische MCI-Subgruppe die wichtigste
Risikogruppe zur Entwicklung einer AD darstellt (Geslani et al., 2005, Gauthier et al., 2006,
Devanand et al., 2006). Da sich gerade die rein klinische Differenzierung zwischen
amnestischer MCI und frither bzw. milder AD schwierig gestaltet ist es besonders wichtig,
dass wir durch differenzierte Betrachtung zwischen amnestischer MCI und milder AD einen
signifikanten Unterschied im Volumen des Hippocampus feststellen konnten.

Vergleicht man nun die Schweregrade kognitiver Beeintrichtigung der Patientenpopulationen
zwischen Grundmann und unserer Studie, so liegt der MMSE-Wert der MCI-Gruppe bei
Grundmann et al. (MMSE = 27,3) und unseren MCI-Patienten (MMSE = 26,9) im Mittel

anndhernd in gleicher Hohe. In den beiden AD-Gruppen bei Grundmann et al. sind die

58



MMSE-Werte mit 23,3 Punkten fiir die CDR-0,5 etwas und mit 19,9 Punkten fiir die CDR-1
AD-Gruppe niedriger als in unserer AD-Gruppe mit 24,4 Punkten. Dies ldsst erkennen, dass
bei Grundmann, wie auch in den bereits oben beschriebenen monozentrischen Studien (Xu et
al., 2000, Du et al.,, 2001, Pennanen et al., 2004), die AD-Patienten in ihrer
Krankheitsauspriagung fortgeschrittener sind als bei uns. Unsere Untersuchung zeigt damit als
Muster, wie in dem schon dargelegten Vergleich zu den monozentrischen Studien, dass
bereits bei einem geringeren Unterschied im mittleren MMSE-Wert bzw. bei einer geringeren
Differenz der kognitiven Leistungen zwischen MCI und AD, ein signifikanter Unterschied im
Hippocampusvolumen zwischen den beiden Syndromdiagnosen festgestellt werden kann. Der
Hippocampus kann damit als Marker auf multizentrischer Ebene zentrumsunabhéngig zur
Darstellung der Atrophie bei AD im Vergleich zu MCI genutzt werden. Zwar zeigen Studien,
dass der Hippocampus alleine oft nicht ausreichende diagnostische Genauigkeit aufweist,
Konsensus ist jedoch, dass er einer der besten MRT basierten Marker ist, vor allem auch in

Kombination mit anderen Hirnregionen (Fennema-Notestine et al., 2009)

Im Gegensatz zu den bisher aufgefiihrten Studien, deren Aussagen wir im Hinblick auf die
Hippocampusvolumetrie bestédtigen konnten, gibt es monozentrische Studien (Convit et al.,
1997, de Santi et al., 2001), die auf beiden Gehirnseiten keinen signifikanten Unterschied
zwischen MCI und AD zeigen konnten. Die Volumenverluste fallen in diesen
Untersuchungen mit ca. 5% bis 10% geringer aus als in unserer Studie und den beschriebenen
Arbeiten, die einen signifikanten Unterschied aufdecken konnten.

Die Gruppe um Convit verglich 22 MCI- mit 27 AD-Patienten, de Santi et al. lediglich 15
MCI- mit 12 AD-Patienten. Ein Schwachpunkt, neben diesen kleinen Patientengruppen, ist
auch in diesen beiden Studien die fehlende Differenzierung der MCI-Subpopulation. Bei
beiden war die AD-Population nach dem MMSE zu urteilen, mit einem Wert von im Mittel
18,3 (Convit et al., 1997) bzw. 20,3 (de Santi et al., 2001), in einem weitaus
fortgeschritteneren Stadium der AD, im Vergleich zu unserer milden AD-Population mit
einem durchschnittlichen MMSE von ca. 24,1. Die MCI-Gruppen mit einem
durchschnittlichen Wert von 28,3 (Convit et al., 1997) bzw. 28,5 (de Santi et al., 2001) waren
jeweils signifikant von den vergleichenden AD-Gruppen ihrer Studie verschieden und gut mit
unserer MCI-Gruppe (MMSE-Score von ca. 27 Punkten) vergleichbar. Trotz der nach dem
MMSE-Wert weiter fortgeschrittenen AD-Gruppen in diesen beiden Studien konnte kein
signifikanter Unterschied fiir das Hippocampusvolumen zwischen MCI und AD ermittelt

werden. Der Hauptgrund hierfiir kann in der Methodik der Studien liegen.

59



Zwar verwendete Convit, wie wir auch, eine manuell volumetrische Methode und de Santi
arbeitete mit einer semiautomatischen Software, so dass beide Gruppen sich von diesem
Standpunkt aus mit unserer Untersuchung vergleichen lassen. Eine mogliche Ursache jedoch
fir die fehlende Signifikanz in beiden Arbeiten kann wohl darin liegen, dass die
Vermessungen sowohl bei Convit als auch bei de Santi weitaus ungenauer gewesen sein
konnten, da beide nur in der koronaren Schnittebene gemessen haben und mit deutlich zu
grof3en Schichtdicken der MRT-Aufnahmen von bis zu 4 mm gearbeitet haben, im Gegensatz
zu unseren Vermessungen, die an Aufnahmen von 1 mm Schichtdicke durchgefiihrt wurden.
GroBere Schichtdicke bedingen ein schlechteres Auflosungsvermogen, so dass die
anatomischen Strukturen ungenauer begrenzt werden konnen. Ein weiterer moglicher Grund
fiir den nicht signifikanten Unterschied zwischen MCI und AD in den beiden genannten
Studien kann beispielsweise auch in den im Vergleich zu unserer Studie zu kleinen

Stichprobengroflen liegen.

Die, im Gegensatz zu den letzten beiden genannten Studien, in unserer Untersuchung
festgestellte Atrophie des Hippocampus bei unseren Patienten mit milder AD im Vergleich
zur amnestischen MCI-Gruppe zeigt seine frithe Beteiligung im Krankheitsprozess. Dies
bestitigt damit nicht nur eine Vielzahl bisheriger MRT-volumetrischer Studien, sondern ist
auch grundsitzlich in Ubereinstimmung zu bringen mit den Ergebnissen neuroanatomisch,
histopathologischer Studien. Diese konnten, den Ergebnissen unserer volumetrischen Studie
entsprechend, u.a. einen neuronalen Zellverlust, einen Verlust cholinerger Neurone mit
reduzierter Aktivitit der Cholinacetyltransferase sowie eine verstirkte Ablagerung
neurotoxischer NFBs im Bereich des Hippocampus in einem frithen Stadium der AD darlegen
(Braak et al. 1991, Geula 1996, Gomez-Isla et al., 1997, Geula et al., 1998). In einer
histopathologischen Studie (Markesbery et al., 2006), die die Verteilung von neuritischen
Plaques und NFTs in den Gehirnen von jeweils 10 amnestischen MCI-Patienten und
Probanden mit milder AD untersucht hat, konnte gezeigt werden, dass die Menge dieser
beiden pathologischen Proteinablagerungen neben der Amygdala vor allem im Bereich des
Subiculums als Teil des Hippocampus bei AD-Patienten signifikant hoher ist (p < 0,01) als
bei MCI-Patienten. Neben diesem signifikanten Unterschied in der Histopathologie konnten
wir nun in den gleichen Hirnregionen einen signifikanten volumetrischen Unterschied

feststellen.
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4.3 Unterschiede im Volumen der Amygdala zwischen MCI und AD auf

multizentrischer Ebene

Das Volumen der Amygdala ist in unserer Studie bei AD-Patienten im Mittel um 14,3% links
bzw. um 11,6% rechts kleiner als bei MCI-Probanden. Damit fillt der Volumenverlust
zwischen MCI und AD im Vergleich zum Hippocampus mit ca. 19% geringer aus, aber der
Unterschied zwischen den Diagnosen erweist sich auch fiir die Amygdala sowohl links
(p=0,042) als auch rechts (p=0,020) als signifikant. Nach Bonferroni-Korrektur mit einem
Signifikanzniveau von p=0,025 bleibt fiir das rechte Amygdalavolumen noch ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Diagnosegruppen bestehen, linksseitig zeigt sich noch ein Trend
zu einem signifikanten Unterschied. Dieses Ergebnis stiitzt also insgesamt unsere Hypothese,
dass AD-Patienten auch auf multizentrischer Ebene ein kleineres Amygdalavolumen

aufweisen als MCI-Patienten.

Im Vergleich zum Hippocampus gibt es bisher multizentrisch keine und monozentrisch nur
sehr wenige Studien, die sich mit der Differenzierung von MCI und AD anhand der

Amygdalavolumetrie beschiftigt haben.

Mit unseren Ergebnissen der Amygdalavolumetrie konnten wir die Resultate einer bisher
durchgefiihrten, monozentrischen Studie, in der die Amygdala MRT-volumetrisch als Marker
zur Differenzierung zwischen 21 MCI- und 39 AD-Probanden iiberpriift wurde, bestétigen
(Bottino et al., 2002). Es zeigte sich auf beiden Gehirnseiten ein deutlich signifikanter
Unterschied (p<0,005) zwischen diesen beiden Diagnosegruppen, mit unserer Studie
entsprechend, einem groferen Volumen der Amygdala bei MCI-Patienten im Vergleich zu
AD. Die AD-Population die Bottino et al. mit ihren nicht n#dher als amnestisch oder
nichtamnestisch differenzierten MCI-Patienten verglichen haben, enthilt wie in unserer
Studie auch Patienten mit noch milder Ausprigung der Demenz. Im Unterschied zu uns aber
noch zusitzlich solche mit méBiger und damit weiter fortgeschrittener Erkrankung. Fiir die
AD-Population zeigte sich entsprechend mit einem durchschnittlichen MMSE-Wert von ca.
22 ein um etwa 2 Punkte kleinerer Wert als in unserer Unersuchung, wohingegen die Werte
der MCI-Gruppen bei Bottino und bei unserer Studie mit ca. 25 Punkten vergleichbar waren.
Insgesamt konnten wir die volumetrischen Ergebnisse dieser monozentrischen Studie nun auf

multizentrischer Ebene, trotz der zum Teil vorhandenen Varianz zwischen unseren Zentren,
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bestitigen. Dies zeigt, dass die Amygdala multizentrisch ein valider Marker ist, um den

Volumenunterschied zwischen MCI und AD darzustellen.

In anderen Studien in denen lediglich gesunde Kontrollprobanden den AD-Patienten im
Hinblick auf das Amygdalavolumen gegeniibergestellt (Morys et al., 2002, Horinek et al.,
2006, Basso et al., 2006) wurden, ergab sich als Muster jeweils signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen, das heif3t insgesamt kleinere Amygdalavolumen bei AD. Die
drei genannten Studien verwendeten alle semiautomatische Methoden zur Vermessung der
Amygdala und zeigten Volumenverluste der Amygdala bei AD im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden von 20 bis 36%.

Die Volumenverluste der Amygdala bei AD-Patienten im Vergleich zur MCI-Gruppe in
unserer Studie von 11,6 bzw. 14,3% liegen unterhalb der Volumenverluste der genannten
Studien, die gesunde Probanden mit AD-Patienten verglichen haben. Zusammen mit den
Resultaten dieser Studien suggerieren die Ergebnisse unserer Arbeit, dass die MCI-Patienten
vom Grad der Atrophie der Amygdala her zwischen vollig gesunden Menschen und AD-
Patienten liegen. Dies miisste allerdings noch in zukiinftigen Studien mit allen drei
Kollektiven, AD, MCI sowie gesunde Kontrollprobanden gezeigt werden. Die Resultate
unserer Studie zeigen, dass selbst bei Vorhandensein von kognitiven und amnestischen
Defiziten wie bei MCI noch ein Unterschied im Amygdalavolumen im Vergleich zu Personen
mit manifester klinischer Demenz (AD) besteht. Dies konnte darauf hindeuten, dass die
Entwicklung einer Demenz mit einer Verkleinerung des Amygdalavolumens verbunden ist.
Hierfiir spricht, dass die Amygdala in ihrer physiologischen Funktion vor allem eine
gewichtige Rolle bei der Speicherung emotionaler Gedichtnisinhalte inne hat, deren Abruf im

Rahmen des Krankheitsbildes der AD deutliche Defizite aufweist.

Neben magnetresonanztomographischen, volumetrischen in vivo Studien an AD-Patienten
sind die Resultate unserer Studie prinzipiell auch mit neuropathologischen Befunden in
Ubereinstimmung zu bringen, die sich bei amnestischem MCI und AD im Bereich der
Amygdala finden lassen (Markesbery et al., 2006). In der Studie von Markesbery et al., in der
die verschiedenen Temporallappenstrukturen zwischen Patienten mit amnestischem MCI und
Patienten mit milder AD, im Hinblick auf das Vorhandensein von neurofibrilldren Biindeln
histopathologisch post mortem untersucht worden sind, zeigte sich entsprechend dem
Unterschied im Amygdalavolumen zwischen MCI und AD in unserer Studie, eine signifikant

hohere Menge neurofibrilldrer Biindel (p < 0,01) im Bereich der Amygdala bei milder AD im
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Vergleich zu amnestischer MCI. Dies lédsst erkennen, dass der von uns MRT-volumetrisch
festgehaltene signifikante Volumenverlust der Amygdala bei AD sich in den AD-typischen
histopathologischen Verdnderungen bzw. Ablagerungen im Bereich der Amygdala
widerspiegeln konnte. Im Vergleich zu 23 normalen Kontrollgehirnen zeigten die MCI- und
AD-Gruppe eine jeweils signifikant groBere Menge neuritischer Plaques (p < 0,001) und
neurofibrilldrer Biindel (p < 0,001), woraus sich ergibt, dass bei amnestischer MCI bereits
neuropathologische Veridnderungen der AD vorliegen, jedoch aufgrund des signifikanten
Unterschieds von MCI zur AD, noch nicht in dem starken Ausmall wie bei AD-Patienten.
Alternativ konnte der Unterschied zwischen MCI und AD daher kommen, dass nur ein Teil
der MCI-Patienten kognitive Defizite aufgrund der AD-Pathologie im Gehirn zeigen und
damit die MCI-Patienten damit nur partiell ein kleines Amygdalavolumen haben. Friihere
Studien haben gezeigt, dass bis zu 44% der MCI-Patienten zu einem kognitiv normalen
Zustand zuriickkehren, also lediglich transiente Storungen aufweisen und diesen
voriibergehenden Storungen die AD-typischen pathologischen Verdnderungen bei AD wohl

nicht zu Grunde liegen.

Unsere Ergebnisse der Amygdalavolumetrie sind aber dennoch auch mit funktionellen
Untersuchungen in Einklang zu bringen. Zahlreiche PET-Untersuchungen haben eine deutlich
verringerte Glukoseutilisation im temporalen Hirnbereich bei AD aufzeigen konnen
(Friedland et al., 1983, Kumar et al., 1991, Azari et al.,, 1993). In einer weiteren
monozentrischen Studie die unter zu Hilfenahme der PET den Metabolismus in Strukturen
des medialen Temporallappens bei Patienten mit milder AD und amnestischer MCI
untersucht hat (Nestor et al., 2003), lie sich speziell fiir die Amygdala ein signifikant
reduzierter Metabolismus bei AD-Patienten im Vergleich zu MCI-Probanden aufdecken.
Bezogen auf das Volumen der Amygdala bei MCI und AD in unserer Studie, mit einem
reduzierten Volumen der dementen Patienten, konnen wir die Befunde der PET-Studie, die
eine reduzierte Funktionalitit dieser Hirnstruktur bei AD im Vergleich zu MCI
dokumentieren konnte, prinzipiell bestitigen. Interessant erscheint in diesem Zusammenhang
eine weitere Studie in der gleichzeitig der regionale Volumenverlust und die metabolischen
Verdnderungen bei AD im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden untersucht wurden
(Ishii et al., 2007). Es zeigte sich dabei im Bereich des medialen Temporallappens sowohl ein
reduzierter Glukosemetabolismus als auch ein Volumenverlust bei AD unter Betonung der
hippocampalen Region. Der verminderte Metabolismus bei AD kann sich damit auch in

einem reduzierten Volumen der Temporallappenstrukturen widerspiegeln.
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Im Gegensatz zur Vermessung des Hippocampus gestaltete sich in der von uns gewdhlten
Methodik der manuellen Volumetrie die Markierung der Amygdala weitaus schwieriger, da
sich ihre Grenzen, aufgrund der unmittelbaren Nachbarschaft zu anderen Strukturen grauer
Substanz wie den Basalganglien oder dem Hippocampus (Naidich et al., 1987), sehr viel
schwerer und deutlich subjektiver vom einzelnen Rater einschitzen lieB. Sie ist damit
anfélliger als die hippocampale Formation fiir Vermessungsfehler, sodass die Gefahr besteht,
dass sie allzu ungenau in ihrer Grofe begrenzt wird. Dies konnte auch dazu beigetragen
haben, dass die Unterschiede im Amygdalavolumen zwischen den beiden Vergleichsgruppen
nicht konsistent signifikant waren. Unter diesem Gesichtspunkt stellt der Hippocampus in der
Anwendung der manuellen Volumtrie einen adidquateren Marker zur Darstellung der

atrophischen Prozesse bei AD dar.

Dennoch lassen die Ergebnisse der Volumetrie erkennen, dass trotz der Schwierigkeiten der
genauen, manuellen Markierung der Amygdala, sich die Volumenveridnderungen der
Amygdala bei AD, auf multizentrischer Ebene in der Bildgebung der strukturellen MRT
darstellen lassen. Das Amygdalavolumen erméglicht also auf multizentrischer Ebene einen
signifikanten Unterschied zwischen MCI und AD festzuhalten. Obwohl es im Vergleich zum
Hippocampus weitaus weniger Studien gibt die sich mit der Amygdala als diagnostischem
Marker der AD beschiftigen, zeigt unsere Studie, dass das Amygdalavolumen bei AD
verkleinert ist und somit hinsichtlich der Priadiktion der Entwicklung einer Demenz hilfreich

sein konnte, was in zukiinftigen Longitudinalstudien noch zu iiberpriifen wire.

4.4 Priifung der volumetrischen Ergebnisse auf einen Zentrumseffekt

Fir den FEinsatz der MRT-Volumetrie in der tédglichen klinischen Routine der
Demenzdiagnostik ist die zentrumsiibergreifende Reliabilitdt von volumetrisch verwendeten
MRT-Aufnahmen genauso wichtig, wie es Messwerte sind, die unabhidngig von Scanner und
Zentrumseffekten stabil bleiben. Auf einen moglichen Einfluss der einzelnen Zentren auf die
vermessenen Volumina und dessen Bedeutung soll nun im Folgenden genauer eingegangen

werden.

In fritheren Untersuchungen wurde anhand der Volumetrie des Hippocampus einer

Kontrollperson und mit Hilfe eines Phantomtests iiber die KND-Zentren hinweg nur eine
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geringe Varianz mit einem Varianzkoeffizienten von ca. von 3,55% fiir die
Hippocampusvolumetrie und 5,02 fiir die graue Substanz festgestellt (Ewers et al., 2006). In
unserer Untersuchung konnte ein signifikanter Haupteffekt des Faktors Zentrum in der
ANCOVA von den vier vermessenen Regionen, auf den linken Hippocampus (p < 0,001), den
rechten Hippocampus (p < 0,003) und die linke Amygdala (p = 0,015) festgehalten werden.
Eine Interaktion bzw. Wechselwirkung zwischen der Variable Zentrum und der Diagnose
MCI und AD konnte jedoch bei keinem der gemessenen Volumina ermittelt werden. Dies ist
besonders wichtig. Eine Interaktion zwischen Zentrum und Diagnose, konnte darauf
hindeuten, dass der Diagnoseeffekt auf das gemessene Hippocampus- oder
Amygdalavolumen nur in Abhingigkeit vom jeweiligen Zentrum signifikant werden wiirde.
Hierdurch wire der signifikante Einfluss der Diagnose auf die vermessenen Volumina
abgeschwicht. Eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren Zentrum und Diagnose
hitte also die diagnostische Aussagekraft der strukturellen MRT anhand von Hippocampus-
und Amygdalavolumen auf multizentrischer Ebene im Vergleich zwischen MCI und AD
geschmadlert.

In Ubereinstimmung mit der fehlenden statistischen Signifikanz des Interaktioneffektes
zwischen Diagnose und Zentrum fielen die Volumina des Hippocampus beidseits und der
linken Amygdala iiber alle Zentren hinweg in der AD-Gruppe numerisch geringer aus als in
der MCI-Gruppe. Potenzielle zentrumsspezifische Faktoren, die auf die MRT-basierte
Vermessung, ihre Prizision sowie Variabilitit Einfluss nehmen konnten sind etwa
unterschiedliche Scannergeridte und Software (Teipel et al., 2006) oder unterschiedliches
Vorgehen bei der Diagnosestellung und Einteilung der Patienten.

Wie im Methodenteil dieser Dissertation bereits dargestellt, wurden in unserer Studie in den
teilnehmenden Zentren zwei verschiedene Scanner-Gerite der Firmen Siemens und Philips
verwendet, was theoretisch zum signifikanten Haupteffekt des Zentrum in den drei genannten
Hirnregionen beigetragen haben konnte. Die Messgenauigkeit dieser Gerite ist u.a. abhiingig
von Faktoren wie der regelméfigen Instandhaltung und Wartung sowie der stdndigen
Uberpriifung und Aktualisierung der Software mit der die Scanner betrieben werden. So
konnen Ungenauigkeiten in der Schichtdicke der MRT-Aufnahmen neuroanatomische
Messungen erheblich beeinflussen. Eine erhohte Schichtdicke, wie sie fiir ein Zentrum des
KND im Rahmen ihrer Studie von Teipel et al. festgestellt wurde (Teipel et al., 2006), kann
eine geringere und damit schlechtere rdumliche Auflésung der Bilder bedingen und die
manuelle Volumetrie negativ beeinflussen bzw. erschweren. Denn bei einer solchen

manuellen Methode wie wir sie angewandt haben, sind die Rater in héchstem Mafle davon
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abhingig, dass sich die zu vermessenden Gehirnregionen deutlich auf den Bildern abzeichnen
und ihre Grenzen allseits gut zu erkennen sind, um valide Ergebnisse zu erhalten.
Schwankungen in den Akquisitionsparametern der einzelnen Scans wie sie zwischen den
Zentren festzustellen sind, konnten ebenfalls die Volumetrie beeinflussen. So lieB sich
beispielsweise fiir die TE- (4,7 — 5,1lms) und TR-Zeit (9,5 — 12,2ms) ein gewisser
Schwankungsbereich  feststellen. Dennoch  bleibt festzuhalten, dass sich die
Schwankungsbreite der Akquisitionsparameter in unserer Studie groBtenteils innerhalb
internationaler Normen bewegt. Die restlichen Akquisitionsparameter waren iiber die Zentren
gesehen konstant gleich.

Um Zentrumseffekte bei der Patientenrekrutierung zu Beginn der Studie zu vermeiden wurde
in den einzelnen Zentren die diagnostische Vorgehensweise bei der Einteilung der MCI- und
AD-Patienten geméll Studienprotokoll im Rahmen des KND standardisiert durchgefiihrt und
in allen Zentren die gleichen Diagnosekriterien fiir AD im Sinne der NINCDS-ADRDA-
Kriterien (McKhann et al., 1984) bzw. fiir MCI nach den Richtlinien der Mayo-Klinik

(Petersen et al., 2001) angewandt.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Ergebnisse unserer Studie nahelegen, dass
klinische Fragestellungen wie die unsrige mit der Untersuchung des Hippocampus- und
Amygdalavolumens auf multizentrischer Ebene durchgefiihrt und untersucht werden konnen,
ohne dass sich ein relevanter Zentrumseinfluss in den volumetrischen Ergebnissen im

Vergleich zwischen den Diagnosen widerspiegeln muss.

Die Zusammensetzung der Patientenkollektive in den einzelnen Zentren mit den
verschiedenen Parametern wie Gruppengrofe, Alter und MMSE-Werten konnen zu einer
Varianz zwischen den Zentren beitragen und werden nun zusammen mit den Ergebnissen der

Volumetrie in jeweils sechs der zwolf KND-Standorte im folgenden Abschnitt diskutiert.

4.5 Vergleich der volumetrischen Resultate zwischen den Zentren

Sechs der insgesamt zwolf Zentren (Bonn, Erlangen, Freiburg, Hamburg, Mannheim und
Miinchen) die an der Arbeit beteiligt waren, wurden jeweils monozentrisch in der ANCOVA,

getrennt auf den Effekt der Diagnose auf die Volumetrie untersucht. Es wurden hierbei

diejenigen Zentren gepriift die von der Anzahl der Patienten her als repridsentativ erschienen.
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In den einzelnen Zentren zeigen unsere Ergebnisse, dass die Volumina von Hippocampus und
Amygdala rein numerisch jeweils groer ausfielen bei den MCI-Probanden im Vergleich zur
AD-Gruppe (siehe Tabelle 8), mit der einzigen Ausnahme, dass in einem Zentrum (Hamburg)
die rechte Amygdala bei AD um ca. 75 mm3 groBer ist als bei MCI. Ein Grund fiir dieses
Phinomen bzw. diesen Ausreifler kann das wohl doch zu unausgeglichene Patientenkollektiv
in Hamburg sein, wo wir fast doppelt so viele AD-Patienten (17 Patienten) finden als MCI-
Probanden (9 Patienten). Eine weitere Ursache konnte in dem MMSE-Punktewert der AD-
Patienten in Hamburg gesucht werden. Wir haben zwar in Hamburg einen deutlichen Trend
(p<0,059) zu einem signifikanten Unterschied im MMSE-Score zwischen MCI und AD, aber
hier liegt der mittlere Punktewert bei AD knapp iiber 26 Punkten und féllt damit klar groBer
aus als in anderen Zentren. Dieser relativ hohe Punktewert konnte ein Hinweis darauf sein,
dass hier die Patienten von der kognitiven Einschrinkung her nicht so stark fortgeschritten
sind und die Atrophie bei AD, wie wir es festgestellt haben, in Hamburg auch nicht so

deutlich ausgeprigt ist.

In den restlichen teilnehmenden Standorten konnte in der Kovarianzanalyse der einzelnen
Zentren lediglich in zwei Stddten und zwar in Bonn (links p = 0,003; rechts p = 0,003) und
Freiburg (links p = 0,030; rechts p = 0,004) fiir das Hippocampusvolumen beidseits ein
signifikanter Unterschied zwischen MCI und AD festgestellt werden. Im Bereich der
Amygdala liefert nur ein Zentrum (Bonn) fiir das Amygdalavolumen beidseits (p=0,061 bzw.
p=0,042) und ein weiteres (Miinchen) fiir die linke Amygdala (p=0,060) zumindest einen
Trend hin zu einem signifikanten Unterschied. In den restlichen Zentren erreichen die

Volumenunterschiede nicht das Signifikanzniveau.

Der Hauptgrund fiir diese inkonsistenten Ergebnisse ist, trotz der Vorauswahl hinsichtlich der
Stichprobengroflen der sechs Zentren, sicherlich in den doch zum Teil zu kleinen und
unausgeglichenen Gruppengroen der einzelnen Standorte zu suchen, was sich als Muster in
den meisten der untersuchten Stidte erkennen léasst. Lediglich in den beiden Stiddten die einen
signifikanten Unterschied im Hippocampusvolumen aufzeigen konnten, waren die
Stichproben wohl ausreichend gro3 und ausgeglichen (Bonn 17 MCI / 20 AD, Freiburg 10
MCI/ 8 AD).

Fiir die genauere Betrachtung der Ergebnisse in den einzelnen Zentren und damit der Varianz

der volumetrischen Resultate zwischen den Standorten haben wir die Effektstirken des
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Faktors Diagnose ermittelt. Dies ermoglicht eine zusitzliche Beurteilung des Ausmalles der
Wirkung der Diagnose auf die Vermessung des jeweiligen Volumens. Nach Cohen steht ein
Wert von 0,2 fiir einen geringen, ein Wert von 0,5 fiir einen mittelgradigen und ein Wert von
iber 0,8 fiir einen starken Effekt (Cohen 1992).

Die signifikanten Volumendifferenzen zwischen den Diagnosen in den Stddten wie Bonn und
Freiburg spiegeln sich auch in groBeren Effektstirken wider. Die Variabilitit in den
Volumenergebnissen der sechs Zentren wie sie auch kovarianzanalytisch bereits festgestellt
werden konnte, zeigt sich also auch bei der Betrachtung der Effektstirken. Neben den
Eigenschaften der einzelnen Zentrumspopulationen, wie den mittleren MMSE-Werten, die
den Fortschritt im Krankheitsprozess der AD widerspiegeln, mit zum Teil zu geringen
Unterschieden zwischen MCI und AD, liegt der Hauptgrund fiir die Varianz jedoch, wie
bereits im vorherigen Abschnitt ausfiihrlich beschrieben vor allem in zum Teil zu
unausgeglichenen und zu niedrigen StichprobengroBen. Insbesondere fiir die Grofe der
Stichproben bieten die Effektstirken einen wichtigen Anhalt. Kleine Effektstirken wie sie
zum Beispiel in Miinchen, Mannheim und zum Teil in Erlangen zu finden sind, zeigen, dass
in diesen Zentren groBere Versuchsgruppen notwendig sind, damit die Volumendifferenzen

zwischen den beiden Syndromdiagnosen auch signifikant werden.

Im Durchschnitt sind die ermittelten Effektstirken der volumetrischen Gruppenunterschiede
signifikant groBer als Null. Eine solche metaanalytische Betrachtung hat den Vorteil, dass die
multizentrische Varianz beriicksichtigt wird. Die Ergebnisse zeigen, dass obwohl eine
gewisse Varianz der volumetrischen Ergebnisse in den einzelnen Zentren zu beobachten ist,
iber die Zentren hinweg ein Unterschied im Hippocampus- und Amygdalavolumen zwischen
AD und MCI besteht, auch wenn auf monozentrischer Ebene der Volumenunterschied
zwischen MCI und AD nicht konsistent das Signifikanzniveau erreicht hat.

Wichtig festzuhalten ist zudem, dass sich die monozentrischen Effektstirken im Durchschnitt
nicht von den multizentrischen Effektstidrken der iiber die Zentren gepoolten Daten signifikant
unterscheiden. Das bedeutet, dass die multizentrische Varianz relativ gering ist und sich die
statistische Power einer gepoolten Datenanalyse nicht signifikant verringert. Dieser Befund
legt nahe, dass die Messung des Hippocampusvolumens als méglicher Biomarker der AD
relativ robust gegeniiber zentrumsspezifischen Varianzen ist und damit die klinische Relevanz
diese Markers unterstiitzt.

Der Hippocampus scheint zwar aufgrund groBerer Effektstarken multizentrisch ein besserer

Marker zu sein als die Amygdala, dennoch sollte letztere auch in zukiinftigen
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multizentrischen Studien, die die Volumina eventuell mit einer automatischen Methode

vermessen, grole Aufmerksamkeit erfahren.

4.7 Aufbau unserer Querschnittsstudie und Methodik

Obwohl in unserer multizentrischen Querschnittsstudie die AD-Gruppe mit 108 Probanden im
Vergleich zu MCI mit 161 Patienten etwas kleiner ausfiel, waren diese beiden GroB3gruppen
insgesamt gesehen doch ziemlich ausgeglichen, da sie sich in der Geschlechtsverteilung nicht
signifikant voneinander unterschieden haben und vom Altersdurchschnitt zwar signifikant
verschieden waren, jedoch mit 67,96 Jahren in der MCI-Gruppe und 71,58 Jahren bei AD
immer noch sehr nahe beieinander lagen. Der signifikante Unterschied der MMSE-Werte
zwischen den beiden Gruppen (p<0,0001) offenbart den bereits klinisch zu messenden
Unterschied zwischen MCI und milder AD.

Trotz der GroBe dieser beiden Stichproben iiber alle Zentren zusammen betrachtet, sind in den
einzelnen der zwolf Zentren die jeweiligen Gruppen der beiden Syndromdiagnosen zum Teil
zu klein. Auf diese Weise ist die Vergleichbarkeit innerhalb der einzelnen Zentren aber auch
zwischen den jeweiligen Zentren doch zum Teil eingeschrinkt. Die teilweise zu kleinen
Stichprobengroflen bedingen wohl auch die innerhalb der Zentren zwischen den Diagnosen
nicht konsistent signifikanten Ergebnisse. Trotz dieser Nachteile konnten wir dennoch
schliissig darlegen, dass die multizentrisch gemessenen Volumina von Hippocampus und
Amygdala den klinischen Gruppen MCI und AD entsprechend Unterschiede zeigten.

Ein weiterer Nachteil unserer Studie liegt darin, dass wir aus pragmatischen Griinden des
klinischen Netzwerkes des KND, in dessen Rahmen unserer Untersuchung durchgefiihrt
wurde, keine gesunden Kontrollprobanden in unserer Studie untersucht wurden. Trotz dieses
fehlenden Referenzpunktes haben wir beim Vergleich mit anderen Studien, die gesunde
Kontrollprobanden in ihr Studiendesign aufgenommen haben, wie die monozentrische
Untersuchung von Du et al., fiir den Hippocampus beim Vergleich MCI vs. AD annédhernd

gleiche signifikante Volumenunterschiede von ca. 19% feststellen konnen (Du et al., 2001).

Im Hinblick auf die Methodik ist das von uns in allen Zentren zur Vermessung von
Amygdala- und Hippocampusvolumen verwendete Verfahren der strukturellen MRT zwar
sehr kostenintensiv, bietet aber im Vergleich zu anderen Untersuchungsmethoden den Vorteil,
dass die Patienten in vivo, nicht invasiv und aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung, sehr

risikoarm untersucht werden. Neben einer hohen Weichteilauflosung in T1-gewichteten
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Aufnahmen und einer Unempfindlichkeit gegeniiber Knochenartefakten, erlaubt die MRT
eine detaillierte Darstellung der Gehirnstruktur durch eine Schnittfithrung in allen drei
Raumebenen (Hampel et al., 1997). Da die Untersuchung wiederholt zu mehreren
Zeitpunkten mit hoher Prizision durchgefiihrt werden kann, ermoglicht die MRT prinzipiell
eine Erkrankung, wie die AD mit ihren atrophischen Gehirnverdnderungen, anhand der
Volumetrie von Strukturen wie dem Hippocampus oder der Amygdala im Verlauf zu
dokumentieren und damit die Dynamik einer solchen Erkrankung im Rahmen longitudinaler

Verlaufsstudien festzuhalten.

Einige vorangegangene manuellvolumetrische Studien haben zur anatomischen Begrenzung
der zu untersuchenden Areale sehr viele, unterschiedliche Protokolle angewendet (Geuze et
al., 2005), was alles in Allem die Vergleichbarkeit solcher Arbeiten, die das Volumen manuell
bestimmt haben, zum Teil stark einschrinkt. Eine Standardisierung von
Vermessungsprotokollen wiirde zum einen die Aussagekraft solcher Studien verbessern, zum
anderen aber auch die Vergleichbarkeit untereinander (Geuze et al., 2005). Unterschiede
ergeben sich zwischen Studien, die sich der Hippocampusvolumetrie anhand struktureller
MRT-Aufnahmen gewidmet haben, aber auch hinsichtlich der Bilddatengenerierung und -
prozessierung, die der tatsdchlichen volumetrischen Beurteilung der Gehirne vorausgeht.
Auch hier konnte eine Standardisierung der Vorgehensweise zukiinftige Studien besser

miteinander vergleichbar machen.

Die von uns gewihlte Methode der manuellen Volumetrie stellt ein Verfahren dar, welches
auch aufgrund der Moglichkeit die Gehirnstrukturen dreidimensional in coronarer, sagittaler
und horizontaler Ebene zu markieren, eine genaue und valide Berechnung der Volumina
erlaubt. Die manuell durchgefiihrte Volumenvermessung des Hippocampus stellte deswegen
in den vergangenen Jahren den Goldstandard zur Vermessung dieser Hirnregion dar. Auch in
unserer Studie zeigten die gemessenen Volumina eine gute Reliabilitit. Das
Hippocampusvolumen hatte eine Interraterreliabilitdt von 0,96 bis 0,97, die Amygdala von
0,89 bis 0,91. Die Rater, die die Vermessung durchfiihren, miissen allerdings ein
zeitintensives Trainingsprogramm absolvieren, um sich dieses Verfahren anzueignen, um es
anschlieend mit groBter Pridzision anwenden zu konnen. Vor allem durch die Dauer der
manuellen Vermessung der einzelnen Gehirne ist die von uns angewandte Methode ein relativ
zeitaufwindiges Verfahren. Denn fiir jedes Gehirn muss fiir die Volumetrie von Hippocampus

und Amygdala eine Zeit von ca. ein bis eineinhalb Stunden eingeplant werden. Dadurch ist
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die manuelle Volumetrie, so wie wir sie durchgefiihrt haben keine Methode, welche in der
klinischen Routine auf lange Sicht Anwendung finden wird. Alternativen bieten sich hier in
der Anwendung automatischer, zeitsparender Methoden wie der voxelbasierten
Morophometrie (VBM).

Letztere ist von der Genauigkeit der gemessenen Volumina, her ebenfalls hoch einzustufen.
So zeigte die VBM bereits im Phantomtest auf multizentrischer Ebene im Rahmen des KND
(Teipel et al, 2006) viel versprechende Ergebnisse. In einer 2004 durchgefiihrten
monozentrischen Studie (Testa et al., 2004), in der die VBM mit einer manuellvolumetrischen
Methode verglichen wurde, schlussfolgerten die Autoren, dass die VBM zwar eine groflere
Genauigkeit aufweist als die manuelle Volumetrie, die grofte Préizision in der Darstellung der
hippocampalen Atrophie jedoch in einer Kombination aus beiden Verfahren liegt. Bereits
zwei Jahre zuvor verglich Hsu et al. ebenfalls monozentrisch eine manuelle mit einer anderen
automatischen Methode als der VBM bei der Vermessung des Hippocampus an jeweils 20
gesunden Kontrollprobanden, MCI- und AD-Patienten (Hsu et al., 2002). Als Ergebnis wurde
formuliert, dass die automatische Methode sowohl einen geringeren Zeitaufwand in Anspruch
nimmt, als auch weniger anfillig ist fiir Vermessungsfehler, die durch verschiedene Rater
verursacht werden. Hiermit wird auch in dieser Untersuchung den automatischen

Volumetriemethoden eine wichtige Rolle in zukiinftigen Studien prophezeit.

GroBle Aufmerksamkeit verdienen aber auch andere Verfahren wie die funktionelle MRT
(fMRT) oder die Positronenemissionstomographie (PET), die u.a. auch den Metabolismus
bestimmter Hirnareale untersuchen konnen und damit nicht nur Aussagen iiber die Struktur
atrophischer Strukturen, sondern auch deren Funktion treffen konnen. So konnte
beispielsweise in PET-Aufnahmen ein verminderter cerebraler, vor allem temporaler
Glukosestoffwechsel bei Patienten mit der Diagnose MCI ermittelt werden (DeSanti et al.,
2001). Derartige Verfahren wie PET und fMRT sind insbesondere fiir therapeutische Studien,

die die Wirkung verschiedener Antidementiva untersuchen, von hochstem Nutzen.

4.8 Ausblick und Bedeutung longitudinaler Studien

Unsere multizentrische Studie ist eine Querschnittsstudie und untersucht die Verhiltnisse, im
Vergleich einer MCI- mit einer AD-Population, so wie sie zu einem bestimmten Zeitpunkt
bzw. zu einem ersten Untersuchungszeitpunkt der Patienten im Rahmen des KND vorliegen.

Sie ermoglicht damit keine Aussage iiber die Konversion von MCI-Patienten zur AD oder
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auch wieder zu einem verbesserten kognitiven Zustand hin. Um jedoch eine Aussage iiber die
Dynamik der atrophischen Prozesse bei MCI und AD treffen zu konnen und auf diese Weise
auch iiber die Konversion eines MCI-Patienten hin zur AD, wird es notwendig sein,
longitudinale Studien auf multizentrischer Ebene durchzufiihren. Die Volumenvermessungen
unserer Studie sollen eine wichtige Basis schaffen, fiir weitere auch im Rahmen des KND
stattfindende kiinftige longitudinale Studien. Durch derartige Untersuchungen koénnen die
MCI- und AD-Patientengruppen iiber mehrere Monate oder Jahre hinweg an mehreren
aufeinander folgenden Zeitpunkten unter Mithilfe der Bildgebung, hier im Speziellen der
strukturellen MRT untersucht werden. Auf diese Weise kann mdglicherweise anhand der von
uns untersuchten Marker der AD-Pathologie, ndmlich Hippocampus- und Amygdalavolumen,
eine Aussage dariiber getroffen werden, welche MCI-Patienten eine manifeste AD entwickeln
konnen und damit einem hohen Risiko ausgesetzt sind. Bei einer frithen Diagnose der
gefdhrdeten Patienten konnte so bereits frithzeitig eine entsprechende antidementive Therapie
eingeleitet werden. Da die MRT ein risikoarmes, nicht invasives Verfahren darstellt, besteht
fiir den Patienten auch bei wiederholter Messung im Rahmen longitudinaler Studien keine

direkte Gefahrdung seiner Gesundheit.

Es zeigte sich bereits in einer monozentrischen longitudinalen Studie, in der iiber einen
Zeitraum von drei Jahren hinweg eine Gruppe von 20 MCI-Patienten anhand ihres
Hippocampusvolumens beobachtet wurden (Apostolova et al., 2006), dass diejenigen 6
Probanden, die zur AD konvertierten, zu Beginn der Verlaufsbeobachtung ein links um 9%
bzw. rechts um 13% kleineres Volumen aufweisen konnten als die 7 stabil gebliebenen MCI-
Patienten. Im Vergleich zu 7 Probanden deren Symptomatik sich besserte, lie3 sich bei den
zur AD konvertierenden Patienten ein sogar links um 24% und rechts um 27% kleineres
Hippocampusvolumen am Anfang der Verlaufsbeobachtung erkennen. Dies ldsst, im Hinblick
auf die Préadiktion einer AD vom Status des MCI aus schlussfolgern, dass kleinere
Hippocampusvolumina bei MCI-Patienten mit einem grofleren Risiko verbunden sind, eine
AD zu entwickeln. Zum gleichen Ergebnis gelangten bereits 1999 Jack et al. als sie iiber einen
Zeitraum von ca. 32 Monaten 80 MCI-Probanden ohne nihere Differenzierung des Subtyps,
beobachteten und wiederholt den Hippocampus mit manueller Volumetrie anhand von
Aufnahmen struktureller MRT messen konnten (Jack et al., 1999). Die MCI-Patienten zeigten
sowohl bei den konvertierenden als auch bei den stabil bleibenden Patienten einen
durchschnittlichen MMSE-Score von ca. 26 Punkten. In dem Beobachtungszeitraum

konvertierten insgesamt 27 der 80 MCI-Patienten und es fand sich dabei ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen der Atrophie des Hippocampus bzw. einem kleinen Hippocampus
zum ersten Zeitpunkt der Untersuchung (p = 0,015 beidseits, relatives Risiko [RR] = 0,69)

und der Konversion zur manifesten AD.

In einer weiteren monozentrischen Verlaufsstudie in der bei 139 MCI-Patienten iiber einen
Zeitraum von im Mittel fiinf Jahren wiederholt das Hippocampusvolumen vermessen wurde,
zeigte sich das kleinste Volumen in der Baseline-Messung bei den Patienten, die spéter zur
AD konvertierten (37 von 139 Patienten) im Vergleich zu 63 gesunden Kontrollprobanden
und den restlichen MCI-Patienten die im Beobachtungszeitraum stabil blieben und nicht zur
AD fortgeschritten waren (Devanand et al., 2007). Das Volumen der letzteren lag zwischen
demjenigen der Konvertierer und dem der Gesunden. Von den insgesamt 139 MCI-Patienten
waren der Hauptteil, ndmlich 101 Patienten wie in unserer Studie als dem amnestischen
Subtyp zugehorig differenziert. Hiervon konvertierten ca. 35% der Probanden zu einer
manifesten AD. Der MMSE-Score der Konvertierer lag mit ca. 26 Punkten auch etwas
niedriger als der der nicht konvertierenden Probanden. Dies zeigt, dass die konvertierenden
Probanden bereits zu Beginn der Untersuchung kognitiv stirker eingeschrinkt und damit
stiarker von der AD-Pathologie bzw. der Atrophie betroffen gewesen sein miissen als die stabil

bleibenden Probanden.

Derartige Ergebnisse solcher longitudinaler Studien, bediirfen fiir die Zukunft allerdings auch
einer multizentrischen Priifung um das Hippocampusvolumen und auch das
Amygdalavolumen als biologische Marker der Konversion zur AD und ihrer Préadiktion iiber

mehrere Zentren hinweg zu validieren und fiir die Frithdiagnose der AD zu etablieren.

Fiir die Zukunft ist es dabei nicht nur wichtig bereits demente Patienten in einem frithen
Stadium zu erfassen, sondern es ist von eminenter Bedeutung Patienten, die zwar nicht
dement sind, bei denen aber leichte kognitive Storungen festgestellt werden, fiir die die
Kriterien der MCI-Diagnose in Frage kommen, frithzeitig mit Hilfe der MRT zu erfassen.
Zwar kann auch diese Patientengruppe noch keiner kausalen Therapie zugefiihrt werden, aber
mit den derzeit gegebenen TherapiemaBBnahmen bei diagnostizierter AD, wie dem
anticholinergen Therapieansatz, kann bei frithzeitiger Anwendung bei beginnender MCI das
Fortschreiten hin zu einer manifesten Demenz doch hinausgezogert werden. Zudem wurde ja
bereits dargelegt, dass fiir Patienten, fiir die die Diagnose MCI getroffen wurde, nicht

zwangslaufig das Schicksal einer Krankheitsentwicklung hin zu AD vorgezeichnet war, da
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sich die kognitiven Symptome in 44% der Fille besserten oder sich sogar
Beschwerdelosigkeit in dieser Hinsicht einstellte (Gauthier et al., 2006). Diese Quote sollte
sich natiirlich bei entsprechender Therapie verbessern lassen, was allerdings in weiteren, vor
allem longitudinalen Studien zu untersuchen bleibt. Die Einbindung der Bildgebung und hier
vor allem der MRT in therapeutische, multizentrische Studien, ist ein wichtiger Baustein fiir
die zukiinftige Forschung mit dem Ziel neue und wirksame Strategien zur Bekdmpfung der
AD zu finden. Gerade auch im Hinblick auf therapeutische Verfahren der AD stellen
longitudinale Studien auf multizentrischer Ebene eine wichtige Moglichkeit dar, um im
Gegensatz zu Querschnittsstudien, die Wirkung von Arzneimitteln auf ldngere Sicht zu

tiberpriifen.

Unsere Arbeit stellt mit ihren Ergebnissen eines kleineren Amygdala- und
Hippocampusvolumens bei AD- im Vergleich zu MCI-Patienten insgesamt aufgrund des
multizentrischen Ansatzes eine wichtige Grundlage dar fiir noch spéter im Rahmen des KND-
Projektes folgende, insbesondere longitudinale Studien. Wir haben gezeigt, dass trotz der
Varianz, die zwischen den von uns untersuchten Zentren besteht, sich dennoch ein
signifikanter Unterschied in den Volumina von Hippocampus und Amygdala in der MRT
iber alle Zentren hinweg zwischen MCI und AD ergibt. Basierend auf unseren Vermessungen
konnen nun in zukiinftigen longitudinalen multizentrischen Studien, die im Rahmen des KND
stattfinden, iiber einen lingeren Zeitraum hinweg die Volumina dieser beiden Hirnstrukturen,
der in unsere Studie eingeschlossenen Patienten, nachverfolgt und beobachtet werden. Dies
kann es ermoglichen anhand dieser beiden Marker der Atrophie der AD diejenigen MCI-

Patienten herauszufiltern und zu erkennen, die eine AD entwickeln.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund der groflen Zahl an Patienten die bisher an der Demenz vom Alzheimer-Typ (AD)
erkrankt sind und auch in Zukunft erkranken werden, nimmt dieses Syndrom in der
Gesellschaft an Bedeutung zu. Es ist von groer Wichtigkeit, fiir die Erforschung der AD auf
multizentrischer Ebene einen Marker fiir die Darstellung der AD-Patholgie bzw. der
regionalen zerebralen Atrophie im Rahmen der AD zu finden, der gleichzeitig in der Lage ist
den Volumenverlust von Gehirnregionen der AD-Patienten im Vergleich zu Patienten mit der
Syndromdiagnose Mild Cognitive Impairment (MCI) darzustellen. Die Diagnose des MCI
stellt ein Stadium dar, in dem die Patienten zwar nicht dement sind, sich aber zwischen dem
Status der volligen Gesundheit und manifester AD befinden und einem sehr hohen Risiko
ausgesetzt sind eine AD zu entwickeln. Insbesondere Patienten mit dem amnestischen MCI-
Subtyp zeigen eine hohe Gefihrdung an einer AD zu erkranken. Verschiedene
neurohistopathologische Studien haben gezeigt, dass vor allem die Strukturen des temporalen
Kortex, wie der Hippocampus und die Amygdala, frithzeitig von den atrophischen Prozessen
der AD betroffen sind, noch ehe die klinische Symptomatik der AD auftritt. So konnten auch
zahlreiche monozentrische Studien, die anhand von strukturellen MRT-Aufnahmen das
Volumen von Hippocampus und anderen temporalen Strukturen gemessen haben, darstellen,
dass AD-Patienten sowohl gegeniiber Gesunden als auch gegeniiber MCI-Patienten deutlich
kleinere Volumina der jeweils untersuchten Hirnregionen aufweisen. Die Uberpriifung eines
geeigneten diagnostischen Markers, wie dem Hippocampus- und Amygdalavolumen, ermittelt
anhand struktureller MRT-Aufnahmen zur nicht invasiven, invivo Darstellung der AD-
Atrophie auf multizentrischer Ebene ist hier von herausragender Bedeutung, um die
monozentrischen Ergebnisse fritherer Studie zu bestitigen und sie aufgrund der grofleren
Patientenzahl mit einer stdrkeren Aussagekraft zu unterlegen. Die Bildgebung, hier
insbesondere die strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT), als risikoarmes Verfahren,
ist ein wichtiges Hilfsmittel zur Darstellung der AD-Pathologie und des Volumenunterschieds
zwischen den beiden Syndromdiagnosen.

Wir haben nun in der vorliegenden Studie auf multizentrischer Ebene im Rahmen des
Kompetenznetzwerkes Demenzen 161 Patienten mit der Diagnose amnestische MCI und 108
Patienten mit der Diagnose milder AD anhand des Volumens des Hippocampus und der
Amygdala miteinander verglichen. Hierzu wurden die Volumina dieser beiden
Gehirnstrukturen an strukturellen T1-gewichteten MRT-Aufnahmen, die in einer MP-RAGE-

Sequenz generiert wurden, mit Hilfe einer Methode manueller Volumetrie nach
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standardisiertem Protokoll vermessen. Die Patienten die an unserer Studie teilgenommen
haben, wurden an zwolf verschiedenen Zentren des KND rekrutiert. Es sind dies Berlin,
Bonn, Diisseldorf, Erlangen, Frankfurt, Freiburg, Gottingen Hamburg, Heidelberg, Leipzig

Miinchen und Mannheim.

Folgende Fragestellungen wurden in unserer Studie bearbeitet:

1.) Ist der Volumenverlust im Hippocampus und der Amygdala erhoht bei Manifestation
der AD im Vergleich zu nicht-dementen MCI-Personen? Lassen sich damit frithere
monozentrische Ergebnisse zum Unterschied im Volumen dieser beiden

Hirnstrukturen zwischen MCI und AD multizentrisch bestétigen?

2.) Wie ist die multizentrische Varianz des Gruppenunterschiedes (MCI vs. AD) im

regionalen Volumen?

Folgende Resultate konnten ermittelt werden:

1.) Auf multizentrischer Ebene iiber alle zwolf teilnehmenden Zentren gesehen, lésst sich
bei Patienten mit manifester AD ein signifikant kleineres Hippocampusvolumen im
Vergleich zu MCI-Patienten feststellen. Auch die Amygdala zeigt beidseits ebenfalls
ein signifikant kleineres Volumen bei AD, was nach durchgefiihrter Bonferroni-
Korrektur bei einem Signifikanzniveau von p=0,025 rechtsseitig signifikant und

linksseitig noch als deutlicher Trend bestehen bleibt.

2.) Unter multizentrischer Betrachtung zeigt sich keine signifikante Interaktion zwischen
den beiden Faktoren Zentrum und Diagnose. Der Faktor Diagnose hat damit

unabhéngig vom jeweiligen Zentrum einen signifikanten Einfluss auf das Volumen.

3.) Im Hinblick auf die Untersuchung der multizentrischen Varianz des
Gruppenunterschieds zwischen Diagnose und Zentrum erfolgte die Betrachtung der
volumetrischen Ergebnisse in sechs einzelnen an der Studie teilnehmenden Zentren
mit StichprobengréBen von n>/=6. Bei dieser zentrumsbezogenen Untersuchung der
volumetrischen Ergebnisse zeigten die MCI-Gruppen konsistent numerisch, aber nicht
signifikant, ein groBeres Hippocampus- und Amygdalavolumen als bei AD. Lediglich

in zwei Zentren erreicht dieser Volumenunterschied Signifikanzniveau. Zwar spiegelt
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sich die Varianz der volumetrischen Ergebnisse zwischen den Zentren auch im
metaanalytischen Vergleich anhand jeweils unterschiedlich groBer Effektstirken
wider, aber die Richtung der Effekte ist immer wieder die gleiche, mit durchweg
groeren Volumina bei MCI im Vergleich zu AD. In der metaanalytischen
Untersuchung unterscheiden sich die Effektstirken im Mittel auch signifikant vom

Testwert 0.

Mit den Ergebnissen unserer Studie haben wir gezeigt, dass mit der strukturellen MRT, durch
die Vermessung von Hippocampus und Amygdala, auch auf multizentrischer Ebene AD-
spezifische Verdnderungen im Volumen dieser beiden Hirnstrukturen, aufgedeckt werden
konnen, die in fritheren monozentrischen Untersuchungen als potenzielle Biomarker der AD
klassifiziert wurden. Wir konnen also mit unsere Studie die Ergebnisse bereits zuvor
durchgefiihrter monozentrischer Studien, die einen signifikanten Volumenverlust dieser
Gehirnregionen von AD-Patienten gegeniiber MCI-Patienten festhalten konnten, nun
multizentrisch belegen und zeigen damit dass dieser Unterschied auch iiber mehrere Zentren
hinweg, ohne einen signifikanten Zentrumseffekt, im Mittel signifikant bleibt. Aufgrund der
schwierigeren Abgrenzung der Amygdala mit der manuellvolumetrischen Methode, stellt der
Hippocampus, mit seinen deutlicheren anatomischen Begrenzungen, fiir diese Methodik einen

geeigneteren Marker zur Erfassung der Atrophie im Rahmen der AD dar.

In kiinftigen longitudinal angelegten Studien ist es nun wichtig diejenigen MCI-Patienten zu
identifizieren, die einem erhohten Risiko ausgesetzt sind, eine manifeste AD zu entwickeln.
Verlaufsstudien, die die Entwicklung der atrophischen Prozesse iiber einen ldngeren Zeitraum
bei MCI und AD beobachten konnen und in denen wiederholt das Volumen von
Hippocampus und Amygdala vermessen werden kann, stellen in der Zukunft im Rahmen des
KND einen wichtigen Baustein dar, bei der Identifizierung derjenigen MCI-Patienten die zur
AD konvertieren. Dies konnte dann eine Aussage iiber die Pridiktion der Entwicklung einer

manifesten AD aus dem Stadium des MCI erlauben.
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7. Anhang

7.1 Abkiirzungverzeichnis

AAMI Age-associated memory impairment

AACD Age-associated cognitive decline

ACR-NEMA American College of Radiology — National Electrical Manufactures
Association

AD Demenz vom Alzheimer-Typ

ADAS Alzheimer's Disease Assesment Scale

AG Amygdala

ANCOVA Kovarianzanalyse

ApoE Apolipoprotein E

APP Amyloid-Precursor-Protein

ARG Andreas-Retzius-Gyrus

CA Cornu amonis

CDR Clinical Dementia Rating

CDT Clock drawing test

CERAD Consortium to establish a registry for Alzheimer Desease

CIND Cognitive impairment no demetia

CID Creutzfeld-Jakob-Demenz

CQ Cisterna quadrangularis

df Freiheitsgrade einer Teststatistik (degrees of freedom)

DICOM Digital Imagimg and Communications in Medicine

DSM IV 4. Auflage des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer
Storungen

EC Entorhinaler Kortex

FAD Familidre Demenz vom Alzheimer-Typ

FG Gyrus fasciolaris

FLIRT FMRIB's linear image registration tool

FTD Frontotemporale Demenz

GDS Global Deterioration Scale

fMRT Funktionelle Magnetresonanz-Tomographie

HK Hippocampuskorper
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HC Hippocampus

HH Hippocampushaupt

HS Hippocampusschwanz

ICD-10 International Classification of Diseases and Related Health Problems
IN Insel

KND Kompetenznetz Demenzen

LBD Lewy-Body-Demenz

LKS Leichte kognitive Storung

MClI Mild cognitive impairment

MINC Medical imaging net CDF

MMSE Mini Mental Status Examination

MNI Montreal Neurological Institute

MP-RAGE Magnetization prepared rapid gradient echo
MRT Magnetresonanz-Tomographie

MSA Multisystem Atrophie

MTL Medialtemporallappen

NF Neuropilfaden

NFB Neurofibrilldre Biindel

NFV Neurofibrillare Verdnderungen

NINCDS-ADRDA  National Institute of Neurological and Communicative Disorders and

Stroke — Alzheimer's Disease and Related Disorders Association

NP Neuritische Plaques

N.s. Nicht signifikant

PD Parkinson-Demenz

PHF Gepaarte helikale Filamente

PRC Perirhinalkortex

PS Priésenilin

PSB Progressive supranukleédre Blickparese
SD Standardabweichung

SMDS Subjective Memory Decline Scale
SP Senile Plaques

SPM2 Statistical parametric mapping
SPSS Statistical package for social science
SV Seitenventrikel
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TE

TMA

TMB

TO

TR

VD

WHO

WMS

TMA / TMB

Echozeit

Trail Making Test A

Trail Making Test B
Tractus opticus
Pulswiederholungszeit
Vaskulidre Demenz

World Health Organization
Wechsler memory scale

Trailmaking test A/ B
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7.2 Verzeichnis der verwendeten Tabellen

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Kriterien der ICD-10 zur Diagnose einer Demenz

NINCDS-ADRDA-KTriterien zur Diagnostik der AD (McKahn et al., 1984)

MCI-Diagnosekriterien nach DSM-IV, ICD-10, Mayo-Klinik und Canadian
Study of Health and Aging

Klinische Charakteristika der Untersuchungsgruppen fiir alle Zentren

zusammen

Klinische Charakteristika der Untersuchungsgruppen nach Zentren

Volumen in mm?3 fiir MCI und AD fiir alle Zentren zusammen

Volumen in mm3 bei MCI und AD nach Zentren getrennt

Effektstirken des Faktors Diagnose fiir den Volumenunterschied zwischen

MCI und AD in den einzelnen Zentren sowie fiir alle Zentren zusammen

Ergebnisse des T-Tests bei einer Stichprobe fiir die Effektstirken des Faktors

Diagnose in den sechs Zentren
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7.3 Verzeichnis der verwendeten Abbildungen

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Mit Silber fixierte Darstellung eines senilen Plaques mit Amyloidkern
und cytoplasmatischer neurofibrilldrer Biindel; Quelle:

www.smbs.buffalo.edu/pth600/IMC-Path/y2case/y2ans21.htm

Darstellung  neurofibrillirer Biindel in HE-Firbung; Quelle:

www.smbs.buffalo.edu/pth600/IMC-Path/y2case/y2ans21.htm

Klinische Subtypen des MCI

Diagnostische Schritte im Rahmen der Patientenrekrutierung

Sagitaler ~ Schnitt zur Darstellung des  Hippocampus  mit

Hippocampusschwanz, Hippocampuskorper und Hippocampushaupt

Markierung des hinteren Anteils des Hippocampus (HC) bzw. des
Hippocampusschwanzes mit der seitlichen Begrenzung durch den

Seitenventrikel (SV) in coronarer Schnittebene

Markierung des Hippocampus (HC) im Bereich seines Korpers, lateral
begrenzt durch den Seitenventrikel (SV), 45° Linie zur Horizontalen als
Hilfe zur Begrenzung gegeniiber dem entorhinalen Kortex

Das Hippocampushaupt (HH) in der coronaren Schnittebene

Ubergang zwischen Hippocampus (HC) und Amygdala (AG) in der
coronaren Ebene

Kraniale Begrenzung der Amygdala (AG) durch horizontale Hilfslinie

ausgehend vom Sulcus circularis der Insel (IN) hin zum Tractus opticus

(TO)
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Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15a:

Abbildung 15b:

Abbildung 16a:

Abbildung 16b:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Amygdala (AG) und Hippocampus (HC) in der horizontalen
Schnittebene; Halbkreis vom Seitenventrikel (SV) ausgehend als
Hilfestellung zur Abgrenzung der Amygdala gegeniiber dem

entorhinalen Kortex

Boxplot fiir das Alter bei MCI und AD fiir alle Zentren zusammen

Boxplot fiir MMSE nach Folstein (von minimal O bis maximal 30

Punkte) fiir MCI und AD iiber alle Zentren zusammen

Mittleres Volumen in mm3 von Hippcampus (HC) und Amygdala (AG)

beidseits im Vergleich zwischen MCI - und AD — Patienten

Linker Hippocampus: Streudiagramm des Volumens in mm3 bei MCI

und AD mit Angabe des Mittelwerts

Rechter Hippcampus: Streudiagramm des Volumens in mm3 bei MCI

und AD mit Angabe des Mittelwerts

Linke Amygdala: Streudiagramm des Volumens in mm?3 bei MCI und

AD mit Angabe des Mittelwerts

Rechte Amygdala: Streudiagramm des Volumens in mm3 bei MCI und

AD mit Angabe des Mittelwerts

Volumen des linken Hippocampus in mm3 bei MCI und AD getrennt

nach Zentren

Volumen des rechten Hippocampus in mm3 bei MCI und AD getrennt

nach Zentren

Volumen der linken Amygdala in mm3 bei MCI und AD getrennt nach

Zentren
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Abbildung 20: Volumen der rechten Amygdala in mm3 bei MCI und AD getrennt nach

Zentren
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