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1 Einleitung



Da der Anteil der dlteren Menschen in der Bevolkerung der westlichen Industrienationen be-
stdndig zunimmt, steigt auch die Haufigkeit der Personen mit Alzheimer Demenz (AD). Man
schatzt, dass bei den 65-Jahrigen etwa 2% betroffen sind. Bei den 70-Jahrigen sind es bereits
3%, bei den 75-Jéhrigen 6% und bei den 85-Jahrigen zeigen etwa 20% Symptome der Krank-
heit. Uber dieser Altersgrenze von 85 Jahren nimmt der Anteil der Betroffenen wieder ab, da
die zuvor Erkrankten dieses Lebensalter selten erreichen. In Deutschland leiden aktuell mehr
als 900 000 Menschen an einer Demenz-Erkrankung, 650 000 davon an AD. Pro Jahr werden
etwa 200 000 neue Falle einer Demenzerkrankung diagnostiziert, wovon ca. 120 000 der De-
menz vom Alzheimer-Typ zuzurechnen sind. Die Prozentwerte der verschiedenen Demenzer-
krankungen sind in Abbildung 1 dargestellt. Weltweit geht man von mehr als 30 Millionen
Fallen von AD aus (1). Diese hohe Zahl geht mit einer grofRen sowohl finanziellen als auch
psychischen und emotionalen Belastung fiir Angehérige und Gesellschaft einher. Je eher die
Krankheit diagnostiziert wird, desto friiher kann mit einer Therapie begonnen werden, die den
Verlauf zumindest verlangsamt und somit die geistigen Funktionen sowie das Vermdogen, die
Verrichtungen des taglichen Lebens weitestgehend selbstandig durchzufiihren, langer auf-
rechterhélt (2).

Aus den Erkenntnissen, dass besonders in den Friihstadien der AD eine Diagnose und Thera-
pie wichtig sind, hat sich die Diagnose der leichten kognitiven Stérung (LKS) entwickelt,
welche ein Vorstadium der Demenz darstellt. Menschen, die an einer LKS erkrankt sind, ha-
ben ein signifikant erhohtes Risiko, spéter eine Demenz zu entwickeln. Die Konversionsrate
von LKS zu AD liegt entsprechend der vorliegenden Literatur zwischen 8 und 16% im Jahr
(3-5). Fir einen LKS-Patienten liegt die Inzidenz fir Demenz bei 80 % (3).

M Demenzvom Alzheimer Typ
Vaskuldre Demenz

H Mischformen vaskulir

M Lewy-Body Demenz

M Frontallappendegeneration

Abbildung 1: prozentuale Verteilung der verschiedenen Demenzformen



1.1 Kortikale Veranderungen im Rahmen des Alterungsprozesses

Bei alteren Menschen lasst sich im Vergleich zu jungen Menschen oft eine Verschlechterung
der kognitiven Leistungsfahigkeit beobachten. Circa 40-60 Prozent der gesunden é&lteren
Menschen haben z.B. EinbulRen im episodischen Ged&chtnis, der Fahigkeit, sich an personli-
che Ereignisse zu erinnern. Erste Ergebnisse mit modernen strukturellen und funktionellen
bildgebenden Verfahren wie z.B. der Kernspintomographie zeigen, dass diese Probleme mit
Veranderungen der Hirnstruktur und -funktion einhergehen (6). Zu einem gewissen Grad ist
der Ruckgang von Masse und VVolumen des Gehirns im fortschreitenden Alter ein physiologi-
scher Prozess. Nur tber das AltersmaR hinausgehende Verluste werden als Atrophie bezeich-
net.

Grinde flr eine Hirnatrophie kénnen das Alter, Demenz oder sekundare Formen bei vielfalti-
gen ZNS-Erkrankungen oder der Zustand nach einem Trauma sein.

In Studien zeigte sich, dass das Hirn einem standigen Abbauprozess unterworfen ist, der sich
womdglich ab dem 70. Lebensjahr in bestimmten Teilen des Gehirns wie zum Beispiel dem
Hippocampus noch beschleunigt. Zusétzlich dehnt sich das Ventrikelsystem aus (7).
Normales Altern, ,,healthy ageing®, ist durch Verdnderungen im prifrontalen Kortex und den
Basalganglien gekennzeichnet, das Defiziten in den exekutiven Funktionen entspricht. Dage-
gen sind bei AD und LKS markante Veranderungen im medialen Temporallappen charakte-

ristisch, die mit Funktionsverlusten im Langzeitgedéachtnis einhergehen (8).

1.1.1 HAROLD-Phanomen

Es ist bekannt, dass das Gehirn eine Asymmetrie der Hemisphéren aufweist, die sich sowohl
anatomisch wie auch funktionell darstellt. Das HAROLD (Hemispheric Asymmetry
Reduction for OLDer Adults) -Phanomen besagt, dass sich die Asymmetrie im Alter redu-
ziert, was dazu fuhrt, dass die Aktivitat beispielsweise im prafrontalen Cortex bei &lteren Er-
wachsenen weniger lateralisiert ist als bei jungeren Erwachsenen. Diese These konnte durch
funktionelle Untersuchungen in verschiedenen Bereichen wie Arbeitsgedédchtnis, episodisches
Gedé&chtnis, semantisches Gedachtnis etc. gestarkt werden (9). Weitere Belege daflir konnten
auch bei elektrophysiologischen Tests (10) oder bei Untersuchungen des Verhaltens (11) ge-
funden werden.

Im Bereich Arbeitsgedéchtnis hat sich in verschiedenen Studien gezeigt, dass die Aktivierun-

gen im préfrontalen Kortex bei verbalen Arbeitsgedachtnis-Aufgaben eher links erkennbar
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waren, dagegen bei rdumlichen Aufgaben rechts (9, 12). Eine Studie zum Beispiel konnte
dieses Aktivierungsmuster signifikant bei jungen Erwachsenen feststellen, bei &lteren Er-
wachsenen zeigten sich jedoch sowohl bei verbalen als auch bei rdumlichen Aufgaben signi-
fikant beidseitige Aktivierungen im préafrontalen Cortex (13).

Der Grund fur diese Veranderungen ist derzeit jedoch noch nicht geklért. Es gibt verschiedene
Thesen zur Entstehung des HAROLD-Phanomens. Eine davon ist, dass das Einbeziehen der
zweiten Hemisphére bei élteren Erwachsenen ein Kompensationsmechanismus ist (9, 13). Der
zweite Erklarungsversuch legt zu Grunde, dass altere Menschen Schwierigkeiten haben,
neuronale Mechanismen zu aktivieren, die bei jungen Menschen zur Verfligung stehen (9). In
einer PET-Studie wurden diese Thesen weiter untersucht (14), wobei sich hierbei eher die

Kompensations-Theorie bestétigte.

1.1.2 Gesundes Altern —,,Healthy ageing*

Die Grenze zwischen gesundem Altern und dem Beginn des pathologischen Alterns ist flie-
Rend und daher nicht immer eindeutig festzulegen.

Auch das normale Altern ruft Veranderungen an den Geféalien hervor, die die Eigenschaften
bei der fMRT verédndern. So sind zum Beispiel das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis herabgesetzt
ebenso wie die Amplitude und die rdumliche Ausdehnung der BOLD-Antwort (15). Auler-
dem ist normales Altern mit einer zeitlichen Verzdgerung bis zur maximalen BOLD-Antwort
verbunden (15, 16).

Durch einige Studien wurden die Effekte von Altern an Daten aus fMRT-Messungen unter-
sucht. Von Taoka et al (16-18) wurde eine groRBe Altersspanne zwischen 20 und 76 Jahren
eingeschlossen und die Aktivitat im motorischen Cortex wéhrend einer Aufgabe mit Dricken
der Hande gemessen. Hierbei zeigte sich eine altersabhéngige Verénderung der Anstiegszeit
des fMRT-Signals. Diese Verlangsamung des Signalanstiegs bei alteren gesunden Kontroll-
personen wurde auf durch GefaBveranderungen hervorgerufene Effekte, z.B. eine Versteifung
und Verdickung der GefaBwénde, zurtickgefuhrt (18, 19).

In einer anderen Studie wurden fMRT-Aufnahmen unter Photostimulation durchgefihrt.
Hierbei zeigte sich eine verminderte Signalamplitude bei den alteren Kontrollpersonen, je-
doch variierte die rdumliche Ausdehnung der Aktivierungen nicht von jener der jungen Test-

personen (18, 20).



Zudem existiert noch ein weiteres Modell, das ,,right hemi-ageing model“, welches besagt,
dass der altersbedingte kognitive Abfall mehr die Funktionen beeintrachtigt, die der rechten
Hemisphare zugeschrieben werden, als die, die der linken zugeteilt sind (18).

Hinsichtlich des Hippocampus gibt es verschiedene Studien zur Volumenreduktion allein
durch das Alter. Kaye et al sowie Jack et al (21-23) beschreiben eine Reduktion des
Hippocampusvolumens und der umliegenden Strukturen im Alter, welche jedoch in der Ab-
wesenheit einer Demenz relativ gering seien (22, 24). Andere Studien berichten sogar, dass
uberhaupt keine Volumenreduktion des Hippocampus im Alter eintritt (22, 25). Insgesamt
sind jedoch am ehesten die anterioren Regionen des Hippocampus sensitiv fr altersbedingte
Veranderungen (22).

In verschiedenen Studien wird aulerdem in Funktion und Struktur des prafrontalen Cortex ein

grolRer Einfluss des Alterns herausgearbeitet (15, 26-28).

1.2 Leichte kognitive Stérung (LKS)

Als leichte kognitive Stérungen werden erworbene Zustande der Minderung von Merkfahig-
keit, Aufmerksamkeit oder Denkvermdgen bezeichnet, die zwar ber die physiologische Leis-
tungsabnahme der jeweiligen Altersstufe hinausgehen, aber nicht den Grad einer Demenz
erreichen. Als Abgrenzung zu altersbedingten kognitiven EinbuBen muss das Leistungsver-
mdgen in mindestens einem kognitiven Bereich unterhalb des Leistungsdurchschnitts liegen.
Dies sollte mdglichst durch normierte psychometrische Verfahren belegt werden.

Die Abgrenzung zur Demenz gestaltet sich schwieriger und muss daher als fliel3end betrachtet
werden. Fir Forschungsvorhaben wurde das Clinical Dementia Rating (29) entwickelt, wel-
ches eine willkurliche Grenze zur Demenz festlegt, indem der Summenwert von 0,5 (fragliche
Demenz) auf 1,0 (leichtgradige Demenz) ansteigt (30). Ein wichtiges Kriterium zur Abgren-
zung der Demenz ist das unbeeintréchtigte Alltagsleben (31, 32).

Nach der Canadian Study of Health and Ageing wurde fir kognitive Beeintrachtigungen un-

terhalb der Demenzschwelle eine Haufigkeit von 17% festgestellt (30).

1.2.1 Subtypen

Es werden verschiedene Untertypen der LKS definiert. Die initiale kognitive Storung kann

eine isolierte Storung nur eines kognitiven Bereichs wie Gedachtnis, Sprache, Aufmerksam-
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keit, Exekutivfunktionen oder visuokonstruktive Fertigkeiten sein. Sofern nur die Gedé&chtnis-
funktion betroffen ist, wird es als amnestic MCI (MCI bedeutet mild cognitive impairment
und ist der englische Fachbegriff fur LKS) (a-MCI) bezeichnet. Patienten mit a-MCI stellen
eine Risikogruppe bezuglich des Ausbruchs einer Alzheimer Demenz dar (33-35).

Der Subtyp der multiple-domain MCI (md-MCI) beinhaltet eine Stérung in mehreren Berei-
chen wie Sprache, Exekutivfunktionen oder visuokonstruktive Fahigkeiten. Wenn die md-
MCI zuséatzlich auch eine Beeintrdchtigung der Gedachtnisfunktion beinhaltet, wird es als
md-MCI +a (a steht hier flir amnesia) bezeichnet, besteht keine Gedachtniseinschrankung,
wird es als md-MCI —a bezeichnet (36-38).

Der dritte Subtyp ist das single non-memory domain MCI. Diese Form ist durch eine isolierte
Einschrankung in einem der Bereiche wie Exekutivfunktionen, Sprache oder

visuokonstruktive Fertigkeiten charakterisiert, die aber nicht das Gedachtnis betreffen (39).

1.2.2 Atiologie

Die Atiologie bei LKS unterliegt nicht einem bestimmten Mechanismus und ist daher als vol-
lig unspezifisch anzusehen. Oftmals gilt sie als Vorstufe des M. Alzheimer, so dass sich
durchaus einige Risikofaktoren, die zur Entstehung einer Demenz vom Alzheimer Typ beitra-
gen, mit den Risiken fir eine leichte kognitive Stérung uberschneiden. Wie oben beschrieben,
ist das Alter mit Sicherheit eine davon. Zusétzlich spielen hinsichtlich einer Alzheimer De-
menz eine positive Familienanamnese, das Alter der Mutter bei der Geburt sowie der Einfluss
von Beruf und Bildung eine tragende Rolle (40). Weitere Risikofaktoren sind genetischer Na-
tur. So sind zum Beispiel das VVorhandensein einer Trisomie 21, Mutationen in Chromosom 1
oder 19, das Vorhandensein des Apolipoprotein E4-Allels in homozygoter sowie in heterozy-

goter Form Dbeteiligt (41).

1.2.3 Pathophysiologie

Neuropathologische Untersuchungen an einem ausreichend groRen Patientenkollektiv erga-
ben, dass bei einem Teil der Patienten morphologische Merkmale des M. Alzheimer vorlagen.
Bei einer Langsschnittstudie an Patienten mit LKS im durchschnittlichen Alter von 77 Jahren
entsprach der neuropathologische Befund sogar bei 84% einem M. Alzheimer und nur selten

fanden sich andere Formen der cerebralen Pathologien.



In der Mehrzahl der Félle stellt die LKS somit ein Prademenzstadium des M. Alzheimers dar
(30).

Histopathologische Hauptmerkmale der AD und somit auch in vielen Féallen der LKS sind —
neben dem massiven Verlust an Nervenzellen in Hippocampus und inferiorem Temporallap-
pen — die Anh&ufung von senilen Amyloid-Plaques und neurofibrillaren Bilindeln in Kortex,
Hippocampus, Amygdala und in anderen fur Gedachtnisfunktionen relevanten Hirnregionen.
Daneben finden sich auch Amyloid-Ablagerungen in zerebralen Blutgeféal3en. Die Amyloid-
ablagerung in Form von senilen Plagues kommt auer bei AD-Patienten auch beim Down-
Syndrom (Trisomie 21), bei einer erblichen zerebralen Amyloidose (hereditary cerebral
hemorrhage with amyloidosis, Dutch type) sowie in geringem AusmaR im Rahmen des nor-
malen Alterungsprozesses vor (42).

Die Proteinablagerungen der senilen Plaques bestehen im Wesentlichen aus dem Amyloid-p-
Peptid, welches charakteristisch fir den M. Alzheimer ist. Aggregate aus Amyloid sind als
diffuse Plaques bekannt und kdnnen auch beim nicht dementen alternden Menschen oder bei
anderen degenerativen Erkrankungen als M. Alzheimer oder LKS gefunden werden.

Neben den charakteristischen Amyloid-Plaques finden sich innerhalb der Nervenzellen ab-
norme neurofibrillare Bilndel, die in Form von paarigen helikalen Filamenten aus abnorm
phosphoryliertem Tau-Protein bestehen. Phosphorylierung des Tau-Proteins vermindert des-
sen Bindung an Mikrotubuli — die Transportschienen einer Nervenzelle — und kdnnte so zu
einer Destabilisierung der Axone und des strukturell wichtigen Zytoskeletts fihren (42, 43).
Es ist ungeklart, ob diese Tau-Phosphorylierung sekundérer Natur oder krankheitsauslésend
ist. FUr dieses Protein sind bei Alzheimer-Patienten erhohte Werte im Liquor cerebrospinalis
gefunden worden.

Der Untergang der Neuronen beginnt im entorhinalen Kortex und im Hippocampus und brei-
tet sich dann auf den Temporal- und den Parietallappen aus. Mit diesen degenerativen Veran-
derungen sind Defizite im Kurzzeitgeddachtnis und auch bei den verbalen und
visuokonstruktiven Fahigkeiten verbunden. Gedéachtnis, Denken, Sprache, Orientierung,
Aufmerksamkeit, visuokonstruktive Fahigkeiten, Rechnen, praktische Fahigkeiten, Erkennen
und Exekutivfunktionen sind die am meisten betroffenen kognitiven Gebiete.

Bei den meisten LKS-Patienten, die autopsiert wurden, konnten pathologische Befunde erho-
ben werden, die als Kriterien fur einen wahrscheinlichen oder sicheren M. Alzheimer dienen
(44, 45).



1.2.4 Symptomatik

Die Symptomatik der LKS-Patienten beginnt meist mit einer schleichenden Verschlechterung
der Gedachtnisleistung, die sich in Fehlleistungen wie Vergessen von Terminen oder Verle-
gen von Gegenstanden duRert. Im Gegensatz zu Patienten mit voll ausgepragtem M. Alzhei-
mer sind Patienten mit LKS haufig sehr betroffen Uber ihre Symptome, da sie die Verande-
rungen selbst sehr wohl bemerken. Ferner klagen sie Uber ein Nachlassen der Konzentrations-
fahigkeit oder tiber Wortfindungsstorungen. Zusatzlich treten auch nicht kognitive Symptome
wie Depression, verstarkte Reizbarkeit oder Stimmungslabilitat auf. Bei einem Teil der Pati-
enten bestehen ebenfalls Einschrankungen in anderen kognitiven Bereichen beispielsweise in
den visuokonstruktiven F&higkeiten. Prospektive Studien zeigen, dass die Symptome bei
durchschnittlich 10 — 23% der Patienten zu einer Demenz fortschreiten (46-51) . Nach einem
Katamnesezeitraum von 6 Jahren entwickeln rund 80% der amnestischen Variante der leich-
ten kognitiven Storung eine Demenz. Der mogliche zeitliche Verlauf der Erkrankung ist in

Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: méglicher zeitlicher Verlauf der AD (aus (1))

1.2.5 Diagnostik

Nattrlich mussen jeder Diagnose einer LKS oder Demenz eine ausfiihrliche Anamnese und
eine genaue korperliche Untersuchung zu Grunde liegen. Auch bildgebende Verfahren sollten
durchgefuhrt werden, da in jedem Fall zundchst morphologische Ursachen wie beispielsweise

Normaldruckhydrocephalus oder Tumor ausgeschlossen werden mussen.



Ebenso durfen keine anderen z.B. psychiatrische Erkrankungen wie Depression vorliegen,
welche zundchst eine &hnliche Symptomatik wie die LKS zeigen. Dies gilt auch fir internisti-
sche Erkrankungen wie Hypothyreose oder Vitamin B12 Mangel, welche auch eine Demenz
vorspiegeln kénnen (1).

Aulerdem muss die kognitive Leistung in mindestens einer Doméane (verbales Lernen und
Gedachtnis, nichtverbales Lernen und Gedéchtnis, Wortflissigkeit, Benennen,
Visuokonstruktion, kognitive Geschwindigkeit, Exekutivfunktionen) mindestens eine Stan-
dardabweichung unterhalb der Altersnorm liegen, was mit dem CERAD (Consortium to
establish a registry for Alzheimer’s Disease) getestet werden kann.

Die kognitive Leistungsminderung stellt eine Abnahme gegeniiber dem pramorbiden Niveau
dar.

Einfache Alltagsaktivitaten sind nicht beeintrachtigt, aber komplexere Alltagsaktivitaten kon-

nen geringgradig eingeschréankt sein (52).

1.25.1 Einstufung des Schweregrads

Mit dem Clinical dementia rating (CDR) (Abbildung 3) lasst sich der Schweregrad einer
Demenz einstufen. Bei LKS-Pateinten liegt diese Einstufung bei 0,5.

CDR 0 Gesunde Erwachsene ohne kognitive oder korperliche Schwierigkeiten

Leichte kognitive Dysfunktion ohne ersichtliche Schwierigkeiten im

CDRO,5 Alltag

Beriicksichtigt wahrscheinlichen/méglichen M. Alzheimer (NINCDS-

CDR0)5, 1 und 2 ADRDA) (52) mit oder ohne cerebrovaskulare Erkrankung

CDR 1 und 2 Durch DSM-1V diagnostizierte Demenz

Abbildung 3: Definition CDR

Der Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung bei Patienten mit LKS ist ein signifikantes
Merkmal, um eine Vorhersage zu treffen, ob er eine Demenz entwickeln wird oder nicht, ob-
wohl dazugehorige Defizite in Sprache oder Beeintrachtigungen in anderen kognitiven Berei-
chen mdoglicherweise zu einem rascheren Fortschreiten beitragen (53, 54). Man geht davon

aus, dass die Wahrscheinlichkeit umso groRer ist, eine Demenz zu entwickeln, je &hnlicher die



kognitiven Beeintréchtigungen einer AD sind. Das trifft ganz besonders fur diejenigen Patien-
ten zu, deren Betreuer Uber beeintrachtigte Alltagsaktivitaten berichten (54).

Auf die Durchfiihrung der hier genannten Tests wird im Folgenden noch genauer eingegan-
gen.

Diese Studie richtete sich nach den Mayo-Diagnosekriterien (Abbildung 4), die in der unten

stehenden Tabelle aufgefuhrt sind.

e Geddachtnisschwéche, wenn moglich fremdanamnestisch bestatigt

e Objektiv fir das Alter unangemessene Gedachtnisstorung
e Altersentsprechend relativ erhaltene allgemeine kognitive Fahigkeiten

e Tatigkeiten des taglichen Lebens nicht eingeschrénkt

e Nicht dement

Abbildung 4: Mayo-Kiriterien fuir LKS (nach (55))

1.2.5.2 Neuropsychologische Testung

Weitere wichtige diagnostische Faktoren fir die LKS sind der Minimental Status Test
(MMSE) und der CERAD (Consortium to establish a registry for Alzheimer’s Disease).

Diese zwei Tests wurden auch bei den Probanden bzw. Patienten dieser Studie angewandt.

1.2.5.2.1 Minimental Status Test (MMSE)

Der MMSE ist ein nur wenig zeitaufwendiger Test, um in wenigen Minuten einen Uberblick
uber die kognitive Situation eines Patienten zu erhalten. Aus diesem Grund ist er im klini-
schen Alltag einer der am h&ufigsten genutzten Tests fiir diese Fragestellung (56).

Er wurde 1975 von Folstein und Kollegen entwickelt, um ein fir den klinischen Alltag ge-
eignetes Screening-Verfahren zur Feststellung kognitiver Defizite zu bieten. Seit seiner Ein-
fihrung in den Kklinischen Alltag hat er sich als zuverlassiges Hilfsmittel zur Erstbeurteilung
eines Patienten wie auch zur Verlaufskontrolle erwiesen.

Er umfasst die Testung einer grof3en Bandbreite kognitiver Funktionen wie Orientierung, Er-

innerung, Aufmerksamkeit, Kopfrechnen, Sprache und Geschicklichkeit.


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=M.F._Folstein&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/wiki/Screening

Fir jede erfolgreich bewaltigte Aufgabe bekommt der Patient Punkte, die nach Beendigung
des Tests aufsummiert werden. Die Skala reicht von 0 bis 30 Punkten, wobei 30 fur uneinge-
schréankte, 0 fir schwerstmdglich geschéadigte kognitive Funktionen stehen.

Patienten mit LKS konnen eine Punktzahl von 23 oder mehr erreichen, weniger als 23 bis 20
Punkte weisen auf eine leichte AD hin, von einem mittleren Schweregrad spricht man zwi-
schen 10 und 19 Punkten. Erlangt ein Patient jedoch nur mehr weniger als 10 Punkte, muss
von einer schweren Form der Demenz ausgegangen werden (1).

Die Spezifitat entspricht dabei 82%, wahrend die Sensitivitat 87% betragt (57).

Um die Erlauterung zu vervollstandigen, ist im Anschluss ein MMSE aufgefuhrt (Abbildung
5).
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Aufgabe Punktzahl
Orientierung:

Welches Datum ist heute? (Jahr-Jahreszeit-Datum-Tag-Monat) 5
Wo sind wir? (Staat-Land-Stadt-Krankenhaus-Stockwerk) 5
Aufnahmefahigkeit:

Nennen Sie 3 Objekte und bitten Sie den Patienten, sie zu wiederholen! 3
Aufmerksamkeit und Kopfrechnen:

Lassen Sie den Patienten von 100 in 7-er Schritten herunter zéhlen und beenden Sie

nach max. 5 richtigen Antworten! (Alternativ: Lassen Sie den Patienten ,,AMPEL* 5
rickwarts buchstabieren!)

Fragen Sie nach den 3 zuvor wiederholten Objekten! 3
Zeigen Sie dem Patienten zwei Gegenstande (z.B. Armbanduhr und Bleistift) und 9
bitten Sie ihn, diese zu benennen!

Lassen Sie den Patienten folgende Redewendung wiederholen: ,,ohne Wenn und 1
Aber*!

Geben Sie dem Patienten eine dreiteilige Anweisung wie ,,Nehmen Sie das Blatt

Papier in die rechte Hand, falten Sie es der Lange nach und legen Sie es auf den 3
Boden!“

Schreiben Sie ,,Schlielen Sie Thre Augen auf ein Blatt Papier und lassen Sie es 1
den Patienten lesen und ausfiihren!

Geben Sie dem Patienten ein Blatt Papier und bitten Sie ihn, einen Satz darauf zu 1
schreiben! Der Satz muss ein Verb und ein Nomen enthalten und sinnvoll sein.

Bitten Sie den Patienten, ein Bild, z.B. zwei (berlappende Fiinfecke, abzumalen!

Alle zehn Ecken missen vorhanden sein und zwei missen sich Uberschneiden. 1
Maximal zu erreichende Punktzahl: 30

Abbildung 5: Minimental Status Test
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1.2.5.2.2 CERAD (Consortium to establish a registry for Alzheimer’s Disease)

Das National Institute on Aging (NIA) griindete 1986 in den Vereinigten Staaten das Consor-
tium to establish a registry for Alzheimer’s Disease, in dessen Rahmen die gleichnamige neu-
ropsychologische Testbatterie entwickelt wurde.

Im Vergleich zum MMSE bietet der CERAD eine Mdglichkeit, die kognitive Beeintrachti-
gung einer Person mit Demenz genauer einzuschéatzen. Man muss dabei aber insgesamt auch
einen hoheren Zeitaufwand einplanen. Der CERAD ist eine neuropsychologische Testbatterie,
zu deren Untertests auch der MMSE zahlt. Um 1986 wurde der CERAD (The Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) durch die Unterstiitzung des National Institute
on Aging (NIA) eingefiihrt, um Verfahren fur die Einschatzung und Diagnose von Alzheimer
Patienten zu standardisieren, indem man kurze und verlassliche klinische und neuropsycholo-
gische Malistébe nutzt. Seine Vorteile sind die im Vergleich zu vielen anderen Testungen nur
kurze Zeit, die benotigt wird, um den Test durchzufiihren, sowie seine hohe Verlasslichkeit.
Man braucht in etwa 40 Minuten pro Patient und fur gesunde Probanden meist sogar kirzer
(58, 59).

Der CERAD ist in verschiedene Untertests gegliedert:

Verbale Flissigkeit — Dieser Test zeigt Einschrankungen in der Wortproduktion, im seman-
tischen Gedachtnis, der kognitiven Flexibilitat und der Sprache.
Die Probanden werden aufgefordert, eine Minute lang so viele Tiere wie moglich aufzuzah-

len. Gewertet wird die Anzahl genannter verschiedener Tiere.

Modifizierter Boston Naming Test (MBNT) — Die Personen sollen 15 Objekte benennen, die
als Strichzeichnungen dargestellt sind. Gezéhlt wird die Anzahl spontan richtig benannter
Objekte.

Damit werden visuelle Wahrnehmung, das Benennen und die Wortfindung erfasst. Die ma-
ximale Punktzahl liegt bei 15.

In der Originalversion des Boston Naming Tests mussen 60 Strichzeichnungen richtig be-

nannt werden.

MMSE (Mini-Mental State Examination) — Das ist ein mit wenig Zeitaufwand durchfihrbarer
Test, der zentrale kognitive Funktionen wie zeitliche und rdumliche Orientierung, Merk- und

Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und Sprachverstandnis, auf’erdem Lesen,
12



Schreiben, Zeichnen und Rechnen tberprift. Hier kann man maximal 30 Punkte erlangen.
Die genauere Beschreibung des MMSE erfolgte bereits weiter oben im Text (Seite 9-11).

Wortliste Gedachtnis — Dieser Test prift die Moglichkeit der Erinnerung an soeben neu er-
lernte Informationen.

Die Probanden lesen nacheinander 10 gedruckte Worter laut vor und sollen diese anschlie-
Rend aus dem Gedé&chtnis frei abrufen. In zwei weiteren Durchgangen werden die Worter in
anderer Reihenfolge erneut gezeigt und sollen jeweils aus dem Gedachtnis wieder frei repro-

duziert werden. Die maximal zu erreichende Punktzahl liegt bei 30.

Konstruktive Praxis — Die Testperson soll vier Zeichnungen von Figuren mit ansteigendem
Schwierigkeitsgrad nachzeichnen (Kreis, Rhombus, zwei sich Uberschneidende Rechtecke,
Wiirfel). Bei fehlerfreier Ausfuhrung erhélt sie 11 Punkte.

Wortliste abrufen — Die Probanden sollen die soeben in der Aufgabe ,,Wortliste Gedachtnis*
erlernten Worter frei aus dem Gedé&chtnis benennen.

Hiermit testet man das verbale Gedachtnis und uberprift, ob die Probanden neu gelernte ver-
bale Information Uber einen Zeitraum von einigen Minuten behalten kdnnen. Die Punktzahl

entspricht maximal 10.

Wortliste wiedererkennen — Hier wird das Wiedererkennen der bereits bekannten 10 Worter
aus der Wortliste unter weiteren 10 unbekannten Wortern gepruft.
Diese Aufgabe ermdglicht es zu differenzieren, ob bei der Gedéachtnisstérung primar ein Ab-

ruf- oder ein Speicherdefizit vorliegt. Die maximal erreichbare Punktzahl ist 10.
Konstruktive Praxis abrufen — Hier werden die Probanden gebeten, die zuvor abgezeichneten

Figuren jetzt aus dem Gedachtnis noch einmal zu zeichnen. Damit wird das Gedéachtnis der

nonverbalen Modalitat untersucht. Hier kann man maximal 14 Punkte erlangen.
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1.3 Arbeitsgedéchtnis

Wie oben beschrieben (Seite 7), beginnt die Symptomatik der LKS meist mit Defiziten im
Arbeitsgedachtnis.

1.3.1 Definition

Das Arbeitsgedéachtnis gilt als grundlegende Komponente fiir hohere kognitive Prozesse wie
Entscheidungsfindung, Argumentation, Problemlésung oder Lernen (60, 61). Es steht im
Zentrum der bewussten Informationsverarbeitung und ist durch eine auBerordentlich begrenz-
te Kapazitat von nur 5 - 9 Informationseinheiten (Chunks) und schnellem Verfall von aktivem
Inhalt gekennzeichnet. Die Informationen sind zeitlich geordnet und Vergessen erfolgt durch
Uberschreiben; durch haufigeres Wiederholen kann dies vermieden werden. Zur langerfristi-
gen Speicherung missen die Informationen jedoch in das Langzeitgedachtnis Uberfiihrt wer-
den. Das Arbeitsgedachtnis ist fur voriibergehende Speicherung und Verénderungen im Zu-
sammenhang mit der Losung komplexer Aufgaben zustandig. AuRerdem wird es genutzt, um
die uns unmittelbar umgebende Umwelt zu verstehen und eine mentale Représentation eben
dieser herzustellen. Es wirkt unterstiitzend beim Problemldsen und beim Erwerb neuen Wis-
sens. Zusatzlich hilft es bei der Formulierung und Abwagung aktueller Ziele.

Das fruher tGbliche Modell des Kurzzeitgedachtnisses wurde in den letzten 25 Jahren durch
das 1974 entworfene Modell Arbeitsgedéachtnis von Baddeley und Hitch abgeldst, das im Jahr
2000 von eben diesen (62) zu folgendem System Uberarbeitet worden ist:

Die zentrale Exekutive verwaltet die unten stehenden Speichermodule und verkniipft Informa-
tionen aus diesen Systemen mit dem Langzeitgedachtnis:

Der raumlich-visuelle Notizblock dient zur kurzfristigen Speicherung von visuellen und
réumlichen Eindriicken.

Die phonologische Schleife speichert verbale Informationen, welche durch ein inneres Wie-
derholen relativ lange verfligbar bleiben konnen.

Der episodische Puffer stellt ein begrenztes multimodales Speichersystem dar, das sowohl

visuelle als auch raumliche Informationen als ,,Episoden* speichern kann.

Dieses System ist vermutlich maRgeblicher Faktor z.B. fur den sofortigen Abruf von Zahlen-

folgen und ist bei Patienten mit Stérungen im Kurzzeit-Geddchtnis defekt (63).
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1.3.2 Aktivierungsareale des Arbeitsgedachtnisses

Durch neuere Untersuchungstechniken wie fMRT oder PET ist es derzeit immer besser mog-
lich, die Funktionen des Gehirns auf verschiedene Areale zu lokalisieren.

Die Aktivierungsareale bei Arbeitsgedéchtnisaufgaben variieren sehr stark, da sie von der Art
der Aufgabe abhangig sind. Unter anderem gibt es Aufgaben, die auf das visuelle oder verbale
Arbeitsgedéchtnis, das raumliche oder das numerische abzielen.

Typischerweise ist das Arbeitsgeddchtnis mit erhdhter Aktivitat im prafrontalen Cortex ver-
knupft, vor allem im Brodman Areal 44 linksseitig fur verbale und numerische Reize und im
rechtsseitigen Brodman Areal 44 fur rdumliche Aufgaben. Verbale und rdumliche Aufgaben
zeigen ebenfalls Aktivitdten im Brodman Areal 6, das sich auch im prafrontalen Cortex befin-
det. Im préfrontalen Cortex scheinen die Brodman Areale 9 und 46 nur fir bestimmte Arten
des Arbeitsgedéachtnisses zustandig zu sein wie zum Beispiel fiir Aufgaben, die die Manipula-
tion von Inhalten des Arbeitsgedachtnisses, aber von keinem anderen Bereich erfordern (64).
Dem Broca Areal (Gyrus frontalis inferior links) wurden in einer anderen Studie zwei Funkti-
onen zugeschrieben. Diese Studie stellte fest, dass die dorsale Broca-Region bei Prozessen
anspricht, wéhrend das ventrale Broca-Areal auf lexikalischer Ebene reagiert (65).

Andere, insbesondere fur visuelle Arbeitsgedachtnis-Aufgaben, wie sie auch in dieser Studie
verwendet wurden, typische Areale liegen parietal, vor allem im BA 7 und 40,
parahippocampal, im superioren, mittleren und inferioren Gyrus frontalis, im anterioren und

posterioren Gyrus cinguli, im Gyrus fusiforme sowie in den Basalganglien (61).

1.4 Funktionelle MRT

Die Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes diagnostisches Verfahren, das auf ei-
nem starken Magnetfeld und hochfrequenten Radiowellen beruht. Die Bildgebung basiert
dabei auf den magnetischen Eigenschaften des einfach positiv geladenen Kerns des Wasser-
stoffatoms H*, da der menschliche Korper einen hohen Wasseranteil besitzt. Diese werden
unter der Wirkung eines aulleren Magnetfeldes im Korper in einer geeigneten Weise im Mag-
netfeld ausgerichtet, um sie dann mittels hochfrequenter Radiowellen in Resonanz zu bringen.
Im Moment des Ausschaltens der Radiowellen kehren die Atome wieder in die stabile Aus-
gangslage zurlick und geben dabei einen Teil der elektromagnetischen Energie ab, die sie
vorher aufgenommen haben. Diese Energie kann mit einer Empfangsspule gemessen und

durch hochsensible Technik auf ihren Ursprungsort zuriickgefiihrt werden.
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1.4.1 Physikalische Grundlagen der MRT

Pauling und Coryell entdeckten 1936 die magnetischen Eigenschaften von Hamoglobin (66).
1990 bemerkten Forscher bei Versuchen mit Ratten und Mé&usen, dass genau diese Eigen-
schaften genutzt werden konnen, um Gehirnaktivitaten ohne die Hilfe von Kontrastmitteln
messen zu kdnnen, sondern nur Gber die Unterschiede in der Sauerstoffkonzentration (67, 68).
Spéter gelang es diesen Forschern auch, diese Methode auf Studien mit Menschen zu tibertra-
gen (69).

Die MRT ist ein nicht-invasives Verfahren, das eine sehr hohe rdumliche Auflésung bei der
Erfassung und Darstellung zerebraler Aktivitat bietet, ohne dabei radioaktives Kontrastmittel
oder Strahlung einsetzen zu massen. Ihre Grenzen sind allerdings bei Menschen mit Implanta-
ten aus verschiedenen Metallen, Herzschrittmachern, metallenen Gefaclips oder anderen
magnetischer Substanzen im Koérper erreicht, da diese Patienten von der Untersuchung ausge-
schlossen werden miissen. So ist auch bei Patienten mit Klaustrophobie auf Grund des engen
Innenraumes des Gerats eine Untersuchung meist nicht moglich (70).

1.4.2 Signalentstehung

Die Protonen der Wasserstoffatome drehen sich stdndig um die eigene Achse, was als Spin
bezeichnet wird und wodurch auch deren elektrische Ladung bewegt wird. Somit entsteht
elektrischer Strom, der ein Magnetfeld induziert. Das Proton kann daher als kleiner Stabmag-
net angesehen werden (Abbildung 6a). Setzt man diese Protonen einem externen Magnetfeld
aus, richten sich die Protonen entweder parallel oder antiparallel zu diesem aus (Abbildung
6b). Da die parallele Ausrichtung energetisch gunstiger ist, sind geringfligig mehr Protonen so
ausgerichtet. Zuséatzlich prazedieren die Protonen entlang der Feldlinien des Magnetfeldes,
das bedeutet, dass sie sich nach diesem Magnetfeld ausrichten und sich die Rotationsachse
des Kerns um die Richtung des angelegten Magnetfelds dreht (Abbildung 7). Immer dann,
wenn der Kern aus seiner Ruhelage gebracht wird, tritt diese Prazessionsbewegung auf. So-

bald das duRere Feld jedoch wegféllt, geht der Kern in seine urspringliche Lage zur(ick.

16



@
a

e
P

e
—————p

e S e s e v e

¢

Abbildung 6:

a) Kernspins ohne auReres Magnetfeld: Die unausgerichteten Dipole neutralisieren sich.

b) Kernspins unter dem Einfluss eines &uBeren Magnetfelds: Die Dipole richten sich parallel oder antipa-
rallel aus. Da die parallelen Gberwiegen, bewirkt dies eine Nettomagnetisierung M (aus (71))

Die Prézessionsfrequenz lasst sich mit der Larmor-Gleichung
®o=YBo

berechnen und nimmt mit der Stirke des Magnetfeldes zu. Dabei entspricht @o der Prézessi-
onsfrequenz in Hertz, y dem gyromagnetischen Verhéltnis und By der Magnetfeldstérke in
Tesla.

Da sich die Kréfte der parallelen und antiparallelen Protonen aufheben und mehr parallele
Protonen auf dem niedrigeren Energieniveau existieren, addieren sich diese in Richtung des
externen Magnetfelds auf. So entsteht im Patienten wéhrend der Kernspintomographie ein
Magnetfeld, das longitudinal zu dem externen Magnetfeld des Tomographen verlauft und so

nicht direkt messbar ist.

17



Abbildung 7: Darstellung der Prézessionsbewegung entlang des Magnetfeldes (aus (71))

Durch Einstrahlung eines Hochfrequenz-Impulses (HF-Impuls), welcher der Prézessionsfre-
quenz entspricht, werden zum einen Protonen in ein hoheres Energieniveau Uberfuhrt, wo-
durch die Longitudinalmagnetisierung vermindert wird. Zum anderen addieren sich jetzt die
Magnetvektoren quer zum externen Magnetfeld, die sich bislang neutralisiert haben, und es
kommt zu einer Transversalmagnetisierung.

Dieses oszillierende Magnetfeld induziert in der Empfangerspule eine sich dndernde elek-
trische Spannung - das MRT-Signal.

Wenn der HF-Impuls beendet ist, kehrt das System in seinen Gleichgewichtszustand zuriick.
Dieser Prozess der Relaxation hat zwei wesentliche Komponenten: die Langsmagnetisierung
baut sich wieder auf (longitudinale oder Ti1-Relaxation) und die Quermagnetisierung zerfallt
(transversale oder T,-Relaxation).

Die longitudinale Relaxation ist gekennzeichnet durch die von der Art des Gewebes abhéngi-
ge Zeitkonstante T;, die angibt, wie schnell die Spins ihre absorbierte Energie wieder abge-
ben. Um Ti-gewichtete Bilder mit starken Kontrasten zu erhalten, wahlt man im Vergleich zu
T,-Sequenzen kurze TR (Time of repetition)- und TE (Time of echo)-Werte.

Die transversale Relaxation entsteht durch den von Spin-Spin-Wechselwirkungen beein-

flussten Verlust der Phasenkohérenz. Die transversale Relaxation wird mit der ebenfalls ge-

18



webespezifischen, idealen Zeitkonstante T, angegeben. Durch unvermeidliche Magnetfeld-
inhomogenitéten zerfallt die Quermagnetisierung in der Praxis jedoch schneller. Es wirkt die
effektive Zeitkonstante T,*. Da diese technisch bedingten Inhomogenitaten des Magnetfelds
konstant sind, kénnen sie durch Spin-Echo-Sequenzen (72) korrigiert werden, bei denen die
Protonen-Dipole durch eine erneute Drehung um 180° rephasiert werden. Es resultiert das
Spin-Echo, das als MRT-Signal gemessen wird.

1.4.3 Funktionelle MRT

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ist eine Weiterentwicklung der klassischen
MRT. Sie stellt eine Mdglichkeit dar, funktionelle Zusammenhénge biologischer Strukturen
wie die Stoffwechselaktivitdt von Hirnarealen darzustellen. Hierbei macht man sich die unter-
schiedlichen magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Blut zu
nutze. Dieses als BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) - Effekt bekannte Phdnomen
wurde 1990 von Ogawa et al (69, 73) beschrieben.

Die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem
Blut sind durch das an Hamoglobin gebundene Eisen zu erkldren. Fur den Sauerstofftransport
wird das Hamoglobin oxygeniert, wodurch Oxyhdmoglobin entsteht, ein Molekdl, in wel-
chem die magnetischen Eigenschaften des Eisens weitgehend maskiert sind, weshalb es dia-
magnetisch ist. Durch neuronale Aktivitat wird der Energiebedarf erhoht, was zu einer Stei-
gerung des Glukosemetabolismus’ fuhrt, damit zu einer Zunahme des Sauerstoffverbrauchs
und zu einer Steigerung der Oxyhamoglobinkonzentration. Es steigt der regionale cerebrale
Blutfluss (CBF). Auf T2*-gewichteten Bildern ist aufgrund dieses Oxyhamoglobinanstiegs
auch ein Signalintensitatsanstieg von Ruhe zu Aktivitat in dem aktivierten Areal messbar. Im
Gegensatz dazu steht das Desoxyh&moglobin, dessen Eisenatome ihre volle magnetische Ei-
genschaft besitzen und somit paramagnetisch sind. Das paramagnetische Desoxyhamoglobin
verursacht in seinem unmittelbaren Umfeld Magnetfeldinhomogenititen und induziert in der
Umgebung der GefélRe einen lokalen Magnetfeldgradienten. Die T,*-Relaxationszeit sinkt
und der Grauwert im T,*-gewichteten EPI-Bild verringert sich. Umgekehrt erhoht ein Abfall
von desoxygeniertem Hamoglobin das Bildsignal. Auf diese Weise kdnnen Anderungen der
Sauerstoffsattigung, die nur indirekt mit neuronaler Aktivitat assoziiert sind, im T,*-ge-

wichteten MRT-Signal gemessen werden.
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Fur das klassische fMRT-Experiment werden zwei Varianten haufig angewendet:

Die erste Variante ist das Block-Design, was bedeutet, dass in wiederholten, festen Zeitab-
schnitten des Experiments je eine Serie von Stimulationen der gleichen Bedingung dargebo-
ten wird (74). In dieser Arbeit sind diese beispielsweise Ruhezustand und Arbeitsgedachtnis-
aufgabe (Abbildung 8).

Ruhe Aktivitat Ruhe Aktivitat Ruhe Aktivitat

Y

I | [ [ [ |
Bildfolge 10 20 30 40 50 60

Abbildung 8: Paradigma - Wechsel zwischen Ruhe und Arbeitsgedéchtnisaufgaben

Bei der zweiten Variante, dem ereigniskorrelierten Design, wird die hamodynamische Ant-
wort auf jeden Stimulus gemessen. In beiden Féllen jedoch muss das Design eine weitere
Aufgabe oder einen Ruhezustand beinhalten, da die Ergebnisse immer durch den Vergleich
zweier unterschiedlicher kognitiver Zustande entstehen (75).

Die Signalunterschiede von grauer Substanz zwischen zwei Bedingungen sind mit ca. 1,9 +
0,7 % sehr klein. Aufnahmen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten, d.h. im Ruhezustand
und im stimulierten Zustand, kdnnen durch statistische Testverfahren miteinander verglichen

und die Unterschiede (=stimulierte Areale) rdumlich zugeordnet und dargestellt werden.
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2 Fragestellung
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Bei klinischer Symptomatik einer leichten kognitiven Stérung ist von einer Beeintrachtigung
des Arbeitsgedachtnisses bei betroffenen Personen auszugehen. Es wird die Hypothese getes-
tet, ob sich das neurofunktionelle Korrelat dieser Veranderungen auf Verhaltensebene bildge-

bend mittels der funktionellen Magnetresonanztomographie darstellen lasst.

Es werden die kortikalen Aktivierungen von Patienten mit einer leichten kognitiven Stérung
und von gesunden alteren Probanden im Rahmen einer Arbeitsgedachtnisaufgabe untersucht.
Uber einen anschlieRenden Gruppenvergleich werden Aussagen iber Veranderungen auf

neuronaler Ebene im Rahmen der Erkrankung getroffen.

Da der Prozess des Alterns mit dem mdglichen Ubergang in eine Demenz ein Kontinuum
darstellt, soll des Weiteren gekléart werden, ob die dargestellten Aktivierungsveranderungen
bereits im Rahmen des normalen Alterungsprozesses auftreten.

Dazu wird zusatzlich eine junge Kontrollgruppe untersucht und es werden die Aktivierungen

mit der Gruppe der dlteren gesunden Probanden verglichen.

Erganzend wird untersucht, inwieweit die regionalen Aktivierungsunterschiede der verschie-
denen Gruppen lediglich auf einen alters- oder krankheitsbedingten Hirnvolumenverlust in
den aktivierten Arealen zuriickzuftihren sind und nicht auf einen tatsachlich bestehenden kog-

nitiven Verfall.
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3 Material und Methoden
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3.1 Patienten und Probanden

Insgesamt waren an der Studie 21 Personen beteiligt, davon 7 LKS-Patienten und 14 gesunde
Kontrollpersonen, die wiederum in 7 alte und 7 junge Probanden aufgeteilt waren. Als ,,alt*
galten Probanden, die bis einschlieBlich 1940 geboren waren. Die LKS-Patienten wurden aus
einer auf AD spezialisierten Klinik, dem Alzheimer Memorial Center der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Munchen, Deutschland, zusammengestellt. Zur Diagnosestellung

wurden die Kriterien von Petersen et al angewandt (38, 76).

Die gesunden Freiwilligen fir diese Studie wurden im Seniorenprogramm der Volkshoch-
schule Miinchen sowie im Bekannten- und Verwandtenkreis von Patienten oder anderen an
dieser Studie beteiligten Personen angeworben. Der CERAD wurde mit jedem Teilnehmer der
Studie durchgefuihrt. Ebenso fand ein ausflhrliches Gesprach statt, um sich tber den Stand
ihres Gedachtnisses ein Bild zu machen, damit sichergestellt werden konnte, dass sie nicht
ihrerseits an einer Beeintrachtigung des Gedachtnisses litten.

Wurde eine Depression bei einem Probanden der Kontrollgruppe vermutet, wurde der Hamil-
ton Test durchgeflhrt. Erreichte einer der gesunden Teilnehmer eine Punktzahl von 9 oder
mehr, wurde er wegen einer méglichen Depression von der Studie ausgeschlossen. Dies war
notwendig, da eine gewisse Uberlappung zwischen den Symptomen fiir Demenz und Depres-
sion besteht. Wurde bei LKS-Patienten eine Depression festgestellt, wurden diese ebenso von

der Studie ausgeschlossen.

Ausschlusskriterien bei allen Gruppen waren Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung
wie beispielsweise frische metallische Implantate oder Herzschrittmacher.
Die Sehfahigkeit wurde bei allen Teilnehmern Oberpruft und bei Brillentrdgern mit MRT-

kompatiblen Linsen Kkorrigiert.

Allen Teilnehmern wurde der Test vor der Untersuchung erklart. Zu diesem Zweck war jedem
ein standardisiertes Informationsblatt ausgeteilt worden, das die Zielsetzung und den Ablauf
der Studie erklarte. Alle Teilnehmer haben eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme an
der Studie unterschrieben. Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Ludwig-

Maximilians-Universitat bewilligt.
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3.2 Paradigma

Zunéchst wurden die Durchfiuihrung und der Ablauf der Untersuchung mit den Probanden und
Patienten genau durchgesprochen und mittels Beispielen am Computer demonstriert.

Wahrend der Untersuchung im MRT-Gerat wurde als erstes ein rotes Kreuz eingeblendet, um
als Basis die Ruhebedingung zu erreichen. Dann war erneut die Anleitung der Aufgabe zu
sehen, um sicherzustellen, dass die Personen wussten, welche Aufgabe die nachste sein wir-
de. Zur face-matching Aufgabe wurde den Versuchspersonen auf der Leinwand mittels eines
Beamers ein schwarz-weil} gehaltenes Gesicht in einem Quadrat prasentiert, das innerhalb
dieses Quadrats immer dieselbe Position einnahm. Nach einer Pause wurden dann zwei unter-
schiedliche Gesichter auf einmal eingeblendet (Abbildung 9). Es musste jeweils die Antwort-
taste (Abbildung 10) auf der Seite gedriickt werden, auf der dasjenige Gesicht zu sehen war,
welches zuvor einzeln eingeblendet worden war. Zur Kontrolle sollte die Taste immer dann

gedrtickt werden, wenn die Bilder auf dem Bildschirm erschienen.

S
v o

Wich face have you seen before?
Press left or nght button.

Abbildung 9: Darstellung des Paradigmas
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Lumi touch
-_— —

--------- -

Abbildung 10: Antwort-Tasten

3.3 Testdurchfihrung

Die Versuchspersonen wurden in einem 1,5 Tesla Siemens Magnetom (Vision, Siemens, Er-
langen, Deutschland) untersucht. Uber einen Spiegel, der an einer handelsiiblichen Kopfspule
befestigt war, sahen die Versuchspersonen eine 1,5 x 1,5 m grof3e Leinwand, auf welche die
Stimuli mittels eines Beamers projiziert wurden. Ein mit VAPP (Visual and Auditory
Presentation Package (77)) Software ausgestatteter Computer war an den Beamer angeschlos-

sen, um fir psychologische Studien visuelle Bilder abzubilden (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Versuchsaufbau

Um die Untersuchung fur Patienten und Probanden so angenehm wie mdglich zu gestalten
und damit auch die Bewegungsartefakte zu minimieren, wurde der Kopf bequem gelagert und
gepolstert und unter die Knie eine Schaumstoffrolle positioniert, um die Wirbelsdule zu ent-
lasten. Um kleinere Kopfbewegungen zu minimieren, wurde der Kopf mit Schaumgummikis-
sen fixiert.

Jeder Stimulus (Gesicht) wurde flr 3s mit einer Pause von 1s gezeigt. Fir das folgende Ent-
scheidungsbild hatten Patienten und Probanden 2,5s Zeit, gefolgt von 1,6s Pause. Pro Aufga-
benblock wurde diese Abfolge viermal durchgefuhrt, was zu 8 Stimuli pro Block flhrte. Jeder
Block dauerte somit 32,4 s. Vor jedem Block wurde fur 7,2 s eine Anleitung auf den Bild-
schirm projiziert. Sieben Blocke ergaben einen Durchgang, wobei zwischen Aktivierung und
Kontrolle abgewechselt wurde. Die Kontrollen wurden mit denselben oben genannten Zeiten
durchgefuhrt. Jeweils zu Beginn und am Ende jeden Durchgangs wurde ein zentriertes rotes
Kreuz fir 14,4 s gezeigt. Jeder Durchgang beinhaltete also insgesamt 65 Bildschirminhalte.
Das Experiment begann immer mit der Kontrolle. Die Gesamtdauer des Paradigmas exklusi-

ve der Instruktionen und des roten Kreuzes betrug also 3,78 Minuten, inklusive 5,1 Minuten.
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3.4 Datengewinnung

Zuerst wurden strukturelle Bilder mit einer sagittalen T1 gewichteten MPRAGE (3D Magne-
tization Prepared Rapid Gradient Echo) Sequenz (Time of Repetition [TR] = 620 ms, Time of
Echo [TE] = 60 ms, flip angle a = 90 deg, Time of Inversion [TI] = 12 ms, Voxelgrolie =
0.9375 x 0.9375 x 5mm, Field of View [FOV] = 240 mm, Matrix = 224 x 256, rectangular

field of view = 7/8, effective thickness = 1.25mm ) angefertigt.

Fur die funktionellen Bilder wurde eine T2-gewichtete BOLD-sensitive EPI-Sequenz (Time
of Repetition [TR] = 3,6 s, Time of Echo [TE] = 60 ms, flip angle a = 90, Voxelgrdlie = 3.75
x 3.75 mm) verwendet. Dabei wurden Gruppen aus 28 4mm-dicken axialen Bildern angefer-
tigt, die parallel zur Verbindungslinie von Commissura anterior und posterior lagen. Die Li-
cke zwischen diesen Bildern betrug 1mm. Jeder einzelne Durchgang, bei dem funktionelle
Bilder erworben wurden, dauerte 5,1 Minuten.

3.5 Datenanalyse

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Brainvoyager Version QX 1.7 Software Paket

mit folgenden Analyseschritten:

3.5.1 Vorverarbeitung der Daten (Preprocessing)

3.5.1.1 Slice time correction

Die Datensédtze der verschiedenen Schichten des Gehirns werden bei einer fMRT-
Untersuchung nicht exakt zum selben Zeitpunkt erworben. Es entsteht daher eine minimale
Zeitdifferenz, die Einfluss auf die Auswertung nehmen kénnte. Von Nutzen ist deswegen die
sogenannte temporal interpolation, die dazu dient, die zeitliche Verschiebung der Signalamp-

lituden auszugleichen.

3.5.1.2 Bewegungskorrektur (3D motion correction)

Obwohl Patienten und Probanden angehalten sind, ruhig zu liegen, und auf3erdem eine Vor-

richtung angebracht ist, um den Kopf in einer Position zu fixieren, ist es unvermeidlich, dass

kleine Bewegungen auftreten. Bereits im Bereich von wenigen Millimetern ruft dies eine zu-
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satzliche Streuung in den fMRT-Daten hervor. Daher ist die Korrektur von kleinen Bewe-
gungsartefakten notwendig. Dies geschieht mit Hilfe eines zuféllig ausgewéhlten Referenz-

bildes aus einer Messung, an welches im Folgenden die tbrigen Bilder angeglichen werden.

3.5.1.3 Spatial smoothing

Das gemessene Signal wird aus verschiedenen Komponenten zusammengesetzt. Dabei kon-
nen nur wenige Prozent auf die Gehirnaktivierung zurtickgefuhrt werden. Der Rest setzt sich
aus nicht aktivitatsbedingten Veranderungen wie Atemexkursionen oder Herzschlag sowie
durch laute Gerdusche durch den Scanner selbst zusammen, welche leicht vorherrschen kon-
nen.

Spatial smoothing der Daten verbessert das Verhaltnis des Signals zum Hintergrundrauschen.
Dazu werden alle Voxel im Abstand von 8 mm zueinander unter Beriicksichtigung einer
GauBschen Verteilungskurve gegléttet.

Ein Nachteil des spatial smoothing besteht darin, dass die rdumliche Aufldsung des Signals
relativ zu der Originalmessung vermindert ist.

Ein weiterer Effekt des smoothing ist, dass die anatomischen Verschiedenheiten zwischen den

Probanden bzw. Patienten verringert werden.

3.5.1.4 Hochpass und Niedrigpass Filter (High and low pass filtering)

Durch zeitliche Filter konnen Komponenten des Hintergrundrauschens, deren Signal eine
bestimmte Frequenz hat, entfernt werden. Z.B. haben die Signale, die durch atem- oder puls-
abhangige Verdnderungen in der Blutzusammensetzung entstehen, eine charakteristische Fre-
quenz. Durch die Wahl eines geeigneten Grenzwertes (sog. Cut - off — Periode) kann der Ein-
fluss solcher Stérquellen minimiert und so das Verhaltnis von Signal zu Hintergrundrauschen

weiter verbessert werden.

3.5.2 Normalisierung

Um es moglich zu machen, verschiedene Gehirne oder auch unterschiedliche Messungen ei-
nes Gehirns zu vergleichen, missen die Gehirne in einer Achse ausgerichtet werden, da es
theoretisch maéglich ist, dass die Gehirne in jeglicher Orientierung im Raum stehen. Fir diese
Achse wird als vorderer Punkt die Commissura anterior und als zweiter Punkt die

Commissura posterior ausgewahlt, da diese in jedem Gehirn gut aufzufinden sind.
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Der néchste Schritt dient dazu, das Gehirn nicht nur in derselben Orientierung auszurichten,
sondern zusétzlich dazu, jedes Gehirn in dieselbe GroBe zu ,,pressen”. Somit kann man spéter
die Aktivierungen unterschiedlich groBer Gehirne verschiedener Menschen vergleichen. Da-
fir bestimmt man die dufersten Punkte des Gehirns eines jeden Probanden. Anschlielend

konnen die Bilder in das Talairach-Koordinatensystem tibertragen werden (Abbildung 12).

1
2
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|
1
1
1

e —

Abbildung 12: Ubertragung in das Talairach-Koordinatensystem

3.5.3 Kaoregistrierung und Alignement

Hierbei werden die Bilder der anatomischen und der funktionellen Sequenzen Gberlagert und
soweit angepasst, dass diese genau Ubereinstimmen. Zugrunde liegen die Bilder der
MPRAGE, auf die die EPI-Sequenzen uberlagert werden. Zunéchst erfolgt entsprechend der
bereits vorhandenen Positions-Dateien Uber den Computer eine Grobeinstellung, die dann

visuell tberpriift und manuell angepasst wird, wodurch die Feineinstellung entsteht (Abbil-
dung 13).
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Abbildung 13: Alignement

3.5.4 Statistische Analyse

Das Ziel einer fMRT-Studie ist es, aus einem starken Hintergrundrauschen ein nur schwaches
Signal herauszufiltern, so dass sorgféltige statistische Analysen notwendig werden. Diese
sollen erreichen festzulegen, ob jedes VVoxel mit der Nullhypothese Ubereinstimmt. Die Expe-
rimente sind so ausgelegt, dass sie zwischen zwei mdglichen Hypothesen unterscheiden: der
Forschungshypothese (H;) und der Nullhypothese (Ho), das heift, der Hypothese, die man
belegen maochte.
Wenn die statistischen Ergebnisse aller Voxel des Gehirns kombiniert werden, erhdlt man
eine statistische Karte von Hirnaktivierungen, die entsprechend der Irrtumswahrscheinlichkeit
farbkodiert sind.
Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten statistischen Methoden des ,,general linear mo-
del“ (GLM) konnen als ,,Gold-Standard“ der fMRT-Statistik angesehen werden. Der Begriff
Lineares-Modell bezieht sich hierbei nicht auf raumliche Strukturen oder lineare Aspekte in
den Signalfrequenzen, sondern vielmehr darauf, dass es sich bei fMRT-Datensatzen um vier-
dimensionale Datensétze handelt, ndmlich einer raumlichen und zeitlichen Dimension, bei
denen die Zeitdimension einer linearen Gleichung folgt. GLM-Analysen eignen sich vor al-
lem fiir die Untersuchung von Paradigmen, bei denen es nur zwei unterschiedliche Zustande
gibt, analog zu einem ,,Student’s two-sample t-test* (78, 79).
Das Modell setzt voraus, dass die Daten eine lineare Kombination aus verschiedenen Fakto-
ren plus Hintergrundrauschen sind.
Die Gleichung dazu lautet

y=Zag+aXgtaXst...... +anXn + €
Dabei sind y die erhobenen Daten (abhangige Kriteriumsvariable), x sind die Modellfaktoren
(unabh&ngige Regressoren), a entspricht der Wichtung der Parameter (Design Matrix) und €

ist der Fehler (z.B. das Hintergrundrauschen).
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Im GLM wird die Design Matrix basierend auf das Studiendesign erstellt und soll darstellen,
wie sich die Modellfaktoren tber die Zeit verandern.

Die Statistik wird immer fiir jedes Voxel einzeln bestimmt.

In der Einzelanalyse (single study) kann man fur jeden einzelnen Probanden oder Patienten
die Aktivierungen im Gehirn darstellen, die wéhrend der Messungen aufgetreten sind.
Da die Aktivierungen der Einzelanalysen hdufig nicht signifikant sind, sollte in jedem Fall

eine Gruppe aus mehreren Untersuchten bestehen.

In der Gruppenanalyse (multi study) zeigen sich dann statistisch signifikante Aktivierungs-
cluster. Es ist moglich, die Aktivierungen der unterschiedlichen Gruppen einzeln oder als
Vergleich von zwei Gruppen (z. B. Alt versus Jung oder Jung versus LKS) darzustellen. Da-
bei ist wichtig, mit der False Discovery Rate (FDR) (61) die Signifikanz einzustellen, die in
der vorliegenden Arbeit mit 0,05 gewéhlt wurde.

Mit der Darstellung der Aktivierungen kdnnen jetzt die Regions of Interest (ROI) definiert
und mit Hilfe des Talairach und Tournoux Atlas’ anhand der Koordinaten die Hirnregionen

und Brodman Areale bestimmt werden.

3.5.5 Volumetrie

Die Volumetrie wird mit Routinen basierend auf SPM2 erstellt.

Auf dem Boden von MPRAGE-Daten wird halbautomatisch mit Hilfe von IBASPM (Indivi-
dual Brain Atlas using Statistical Parametric Mapping Software) eine anatomische Untertei-
lung des Gehirns angefertigt. IBASPM ist eine spezielle Toolbox aus dem statistical paramet-
ric mapping package (SPM 5, J. Ashburner and K. J. Friston, Wellcome Department of Imag-
ing Neuroscience, UCL, London, GB).

Uber ein standardisiertes Vorgehen, welches mehrere im Anschluss dargestellte Schritte um-
fasst, kann diese Software bedient werden.

Mit der Segmentierung wird das MR-Bild in weille Substanz, graue Substanz und Liquor un-
terteilt.

Bei der Normalisierung wird das MR-Bild gem&l3 einem Set aus nicht-linearen Basis-

Funktionen des MNI (Montreal Neurological Institute) genormt, um die rdumliche Transfor-
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mationsmatrix zu bekommen. Dadurch erhdlt man ein standardisiertes Gehirn nach dem MNI-
Atlas.

Die automatische Kennzeichnung (Automatic labeling) benennt jedes vereinheitlichte indivi-
duelle VVoxel der grauen Substanz mit Hilfe des MNI Anatomie-Atlasses und der in den vor-
hergehenden Schritten enthaltenen Transformationsmatrix.

Die daraus entstehenden volumetrischen Daten werden dann fiir weitere Analysen in eine
Excel-Tabelle konvertiert (80).

Das Volumen der regions-of-interest (ROI) wurde in cm® angegeben.
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4 Ergebnisse
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4.1 Junge gesunde Probanden

Es wurden Messungen bei einer Gruppe von sieben jungen gesunden Probanden mit einem
Durchschnittsalter von 28 Jahren durchgefuhrt, in der das Verhaltnis von weiblich zu mann-
lich 2 zu 5 betrug. Das Ergebnis im MMSE zeigte durchschnittlich einen Wert von 30. Diese
Probanden reagierten nach 1,3s nach Zeigen der Bilder mit dem Knopfdruck und bewerteten
zu 96% richtig, ob sie das linke oder rechte Bild zuvor gesehen hatten. Die Ergebnisse des

MMSE fiir diese Gruppe sind in Tabelle 1 zu sehen.

Proband 15 16 17 18 19 20 21 MW SD
MMSE n.d. 30 30 30 30 30 29  29,8333333 0,40824829

Tabelle 1: Ergebnisse MMSE der jungen gesunden Probanden

In der rechten Hemisphare zeigte sich der Gyrus fusiforme (BA 37) am markantesten akti-
viert. Im Gyrus frontalis inferior (BA 44) und medialis rechts (BA 46) waren deutliche Akti-
vierungen sichtbar. Im Gyrus temporalis superior rechts (BA 38) war ebenfalls ein kleines
Aktivierungscluster erkennbar.

Linksseitig zeigte sich die grofite Aktivierung im Gyrus fusiforme (BA 37). Zuséatzlich waren
Aktivierungen im Gyrus parahippocampi (BA 28) und im Gyrus frontalis medialis links (BA
46) zu sehen. In Tabelle 2 und Abbildung 14 sind diese dokumentiert.

Talairachkoordinaten

Region BA X y z Voxelzahl t-Wert
Rechte Hemisphare
Gyrus frontalis inferior 44 45 12 29 1993 3,71
Gyrus frontalis medialis 46 38 44 9 1027 3,61
Gyrus fusiforme 37 36 -55 -13 4614 3,87
Gyrus temporalis superior 38 31 0 -27 204 3,47

Linke Hemisphare

Gyrus fusiforme 37 41 -52 -13 1538 3,65
Gyrus parahippocampi 28  -32 -4 -20 165 3,37
Gyrus frontalis medialis 46 -39 22 23 509 3,68

Tabelle 2: Aktivierungen der jungen Probanden, FDR 0,05
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Abbildung 14: Aktivierungen der jungen Probanden

4.2 Alte gesunde Probanden

Es wurde eine Gruppe von dlteren Probanden mit einem Durchschnittsalter von 71,4 Jahren
untersucht, die keine Merkmale einer LKS aufwiesen. Diese Gruppe beinhaltete ebenfalls 7
Personen, von welchen 2 Frauen und 5 Manner waren. Im MMSE wies diese Gruppe im Mit-
tel einen Wert von 29,2 auf. Die Reaktionszeit betrug 1,4 sec. und die Antworten waren zu
83% richtig. Die Ergebnisse des CERAD sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Patient ~MMSE Worter Worter Wiedererkennen Wortfliissigkeit Benennen Abzeichnen
lernen erinnern
8 29 25 10 10 23 15 11
26 23 9 10 20 15 11
10 29 26 10 10 37 14 10
11 29 19 4 10 23 14 10
12 26 23 9 10 20 15 11
13 30 28 10 10 24 15 10
14 29 24 6 10 21 15 10
MW 28,29 24 8,29 10 24 14,71 10,43
SD 1,603567 2,82842712  2,36038738 0 594418483  0,48795 0,53452248

Tabelle 3: Ergebnisse CERAD der alten gesunden Probanden

Bei den alten Probanden stellten sich grofRe Aktivierungscluster in der rechten Hemisphare
vor allem im Gyrus frontalis inferior (BA 44) dar. Ebenfalls bedeutsame Aktivierungen waren
im Gyrus fusiforme rechts (BA 37) sichtbar. Kleinere Cluster fanden sich im Sulcus calcari-

nus rechts.
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In der linken Hemisphére konnte die bedeutendste Aktivierung im Gyrus fusiforme (BA 37)
gesehen werden. Ebenfalls groRe Cluster waren im Gyrus frontalis inferior (BA 44) und im
Gyrus temporalis medialis links (BA 39) sichtbar. Mit nur 61 Voxel zeigte sich der Gyrus
parahippocampi links (BA 35). Die Aktivierungen der alten Probanden sind in Tabelle 4 und
in Abbildung 15 dargestellt.

Talairachkoordinaten

Region BA X y z Voxelzahl t-Wert

Rechte Hemisphare

Gyrus frontalis inferior 44 40 6 29 8377 3,65
Gyrus fusiforme 37 35 -46 -10 2560 3,32
Sulcus calcarinus 26 -3 -17 71 3,00
Gyrus fusiformis 37 35 -67 7 3640 3,31
Linke Hemisphére

Gyrus fusiforme 37 -39 -41 -12 5082 3,59
Gyrus parahippocampi 35 -28 -2 -25 61 2,93
Gyrus frontalis inferior 44  -43 6 32 3248 3,10
Gyrus temporalis medialis 39 -25 -71 19 1146 3,39

Tabelle 4: Aktivierungen der alten gesunden Probanden, FDR 0,05

Abbildung 15: Aktivierungen der alten gesunden Probanden

4.3 Patienten mit leichter kognitiver Stérung

Die Patienten mit einer leichten kognitiven Storung erreichten einen durchschnittlichen Wert
im MMSE von 27,2. Diese Gruppe bestand auch wieder aus sieben Personen, die sich in drei

Frauen und vier Manner mit einem Altersdurchschnitt von 69,1 Jahren aufteilte. Somit war
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das Alter in etwa an den Durchschnitt in der Gruppe der alten gesunden Personen angepasst
und konnte gut verglichen werden.

Die Reaktionszeit betrug 1,6 s und von den gegebenen Antworten konnten nur 73% als richtig
eingestuft werden.

Die Ergebnisse des CERAD-Tests dieser Patienten sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Patient MMSE Worter Worter Wiedererkennen Wortflissigkeit Benennen Abzeichnen
Lernen erinnern
1 26 - - - - - -
2 26 14 2 16 17 15 11
3 26 14 2 16 17 15 11
4 27 - - - - - -
5 27 - - - - - -
6 27 - - - - - -
7 30 21 4 8 18 15 9
MW 27 16,33333333 2,666666667  13,33333333 17,33333333 15 10,33333333
SD 1,414214 4,041451884 1,154700538 4,618802154 0,577350269 0 1,154700538

Tabelle 5: Ergebnisse CERAD der LKS-Patienten

Bei den Aktivierungen (Tabelle 6, Abbildung 16) zeigte sich in der linken Hemisphére die
grofite Aktivierung im Gyrus fusiforme (BA 37) und auf der rechten Seite konnten markante
Aktivierungen im Gyrus frontalis inferior (BA44/45), im Gyrus temporalis medialis (BA 21)
sowie ebenfalls im Gyrus fusiforme (BA 19) dargestellt werden. Jedoch auch kleinere, statis-
tisch signifikante Aktivierungen waren zu sehen. Diese befanden sich in der rechten Hemi-
sphére im Gyrus parahippocampi (BA35) und im Sulcus calcarinus und in der linken Hirnsei-
te im Hippocampus. Ein ebenfalls grol3es Cluster zeigte sich im Gyrus frontalis inferior links
(BA 44).
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Talairachkoordinaten

Region BA X y z Voxelzahl t-Wert

Rechte Hemisphare

Gyrus frontalis inferior 44 38 7 29 5261 3,65
Gyrus frontalis inferior 45 43 15 21 4170 3,64
Gyrus temporalis medialis 21 52 -34 2 3377 3,54
Gyrus fusiforme 19 34 -51 -10 4293 3,65
Gyrus parahippocampi 35 26 3 -25 310 3,08
Sulcus calcarinus 26 -7 -16 46 2,99

Linke Hemisphére

Hippocampus -29 -23 -6 696 3,19
Gyrus frontalis inferior 44 31 10 27 3615 3,38
Gyrus fusiforme 37  -38 -42 -15 12546 3,69

Tabelle 6: Aktivierungen der Patienten mit LKS, FDR 0,05

Abbildung 16: Aktivierungen der LKS-Patienten

4.4 Kontraste zwischen den Gruppen

4.4.1 Kontraste zwischen jungen und alten gesunden Probanden

Unterschiede alte gesunde versus junge Probanden

Im Vergleich alte versus junge Probanden ist eine relativ grofe Anzahl von Unterschieden
(Tabelle 7, Abbildung 17) festzustellen. Mit das groRte Areal, worin sich die zwei Gruppen
zu Gunsten der Alten unterscheiden, ist der Gyrus postcentralis links (BA 40). Weiterhin be-
steht eine Mehraktivierung der Alten im Vergleich zu den Jungen im Gyrus fusiforme links
(BA 37) und im Gyrus précentralis rechts (BA 6). Ebenso zeigt sich im Vergleich eine Akti-
vierung des Gyrus occipitalis medialis rechts (BA 37) sowie im Gyrus temporalis inferior
links (BA 37) zum Vorteil der Alten.
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Beidseits besteht ein Unterschied im Gyrus frontalis superior (BA 8/9) sowie im Lobulus pa-
rietalis inferior (BA 40) zu Gunsten der Alten.

Talairachkoordinaten

Region BA X y z Voxelzahl t-Wert

Rechte Hemisphare

Gyrus frontalis superior 8 19 18 57 413 4,03
Lobulus parietalis inferior 40 44 -39 48 699 3,72
Gyrus precentralis 6 50 9 7 847 3,61
Gyrus occipitalis medialis 37 38 -66 5 480 3,44
Gyrus frontalis superior 9 36 39 30 683 3,53
linke Hemisphare

Gyrus postcentralis 40  -45 -22 21 1370 3,52
Gyrus temporalis inferior 37  -48 -51 -3 464 3,47
Gyrus fusiforme 37 -33 -37 -12 863 3,50
Gyrus frontalis superior 9 -19 43 37 598 3,31
Lobulus parietalis inferior 40  -32 -52 39 509 3,261

Tabelle 7: Aktivierungen der alten gesunden versus jungen Probanden, FDR 0,05

Abbildung 17: Unterschiede in der Aktivierung zwischen alten gesunden und jungen Probanden

Unterschiede junge versus alte gesunde Probanden

Im Vergleich junge versus alte gesunde Probanden finden sich nur wenige Unterschiede und
auch nur relativ kleine Cluster in den Aktivierungen (Tabelle 8, Abbildung 18). Der grofRte
Komplex ist im Gyrus frontalis medialis (BA 10) zu Gunsten der Jungen zu sehen. Ebenso
kann man einen Unterschied der Aktivierungen der Jungen im Vergleich zu den Alten im Gy-
rus occipitalis medialis links (BA 19) erkennen.

Beidseits wird eine Differenz im Gyrus fusiforme (BA 19) zum Vorteil der Jungen erfasst,

mehr jedoch rechtsseitig.
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Talairachkoordinaten

Region BA X y z Voxelzahl t-Wert
Rechte Hemisphare
Gyrus fusiforme 19 29 -78 -11 311 3,49
Gyrus frontalis medialis 10 39 47 10 353 3,44

linke Hemisphare
Gyrus fusiforme 19 22 -69 -8 32 3,19
Gyrus occipitalis medialis 19 41 -69 -9 57 3,64

Tabelle 8: Aktivierungen junge versus alte gesunde Probanden, FDR 0,05

Abbildung 18: Unterschiede der Aktivierungen zwischen jungen und alten gesunden Probanden

4.4.2 Kontraste zwischen alten gesunden Probanden und LKS-Patienten

Unterschiede alte gesunde Probanden versus LKS-Patienten

Bildet man den Kontrast der Aktivierungen der Gruppenanalyse von alten gesunden Proban-
den und LKS-Patienten, findet sich auch wieder eine Vielzahl von Unterschieden (Tabelle 9),
auch wenn diese nur eine kleine Voxelzahl haben.

Beidseitig zeigt sich der Gyrus temporalis medialis (BA 20/21) zum Vorteil der alten Proban-
den aktiviert.

In der rechten Hemisphére haben die Alten im gesamten Gyrus frontalis medialis (BA10),
superior (BA 9) und inferior (BA 44) eine Mehraktivierung.

Die linke Hemisphare féllt mit dem aktivierten Gyrus temporalis superior (BA 22) und dem

Lobulus parietalis inferior (BA 40) zu Gunsten der alten gesunden Probanden auf.
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Talairachkoordinaten

Region BA X y z Voxelzahl t-Wert

Rechte Hemisphare

Lobulus parietalis inferior 40 45 -40 46 725 3,88
Gyrus frontalis superior 9 35 40 31 132 3,43
Gyrus frontalis medialis 10 36 52 18 226 3,59
Gyrus frontalis inferior 44 41 14 12 135 3,80
Gyrus temporalis medialis 21 40 -41 -6 166 3,40
linke Hemisphére

Gyrus temporalis medialis 20 -37 -7 -19 218 3,91
Gyrus temporalis medialis 21 -39 4 -23 115 3,68
Lobulus parietalis inferior 40  -40 -50 38 304 3,83
Gyrus temporalis superior 22 50 -36 13 166 3,77

Tabelle 9: Aktivierungen alte gesunde Probanden versus LKS-Patienten, FDR 0,05

Unterschiede LKS-Patienten versus alte gesunde Probanden

Mdochte man die Mehraktivierungen der LKS-Patienten gegen die alten gesunden Patienten
herausheben, fallen nur kleinere Cluster auf (Tabelle 10, Abbildung 19). Die LKS-Patienten
zeigen eine vermehrte Aktivierung der rechten Hemisphére im Gyrus temporalis medialis
(BA39) und superior (BA 38). Aullerdem ist ein Unterschied zu Gunsten der LKS-Patienten
im Cingulum (BA 19) und im Gyrus parahippocampi rechts (BA28) erkennbar.

Linksseitig wird zum Vorteil fir die LKS-Patienten vor allem der Gyrus frontalis inferior (BA

46/47) erfasst sowie der Gyrus occipitalis medialis (BA 19).

Talairachkoordinaten

Region BA X y z Voxelzahl t-Wert
rechte Hemisphare
Gyrus temporalis medialis 39 37 -72 24 332 3,64
Cingulum 19 9 -81 26 217 3,59
Gyrus parahippocampi 28 27 10 -22 170 3,79
Gyrus temporalis superior 38 36 11 -22 145 3,75

linke Hemisphare

Gyrus frontalis inferior 46  -44 41 7 204 347
Gyrus frontalis inferior 47 42 23 -7 56 3,40
Gyrus occipitalis medialis 19 42 -70 -9 86 3,58

Tabelle 10: Aktivierungen LKS-Patienten versus alte gesunde Probanden, FDR 0,05
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Abbildung 19: Unterschiede der Aktivierungen zwischen LKS-Patienten und alten gesunden Probanden

4.4.3 Kontraste zwischen jungen Probanden und LKS-Patienten

Unterschiede junge Probanden versus LKS-Patienten

Zunachst werden die jungen Probanden gegen die LKS-Patienten verglichen (Tabelle 11,
Abbildung 20). In diesem Vergleich findet sich zu Gunsten der jungen Probanden in der
rechten Hemisphare nur eine Aktivierung im Hippocampus.

Links kdnnen bei den jungen Probanden Mehraktivierungen im Gyrus temporalis medialis
(BA 21) und im Gyrus frontalis medialis (BA 10) eruiert werden.

Talairachkoordinaten

Region BA X y z Voxelzahl t-Wert
rechte Hemisphare
Hippocampus 37 -19 -11 40 3,61

linke Hemisphére

Gyrus temporalis medialis 21 54 -13 -11 75 3,75
Gyrus temporalis medialis 21 -39 -5 -20 160 3,76
Gyrus temporalis medialis 21 -27 1 -29 91 3,93
Gyrus frontalis medialis 10 -23 45 11 369 3,85

Tabelle 11: Aktivierungen junge Probanden versus LKS-Patienten, FDR 0,05

Abbildung 20: Unterschiede in der Aktivierung zwischen jungen Probanden und LKS-Patienten

43



Unterschiede LKS-Patienten versus junge Probanden

Hingegen zeigen sich im umgekehrten Vergleich, sprich LKS-Patienten versus junge Proban-
den, Aktivierungen im Gyrus fusiforme beidseits (BA 20) zu Gunsten der LKS-Patienten.
Ebenso ist der Sachverhalt beim Cuneus beidseits (BA 17/18) und beim Gyrus temporalis
medialis beidseits (BA 22/39).

Nur in der rechten Hirnhalfte finden sich bei den LKS-Patienten Mehraktivierungen im Gyrus
temporalis superior (BA 22) und im Hippocampus.

Die linke Hemisphare umfasst Aktivierungen im Sulcus calcarinus (BA 34) und im Gyrus
frontalis inferior (BA 47) zum Vorteil fur die LKS-Patienten. Die Aktivierungen sind in Ta-
belle 12 und in Abbildung 21 dargestellt.

Talairachkoordinaten

Region BA X y z Voxelzahl t-Wert
rechte Hemisphére
Cuneus 18 4 -82 24 129 3,70
Gyrus fusiforme 20 31 -25 17 107 3,60
Gyrus temporalis medialis 22 52 -40 3 128 3,67
Gyrus temporalis superior 22 56 -29 5 100 3,67
Hippocampus 33 -9 -21 185 3,64

Linke Hemisphére

Gyrus fusiforme 20 -35 -38 -15 279 3,98
Sulcus calcarinus 34 22 1 -14 127 3,71
Gyrus frontalis inferior 47  -49 16 -8 197 3,96
Gyrus temporalis medialis 39 43 -68 17 212 3,80
Cuneus 17 -9 =77 10 85 3,67

Tabelle 12: Aktivierungen der LKS-Patienten versus junge Probanden, FDR 0,05

Abbildung 21: Unterschiede in der Aktivierung zwischen LKS-Patienten und jungen Probanden
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4.5 VVolumetrie

In der Volumetrie ergaben sich die in den unten stehenden Tabellen (Tabelle 13 fiir die rechte
Hemisphére, Tabelle 14 fur die linke Hemisphare) aufgefiihrten VVolumina der einzelnen
Hirnregionen.

Hierbei war bei dieser Studie insbesondere der Vergleich zwischen den alten gesunden Pro-
banden und den LKS-Patienten interessant, da ja ein nicht krankhafter Abbau von Hirnmasse
im Alter innerhalb bestimmter Grenzen normal ist. Dass zwischen jungen und alten Proban-
den oder sogar LKS-Patienten ein signifikanter VVolumenverlust vorliegt, wurde bereits in

verschiedenen Studien bestéatigt.

In den fur die vorliegende Studie relevanten Regionen wurden signifikante VVolumenverluste
zwischen jungen und alten gesunden Probanden in Teilen des Gyrus frontalis wie dem Gyrus
frontalis superior und medialis beidseits gefunden. Linkshemisphérisch war auch der Hippo-
campus signifikant volumengemindert. AuBerdem fielen signifikante Unterschiede im Volu-
men im supplementar-motorischen Areal und Lingula beidseits sowie in Cuneus rechts auf.
Der Gyrus occipitalis zeigte sich beidseits bei den alten Probanden im Vergleich zu den jun-
gen signifikant volumengemindert, ebenso der gesamte Lobus parietalis beidseits. Linksseitig

war zusatzlich noch der Precuneus bei den jungen Probanden ausgedehnter.

Im Vergleich zu jungen Probanden waren bei den LKS-Patienten in vielen Hirnarealen signi-
fikante Volumenminderungen zu erkennen. Im Gyrus frontalis konnte dies beidseits im supe-
rioren wie im medialen Bereich, aber auch im inferioren Anteil gezeigt werden. Zusatzlich
konnte in der SMA beidseits sowie im medialen Cingulum rechts, posterioren Cingulum beid-
seits und Cuneus und Lingula rechts ein signifikanter Unterschied gemessen werden. Dieser
zeigte sich auch im Gyrus occipitalis beidseits sowie im gesamten Lobus parietalis beidseits

und im Gyrus temporalis beidseits.

Hinsichtlich der signifikanten Volumenunterschiede zeigten sich zwischen alten gesunden
Probanden und LKS-Patienten deutlich weniger als im jeweiligen Vergleich mit den Jungen.
Lediglich im Gyrus frontalis superior beidseits und im Precuneus beidseits wurde dieser Un-
terschied deutlich.

Linkshemispharisch konnten zusétzlich signifikante Unterschiede im posterioren Cingulum

sowie der Lingula dargestellt werden.
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rechte Hemisphéare

MW MW MW T-Test T-Test T-Test
Region Jung Alt LKS jung-alt jung-LKS alt-LKS
Gyrus frontalis superior 14,843 11,101 12,689 0,02 0,04 0,05
Gyrus frontalis medialis 18,25 14,645 15471 0,03 0,01 0,47
Gyrus frontalis inferior 14,368 12,391 12,176 0,09 0,02 0,58
supplementar-motorisches Areal 7,824 6,381 6,809 0,02 0,03 0,23
Anteriores Cingulum 3,869 3,947 3,851 0,8 0,92 0,86
mediales Cingulum 6,408 7,087 7,304 0,16 0,03 0,32
posteriores Cingulum 0,543 0,481 0,62 0,47 0,09 0,09
Hippocampus 3,29 3,024 2,573 0,19 0,19 0,28
Parahippocampus 4,466 4,306 3,94 0,28 0,11 0,15
Cuneus 4,259 3,368 3,632 0,03 0,03 0,36
Lingula 7,684 6,048 6,726 0,003 0,02 0,06
Gyrus occipitalis 13,548 10,798 11,857 0,04 0,02 0,31
Gyrus fusiforme 10,213 8,969 8,367 0,1 0,07 0,39
Lobus parietalis 10,34 7,146 7,981 0,01 0,002 0,1
Precuneus 9,762 8,018 9,0978 0,06 0,2 0,04
Gyrus temporalis 50,933 45,59 40,306 0,12 0,08 0,22
Tabelle 13: Ergebnisse der Volumetrie rechte Hemisphére mit T-Test, MW = Mittelwert
linke Hemisphére
MW MW MW T-Test T-Test T-Test
Region Jung Alt LKS jung-alt  jung-LKS alt-LKS
Gyrus frontalis superior 13,7239 9,949 11,896 0,02 0,03 0,03
Gyrus frontalis medialis 17,507 13,517 15,037 0,02 0,001 0,1
Gyrus frontalis inferior 1552 13,439 13,72 0,09 0,003 0,64
supplementar-motorisches Areal 6,851 5,157 55578 0,03 0,0008 0,36
Anteriores Cingulum 5,031 4,853 4,579 0,54 0,1 0,33
mediales Cingulum 5,844 6,192 6,648 0,31 0,07 0,24
posteriores Cingulum 1,151 1,162 1,324 0,9 0,05 0,03
Hippocampus 3,606 3,095 3,151 0,008 0,06 0,44
Parahippocampus 3,491 3,323 3,401 0,27 0,46 0,44
Cuneus 4,886 4271 4,795 0,07 0,45 0,11
Lingula 7,333 6,131 6,947 0,01 0,19 0,04
Gyrus occipitalis 14,647 11,655 12,485 0,03 0,006 0,25
Gyrus fusiforme 9,039 8,176 8,77 0,11 0,46 0,07
Lobus parietalis 13,021 9,566 10,716 0,02 0,002 0,12
Precuneus 11,231 9,108 10,883 0,02 0,24 0,04
Gyrus temporalis 46,633 41,497 39,597 0,12 0,006 0,5

Tabelle 14: Ergebnisse der Volumetrie linke Hemisphére mit T-Test, MW = Mittelwert
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5 Diskussion
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Die vorliegende Studie konnte die Aktivierungsunterschiede in den Gruppen der jungen und
alten gesunden Probanden sowie LKS-Patienten hinsichtlich eines Arbeitsgedéachtnis-Para-
digmas gut darstellen.

Sowohl in der Gruppe der alten und jungen gesunden Probanden als auch bei den LKS-
Patienten wurde ein weites Netzwerk von Regionen aufgezeigt, angefangen von inferior pa-
rietalen und dorsolateral préfrontalen Regionen bis zu dem Gyrus cinguli. Diese Regionen
sind typischerweise flr das Arbeitsgedéchtnis aktiviert.

In der Literatur wurden bereits einige Studien zu dem Thema Arbeitsgedachtnis durchgefihrt,
und zwar nicht nur mit fMRT, sondern auch mit PET (Positronen-Emissions-Tomographie)
oder anderen neurophysiologischen Aufnahmeverfahren. Dabei konnte man beweisen, dass
bestimmte Areale im Gehirn vorhanden sind, die eng mit Gesichterwahrnehmung und
-erkennung verbunden sind (81). Es wurde eins der spannendsten und am héufigsten disku-
tierten Forschungsgebiete der Neurowissenschaft zu verstehen, wie das menschliche Gehirn
Gesichter wahrnimmt oder wieder erkennt (18, 82, 83). Einige der unten beschriebenen Area-
le werden also bei der Differenzierung von verschiedenen Gesichtern und von Gesichtern
gegenuber anderen Objekten aktiviert. Es sind Regionen beschrieben, die bei der Prasentation
von Gesichtern deutlich mehr Aktivierungen zeigen als andere Objektkategorien. Diese Regi-
onen sind der Gyrus fusiforme medialis lateralis, auch als fusiform face area beschrieben (18,
84), und der Gyrus occipitalis inferior (85) mit einer rechtshemisphéarischen Dominanz. Diese
Areale dienen zum Erkennen und Unterscheiden von Gesichtern, was die Unterscheidung
zwischen Gesichtern und anderen Objekten sowie die Unterscheidung zwischen verschiede-
nen Gesichtern beinhaltet (18).

Auch fur den Einsatz des Arbeitsgedachtnisses sind bestimmte Aktivierungsmuster des Ge-
hirns beschrieben.

Daher wurde in der vorliegenden Studie erwartet, bestimmte Aktivierungsareale vorzufinden.
In den letzten Jahren sind bereits in fMRT-Studien Paradigmen mit Erkennen von Gesichtern
erforscht worden. Dabei zeigte sich, dass haufig bestimmte Areale des Gehirns bei Aufgaben
mit Gesichter-Wahrnehmung und -Erkennung aktiviert sind (18, 81).
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5.1 Aktivierungen durch eine Arbeitsgedachtnisaufgabe in den unter-

schiedlichen Gruppen

Bei jungen gesunden Probanden wurde eine deutliche rechtsseitige Lateralisierung der Akti-
vierungen insbesondere im Bereich des préafrontalen Cortexes, aber ebenso im Gyrus fusifor-
me beobachtet. Eine Lateralisierung wurde in dieser Gruppe erwartet, da sich das HAROLD-
Phanomen erst in spateren Jahren bemerkbar macht. Eine rechtshemisphérische Lateralisie-
rung bei jungen gesunden Probanden fiel bei einer Arbeitsgedachtnisaufgabe bereits bei Lein-
singer et al (18) auf. Bei den jungen Probanden fanden sich die Hauptaktivierungen im pra-
frontalen Cortex sowie im Gyrus fusiforme beidseits, wobei bei beiden Arealen die rechtssei-
tigen Aktivierungen deutlich tiberwogen. Typische Aktivierungen fiir Arbeitsgedéchtnisauf-
gaben zeigten sich regelméaRig in frontalen und posterior parietalen Arealen sowie Regionen
des anterioren Cingulums (61, 86).

Die Gruppe der alten gesunden Probanden erbrachte nicht die erwartete Lateralisierung der
Aktivierungen, sondern zeigte ein weitaus ausgeglicheneres Muster in den beiden Hemispha-
ren. Verantwortlich ist dafiir mit grolRer Wahrscheinlichkeit wie oben beschrieben das HA-
ROLD-Phéanomen. Demnach gleicht sich die strenge Lateralisierung der jungen Jahre im Al-
ter immer weiter aus. Die wahrscheinlichste Begrindung fur diese Ursache ist derzeit die
Kompensationstheorie, dass altere Menschen weitere Hirnareale hinzuziehen missen, um die
erforderliche Leistung zum Ldsen der gestellten Aufgaben aufzubringen.

Die LKS-Patienten sind eine besonders interessante Gruppe, da sie als Bindeglied zwischen
den gesunden Kontrollgruppen und den frihen Anzeichen einer Alzheimer Demenz dienen
und somit eine Veranderung der Aktivierung im Vergleich zu Gesunden auf ein sehr friihes
Stadium der AD hinweisen kdnnte.

Die Lateralisation scheint bei den LKS-Patienten wieder etwas zuzunehmen, was sich beson-
ders im prafrontalen Cortex sowie im Gyrus fusiforme bemerkbar macht. Dies kénnte auf
neuronale Veranderungen zurtickzufiihren sein, die eine effektive Kompensation der kogniti-
ven Einschréankungen verhindern. Wie zum Beispiel Cabeza et al (14) darlegten, ist ein hohes
Ausmal’ von Delateralisation mit einer erfolgreichen Kompensation der altersbedingten Defi-
zite vergesellschaftet. Die LKS-Patienten kdnnten bereits in einem Stadium sein, in dem diese

Art von Kompensation nicht mehr als effektiv anzusehen ist.

Eine wichtige Aktivierung in der vorgelegten Studie lasst der prafrontale Cortex erkennen. Er
stellt einen Teil des Frontallappens dar und kann in einen orbitofrontalen, dorsolateralen,
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ventrolateralen, anterioren und medialen Bereich unterteilt werden (15). Er ist eng mit dem
sensorischen Assoziationsgebieten des Cortexes, mit subcorticalen Modulen des limbischen
Systems und mit den Basalganglien verbunden. Der prafrontale Cortex enthalt die meisten
Teile des Frontallappens und lasst sich rostral des Sulcus centralis und anterior der Sylvischen
Fissur ansiedeln (15).

Der préafrontale Cortex empfangt die verarbeiteten sensorischen Signale, integriert sie mit
Gedachtnisinhalten und aus dem limbischen System stammenden emotionalen Bewertungen
und initiiert auf dieser Basis Handlungen. Er wird als oberstes Kontrollzentrum fir eine situa-
tionsangemessene Handlungssteuerung angesehen und ist gleichzeitig intensiv an der Regula-
tion emotionaler Prozesse beteiligt.

Insbesondere der dorsolaterale prafrontale Cortex ist an exekutiven Funktionen und am Ar-
beitsgedachtnis beteiligt (87, 88) und beinhaltet den Gyrus frontalis medialis und inferior. Er
ist an den exekutiven Komponenten der Arbeitsgedachtnisaufgaben beteiligt (89). AuRerdem
schirmt er vor ablenkenden Faktoren ab und hilft bei Suchprozessen im Arbeitsgedéchtnis.

Es wird vermutet, dass bei schweren Aufgaben der anteriore Gyrus cinguli und der laterale
prafrontale Cortex zusammenarbeiten.

Es wird diskutiert, dass Aktivierungen in grof3en Teilen des posterioren medialen frontalen
Cortexes hervorgerufen werden, wenn Antwortirrtiimer, Antwortkonflikte oder unsichere Ent-
scheidungen wéhrend der Aufgabe auftauchen. Der posteriore mediale frontale Cortex steht
ebenfalls mit dem lateralen préafrontalen Cortex in Verbindung.

In der vorliegenden Studie war bei den jungen gesunden Probanden insbesondere der dorsola-
terale prafrontale Cortex im Sinne des Gyrus frontalis inferior rechts und des Gyrus frontalis
medius beidseits mit rechtsseitiger Dominanz aktiviert.

Dieses Ergebnis zeigte sich auch bei Leinsinger et al (18) im Sinne von vor allem rechtshemi-
sphéarischen Aktivierungen im Gyrus frontalis inferior und medius.

In der Gruppe der alten gesunden Probanden war der préafrontale Cortex mit dem Gyrus fron-
talis inferior in beiden Hemispharen kraftig aktiviert, wobei sich die rechtsseitige dominanter
prasentierte.

GrolRe Aktivierungscluster fanden sich bei den LKS-Patienten im Gyrus frontalis inferior
beidseits, wobei die rechte Hemisphére tiberwog. Dieser Teil des Gehirns lasst sich dem dor-
solateralen préfrontalen Cortex zuordnen, welcher maRgeblich an der Funktion des Arbeits-
gedachtnisses beteiligt ist, insbesondere an den exekutiven Funktionen (89). Auch Yetkin et al

wiesen fur diese Gruppe Aktivierungen im préafrontalen Cortex beidseits nach (61).

50


http://de.wikipedia.org/wiki/Limbisches_System
http://de.wikipedia.org/wiki/Limbisches_System
http://de.wikipedia.org/wiki/Basalganglien

Ein weiteres wichtiges Aktivierungsareal dieser Studie war der Gyrus fusiforme. Er stellt ei-
nen Teil des Temporallappens dar und man findet hier typische Aktivierungen beim Erkennen
und Verarbeiten von Gesichtern. Insgesamt sind alle Aufgaben des Gyrus fusiforme noch
nicht geklart, Einigkeit besteht jedoch Uber Gebiete wie Gesichter- und Kdrpererkennung,
Verarbeitung von Farbinformationen sowie Worter- und Zahlenerkennung.

In der vorgelegten Studie war die Funktion der Gesichtererkennung von gréRtem Interesse.
Diese findet in einer bestimmten Region des Gyrus fusiforme, in der ,,fusiform face area“,
statt (90). Oft ist dieses Areal in der rechten Hemisphére starker ausgeprégt. In der Literatur
wird mehrfach der Gyrus fusiforme medialis rechts als Schllsselstruktur bei der Verarbeitung
von Reizen durch Gesichter beschrieben (90-92).

In anderen Studien, welche auch mit Gesichtererkennung arbeiteten, konnten ebenfalls Akti-
vierungen im Gyrus fusiforme belegt werden (18, 61, 84).

Grolie Cluster im Gyrus fusiforme beidseits mit deutlicher rechtshemisphérischer Dominanz
bestatigten in der hier untersuchten Gruppe der jungen gesunden Probanden diese Ergebnisse.
Die Aktivierung im Gyrus fusiforme war auch bei Clark et al (93) stark ausgepragt und auch
Kanwisher et al (84) konnten Aktivierungen im Gyrus fusiforme medialis nachweisen, wobei
ebenso wie in der vorgelegten Studie die rechte Hemisphére (iberwog.

Auch bei Leinsinger et al (18) zeigten sich vor allem rechtshemispharisch Aktivierungen im
Gyrus fusiforme.

Bei den alten gesunden Probanden war in dieser Studie der Gyrus fusiforme in beiden Hemi-
sphéren mit grolRen Clustern aktiviert.

Zusétzlich préasentierten auch die LKS-Patienten Aktivierungen im Gyrus fusiforme beidseits,
allerdings linksseitig dominierend.

Die beidseitige Aktivitat im Gyrus fusiforme wurde fir diese Gruppe auch bei Yetkin et al
beschrieben (61).

Deutliche Aktivierungen im Hippocampus wurden in dieser Studie nur bei LKS-Patienten
festgestellt.

Der Hippocampus ist ein Teil des Temporallappens und ein wesentlicher Bestandteil des lim-
bischen Systems. Er ist zur Bildung eines rdumlichen und episodischen Gedé&chtnisses not-
wendig (94). Der Hippocampus selbst ist zwar kein Gedachtnisspeicher, scheint aber fir
kompliziertere Lernvorgange wichtig zu sein. Er entscheidet Uber die Aufnahme von Inhalten
des Kurzzeitgedachtnisses in das Langzeitgedachtnis. Somit wird er auch fir die zeitliche

Einordnung von Wahrnehmung und Erlebnissen wichtig (95).
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Der Hippocampus hat weit verstreute Verbindungen zu verschiedenen kortikalen Regionen
wie dem préfrontalen Cortex, den Basalganglien oder dem Hypothalamus (96).

Bei den LKS-Patienten zeigten sich in der vorliegenden Studie linksseitige Cluster im Hippo-
campus.

Dickerson et al wiesen nach (97), dass bei LKS-Patienten, die starker eingeschrankt waren,
eine hohere Aktivitat im medialen Temporallappen zu finden war als bei solchen mit weniger
ausgepragter Symptomatik.

Es gibt einige mdogliche Grinde daftr, warum im medialen Temporallappen bei LKS-
Patienten eine vermehrte Aktivierung im Vergleich zu den Kontrollgruppen stattfindet. Zum
einen ist hier wieder die Kompensationstheorie zu nennen, wobei zusatzliche neuronale Res-
sourcen in Anspruch genommen werden. Weiterhin ist es denkbar, dass LKS-Patienten anders
an die Aufgaben heran gehen, indem sie eine andere kognitive Strategie anwenden, um die
Aufgaben zu I6sen. Auch ein hoher Bildungsstand kénnte fiir solche neuronale oder kognitive

Reserven verantwortlich sein. (98).

Weiterhin konnten bei dieser Untersuchung Aktivierungen im Gyrus parahippocampi festge-
stellt werden. Dieser dient hauptséchlich der Zuleitung von Sinnesinformationen zu anderen
Teilen des limbischen Systems (99) und ist z. B. am Erkennen von Gegenstdnden oder am
Verarbeiten von VVorgangen beteiligt (87).

In der Gruppe der jungen gesunden Probanden waren Aktivierungen im Gyrus parahippo-
campi links zu sehen.

Die alten gesunden Probanden aktivierten ebenfalls linksseitig in einem kleinen Cluster.
GemaR Yetkin et al (61) konnte in der Gruppe mit alten gesunden Probanden der Gyrus para-
hippocampi beidseits sichtbar gemacht werden.

Weiterhin konnte der Gyrus parahippocampi bei den LKS-Patienten rechts in der vorliegen-
den Studie dargestellt werden.

Yetkin et al (61) konnten auch in der Gruppe der LKS-Patienten Aktivierungen im Gyrus

parahippocampi beidseits prasentieren.

Im Gyrus temporalis superior rechts zeigten die jungen gesunden Probanden ein kleines Clus-
ter. Der Gyrus temporalis superior gehort zum primar akustischen Cortex und ist beim Horen
und Sprechen aktiviert (100). Moéglicherweise wurde die Aktivierung durch die lauten Neben-
geréusche bei der fMRT-Untersuchung hervorgerufen und steht nicht direkt mit der visuellen

Arbeitsgedéchtnisaufgabe in Verbindung.
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Weiterhin konnten Aktivierungen im Gyrus temporalis medialis dargestellt werden.

Er ist wesentlich fur die Funktion des deklarativen Gedachtnisses, welches die Mdglichkeit
bietet zu lernen und sich zu erinnern (101). Der Gyrus temporalis medialis enthalt multimo-
dale Assoziationsareale, die in perceptive und mnestische Integration involviert sind (100).

In der Kontrollgruppe der alten gesunden Probanden konnten linkshemisphérisch Aktivierun-
gen gemessen werden.

Auch in der Studie von Leinsinger et al (18) wurden in der Gruppe der alten gesunden Ver-
suchspersonen Aktivierungen im Temporallappen nachgewiesen, allerdings rechtshemispha-
risch. Bei Yetkin et al (61) konnten Aktivierungen im Gyrus temporalis beidseits erkannt wer-
den.

Eine relativ grolRe Aktivierung zeigten in der vorliegenden Studie auch die LKS-Patienten im
Gyrus temporalis medialis rechts.

Auch bei Yetkin et al (61) konnten in der Gruppe der LKS-Patienten Aktivierungen im Gyrus
temporalis medialis beidseits nachgewiesen werden.

Es zeigten sich auch Aktivierungen in den okzipitalen Gehirnregionen. Bereits in anderen
Studien wurde beschrieben, dass bei Gedéchtnisaufgaben auch okzipitale Areale eingebunden
sind, was allerdings nicht mit der Aufgabe selbst in Verbindung steht, sondern durch die visu-
ellen Stimuli zustande kommt (89, 102, 103).

Ziel dieser Arbeit war es nicht, den visuellen Cortex darzustellen, daher wurde mit konstanter
Hintergrundbeleuchtung wahrend der Aufgaben und der Ruhephasen gearbeitet und die Bilder
wurden in langsamer und gleichmaRiger Abfolge gezeigt. Damit sollte erreicht werden, dass
der visuelle Cortex moglichst gleichmaRig stimuliert wird und somit starke Aktivierungsarea-

le im visuellen Cortex vermieden werden.

Des Weiteren werden bei den jungen gesunden Probanden visuelle Leitungsbahnen (visual
pathways) beschrieben, dabei eine ventrale und eine dorsale (18, 87). Bei vorangegangenen
Untersuchungen wurden bei location-matching Aufgaben Aktivierungen in den dorsalen visu-
ellen Leitungsbahnen nachgewiesen, welche bei gesunden Kontrollpersonen hauptsachlich im
Lobus parietalis beidseits zu finden sind (18, 104).

Fur die face-matching Aufgaben, wie sie in dieser Studie benutzt wurden, wird insbesondere
die ventrale visuelle Leitungsbahn aktiviert, welche den ventralen Lobus temporalis sowie
den Gyrus fusiforme umfasst und was ebenfalls bereits in fMRT-Studien gezeigt wurde (87,
93).
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Neurofibrillare Biindel und Amyloid Plaques, welche die neuropathologischen Merkmale des
AD darstellen, treten entlang dieser visuellen Leitungsbahnen und dem Gyrus fusiforme auf
(87, 105). Daher geht man davon aus, dass die visuellen Leitungsbahnen beim AD und somit
seiner Frihform, der LKS, beeintréchtigt sind.

Bei face-matching Aufgaben zeigte sich in der vorliegenden Arbeit bei LKS-Patienten im
Gegensatz zu den Kontrollpersonen, dass nicht nur Areale in den ventralen, sondern auch in
den dorsalen visuellen Bahnen aktiviert wurden (90). Das deutet auf die These hin, dass die
LKS-Patienten mit ihren kognitiven Leistungen aus der ventralen Bahn die Aufgabe nicht gut
I6sen kénnen und somit auf Ersatzareale zuriickgreifen mussen.

Der letzte Abschnitt der ventralen visuellen Leitungsbahn scheint der Gyrus temporalis infe-
rior zu sein und gleichzeitig das entscheidende Areal fir das kurzzeitige Behalten von visuel-
len Eindriicken (87). Das Paradigma in dieser Studie war schwarz-weifl gewahlt, Haare, Oh-

ren und Hals waren abgeschnitten. Die Gesichter zeigten keinerlei emotionale Regung.

5.2 Unterschiede der Aktivierungen bei einer Arbeitsgedachtnisaufgabe

zwischen den einzelnen Gruppen

In einigen Hirnarealen konnten in dieser Studie signifikante Unterschiede dargestellt werden,
nachdem eine statistische Analyse durchgefiihrt worden war.

In den Vergleichsgruppen erschienen teilweise Areale, welche in den Einzelgruppen nicht als
signifikant gewertet wurden. Dies entsteht dadurch, dass bei der Auswertung auch verminder-
te Aktivierungen angezeigt werden. Trifft dann also eine verminderte Aktivierung der einen
Gruppe auf eine verstarkte Aktivierung der anderen Gruppe, ist die einzelne Aktivierung bzw.
Minderaktivierung an sich noch nicht signifikant, aber die Differenz eben schon.

Vergleich der Aktivierungen von jungen und alten gesunden Probanden

Vergleicht man die jungen mit den alten gesunden Probanden, zeigen sich nur wenige und
auch kleine Cluster aktiviert, da, wie oben bereits beschrieben, bei den alten gesunden Pro-
banden das HAROLD-Ph&nomen in Kraft tritt und diese Gruppe geméal der Kompensations-
theorie daher mehr oder auch etwas andere Areale einsetzen muss, um dieselbe Aufgabe
gleich gut l6sen zu kénnen. Vergleicht man daher die Gruppen der jungen mit den alten ge-

sunden Probanden, erwartet man fur die jungen nur geringe Aktivierungen.
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Dementsprechend sind auch nur kleine Aktivierungsareale im Gyrus fusiforme, hierbei rechts
mehr als links, dem Gyrus frontalis medialis rechts und dem Gyrus occipitalis medialis links

Zu sehen.

Umgekehrt erwartet man auf Grund des HAROLD-Phanomens deutlich mehr und groRere
Aktivierungen, wenn man die alten gesunden mit den jungen Probanden vergleicht:

Im Gyrus préacentralis rechts finden sich hierbei Aktivierungen. Dieser enthalt den Motorcor-
tex und ist zusténdig fur die Willkirbewegung. Hier erklért sich die Aktivierung daraus, dass
fur die Antworten jeweils bestimmte Tasten gedriickt werden mussten.

In anderen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass alte gesunde im Vergleich zu jungen
gesunden Probanden bei Arbeitsgedachtnisaufgaben groRere Aktivierungsareale im dorsalen
prafrontalen Cortex aufwiesen (15).

Weiterhin ist der Gyrus fusiforme links aktiviert. Dieser ist einer der wichtigsten Orte beim
Erkennen und Verarbeiten von Gesichtern. Die fusiform face area als Teil des Gyrus fusifor-
me wird hierbei des Ofteren in verschiedenen Studien beschrieben (90-92).

Der Gyrus temporalis inferior links arbeitet bei der Analyse von Farbe und Form visueller
Stimuli (100) mit und zeigte im Vergleich zu den jungen bei den alten gesunden Probanden
eine Mehraktivierung.

Rechts mehr als links fanden sich Aktivierungen im Gyrus frontalis superior beidseits zu
Gunsten der alten Gesunden. Dieser wirkt bei héheren kognitiven Funktionen sowie auch
teilweise im Arbeitsgedachtnis mit (106).

Dies bestatigte auch die Arbeit von du Boisgueheneuc et al, welche ebenso wie die vorliegen-
de Studie mit einem visuellen Arbeitsgedéachtnisparadigma arbeitete (106).

Ebenso wie bei Leinsinger et al (18) war der Lobulus parietalis inferior aktiviert.

Der Gyrus occipitalis medialis rechts gehort wiederum dem visuellen Cortex an und zeigte
auch im Vergleich der jungen und alten gesunden Probanden bei den alten eine Mehraktivie-
rung. Er dient zur Wahrnehmung von Bewegung und Sehverarbeitung hoherer Ordnung
(100).

Vergleich der Aktivierungen von alten gesunden Probanden und Patienten mit LKS

Insgesamt zeigten die LKS-Patienten den gesunden Alten gegeniber ausgedehntere Aktivie-
rungen sowie die Rekrutierung von zusatzlichen Arealen (61).

Der Unterschied zwischen alten gesunden Probanden und Patienten mit LKS stellt sich wie

folgt dar:
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Insbesondere im préfrontalen Cortex rechts waren Mehraktivierungen der alten Gesunden
versus der LKS-Patienten erkennbar. Dies weist auf eine weitere Delateralisierung bei den
LKS-Patienten bei zunehmender kognitiver Einschrankung hin.

Mehraktivierungen zeigten sich im Lobulus parietalis inferior beidseits, rechts mehr als links.
Der Lobus parietalis inferior unterstutzt die raumliche Darstellung, motorische Planung und
auch das Arbeitsgedachtnis (107).

Unterschiedliche Aktivierungen zwischen den alten Gesunden und den LKS-Patienten wur-
den bereits in einer Studie von Machulda et al (108) festgestellt. Dort wird bei den Gesunden
eine Mehraktivierung im medialen Temporallappen beschrieben. Auch in der vorliegenden
Studie zeigte sich der Gyrus temporalis medialis beidseits aktiviert, wobei die linke Seite
uberwog. Aulerdem fand sich auch im Gyrus temporalis superior links im Vergleich der

oben genannten Gruppen eine Mehraktivierung.

Wie auch in der Studie von Yetkin et al (61) fanden sich in der vorgelegten Arbeit bei den
LKS-Patienten im Vergleich zu den alten gesunden Probanden Aktivierungen im Gyrus tem-
poralis medialis rechts sowie im Gyrus temporalis superior rechts und auch im Gyrus fronta-
lis inferior links.

AuRerdem war das Cingulum rechts aktiviert. Zusammen mit dem Hippocampus bildet der
Gyrus cinguli mit den wichtigsten Anteil des limbischen Systems. Er ist mitverantwortlich fir
den psychomotorischen und lokomotorischen Antrieb (99).

Er ist unterteilt in einen vorderen (ACC) und einen hinteren (PCC) Anteil.

Der ACC scheint bei Aufgaben, die ein hohes Mal} an mentaler Anstrengung und Kontrolle
erfordern, mit dem lateralen prafrontalen Cortex zusammenzuarbeiten. Studien zum episodi-
schen Gedachtnis zeigen, dass der PCC uber eine Vielzahl von Stimulustypen hinweg zum
erfolgreichen erneuten Abrufen von Informationen essentiell ist. So ist der PCC beispielswei-
se bei der Wiedererkennung von Gerduschen (109, 110), von Objekten und Bildern (109,
111), von Gebé&uden (111) und von erzéhlten Themen aktiviert. PCC-Aktivierungen zeigen
sich des Weiteren in Studien, in denen Probanden mit bekannten Dingen aus ihrem personli-
chen Umfeld konfrontiert werden wie z.B. mit Namen von Freunden und Familienangehori-
gen (112) oder mit Gesichtern und Stimmen von Freunden und Familienangehdrigen (113).
Im Gyrus parahippocampi, welcher zur Langzeitverstarkung von Gedachtnisinhalten (100)
und der Zuleitung von Sinnesinformationen zu anderen Teilen des limbischen Systems (99)
dient und z. B. am Erkennen von Gegenstanden oder am Verarbeiten von Vorgangen beteiligt

ist (87), konnte eine rechtshemispharische Aktivierung konstatiert werden.
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Der Gyrus occipitalis medialis links dient wieder eher dem visuellen Assoziationscortex und
hat daher nur indirekt mit der Arbeitsgedéachtnisaufgabe dieser Studie zu tun.

Vergleich der Aktivierungen von jungen gesunden Probanden und Patienten mit LKS
Der Vergleich Junge versus LKS-Patienten wurde vernachldssigt, da es wenig sinnvoll ist,
diese Gruppen gegeniiberzustellen. Es kann dabei nicht erkannt werden, ob Unterschiede in

den Aktivierungen durch , healthy ageing“ oder die AD an sich zustande gekommen sind.

5.3 Ursachen der unterschiedlichen Aktivierungen in den verschiedenen

Gruppen und im Vergleich zu anderen Studien

Wie oben beschrieben zeigen sich bei den untersuchten Gruppen teilweise enorme Unter-
schiede im Aktivierungsmuster sowie in der Auspragung der Aktivierung. Bei Patienten mit
LKS werden im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen zusatzliche Hirnareale bei Denkauf-
gaben aktiviert (114). Dies entspricht der Kompensationstheorie, die besagt, dass Menschen
mit kognitiven Einschrankungen zuséatzliche Hirnareale einbeziehen mussen, um eine Aufga-
be in &hnlicher Weise zu erflllen wie Gesunde.

Ein Modell, warum auch bei normalem Altern veranderte Aktivierungen auftreten, liefern
Logan et al (115). Es besagt, dass es dem alternden Gehirn nicht moglich ist, wahrend einer
kognitiven Leistung suffizient bestimmte Hirnareale zu gebrauchen. Um dies zu kompensie-
ren, werden zusétzliche Hirnareale, die urspriinglich nicht dafiir bestimmt waren, rekrutiert
und aktiviert (115, 116).

Insgesamt kann der Unterschied der Aktivierungen zwischen Jungen, alten Gesunden und
LKS-Patienten auf eine Kombination aus physiologischen Mechanismen in einzelnen funkti-
onellen Einheiten und Mechanismen in Netzwerken aus mehreren Einheiten zuriickgefiihrt
werden. Diese beziehen die Aktivierung von alternativen Prozessen sowie unterstiitzenden
regulierenden Systemen ein. Dies fuhrt dazu, dass Aufgaben selbst bei bereits bestehenden
Schadigungen des Gehirns noch bestmdglich durchgefuhrt werden kdnnen; dies gilt allerdings
nur bis zu einem bestimmten Schwierigkeitsgrad (116). Ist dieser Uberschritten, fallen die
Leistungen kognitiv eingeschrénkter Personen ab. Dies wére eine Erklarung fur die doch un-
terschiedlichen Aktivierungsmuster in den verschiedenen Gruppen. Maoglicherweise war das
Paradigma auf einem kognitiv anspruchsvolleren Level, so dass die eingeschrankteren Perso-

nen schlechter abschnitten und zusatzliche Hirnareale aktivieren mussten.
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In der Studie von Machulda et al (108) wurde mit Hilfe einer passiven sensorischen Aufgabe
getestet, ob lediglich eine ungeniigende BOLD-Antwort bei LKS-Patienten fiir die verénderte
Aktivierung zustandig ist. Da die Gruppen in dieser Aufgabe jedoch aquivalente BOLD-
Antworten zeigten, ist dies als Ursache auszuschliel3en.

Mdoglicherweise waren die Aufgaben fur die kognitiv eingeschrankten LKS-Patienten zu
schwer oder sie haben sie im Laufe der Untersuchung vergessen, so dass sie nicht vollstandig
auf die Aufgabe konzentriert gewesen sind oder sogar an etwas vollig anderes gedacht haben.
Daraus wurde naturlicherweise ein Unterschied in den Aktivierungen entstehen. Gegen diese
Theorie spricht allerdings, dass insgesamt doch die erwarteten Areale dargestellt werden
konnten, wenn auch mit noch zusétzlichen Gebieten oder in unterschiedlicher Intensitat. Au-
Rerdem wurde die Gedachtnisleistung der Patienten vor der Untersuchung mit oben genannten
Tests Uberprift. Ware diese unter einem bestimmten Level gewesen, waren diese LKS-

Patienten von dieser Studie ausgeschlossen worden.

Im Vergleich zu bereits vorher durchgefuhrten fMRT-Studien mit Arbeitsgedachtnisaufgaben
zeigen sich in dieser Studie viele Ubereinstimmungen, jedoch ergeben sich auch einige Ab-
weichungen. Die Ursache hierfir mag multifaktoriell sein.

Zum einen benutzt jede Studie eigene Paradigmen mit doch auch unterschiedlichen kogniti-
ven Anspriichen, wenngleich diese auch manchmal nur geringflgig sind. Auch bei der Art der
Durchfiihrung hat jede Studiengruppe ihre eigene Vorgehensweise, was ebenfalls Einfluss auf
die Patienten und damit gegebenenfalls auf die erhobenen Aktivierungen haben konnte. Ein
weiterer wichtiger Grund liegt mit Sicherheit in den unterschiedlichen Stadien der Erkran-
kung. Zwar wird weitgehend mit &hnlichen diagnostischen Mitteln versucht, das Stadium der
fortschreitenden Demenz festzulegen, jedoch eine hundertprozentige Ubereinstimmung lasst

sich nicht erreichen.

5.4 VVolumetrie

Die Fragestellung war, ob den funktionellen VVerédnderungen im Gehirn strukturelle Verénde-
rungen vorangehen (108). Wiirde sich das Volumen in verschiedenen Regionen des Gehirns
im Verlauf von Alter oder Demenz dndern, hatte dies ebenso eine verénderte Aktivitat zur

Folge.
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In bereits durchgefuhrten Studien konnte gezeigt werden, dass bei AD-Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen sowohl das gesamte Hirnvolumen als auch das Volumen der
grauen Substanz signifikant vermindert sind (117-119).

Insbesondere der Hippocampus wird in der Literatur als eine der ersten Regionen beschrie-
ben, die durch Verdnderungen auch schon in sehr friihen Stadien des AD bertihrt werden (44,
120). Callen et al (121) beschreiben zum Beispiel bei Patienten mit leichtem oder mittelmali-
gem AD ein 27% kleineres Hippocampus-Volumen im Vergleich zu gleichaltrigen Gesunden.
Bei Du et al (122) findet man eine Reduktion des Hippocampus-Volumen um 11% bei LKS-
Patienten; bei Mega et al (123) wird sogar bei 76 von 80 LKS-Patienten ein mehr als um die
Halfte reduziertes als erwartetes Volumen beschrieben. Entsprechendes zeigt sich auch in der
Studie von Ridha et al (120).

Allerdings ergibt sich in einigen Studien nicht immer ein Hinweis darauf, dass eine Korrelati-
on zwischen dem Hippocampus-Volumen und der Gedéachtnisleistung besteht (22, 124).

Die Hippocampusvolumenreduktion ist nicht spezifisch fiir die LKS. Sie kann auch bei ande-
ren psychiatrischen Erkrankungen wie Depression oder Schizophrenie auftreten sowie bei
internistischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus (96).

AuBerdem ist bereits mehrfach gezeigt worden, dass das Hippocampusvolumen rechts etwa
um 6,7% groRer ist als links. Die Studienlage beschreibt weiterhin den Verdacht, dass sich
diese Asymmetrie bei LKS-Patienten umkehrt (21, 123). Mdglicherweise tritt eine weitere
Volumenreduktion erst bei weiter fortgeschrittener Demenz ein.

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass lediglich im Vergleich junge gegen alte Proban-
den ein signifikanter linkshemisphérischer Unterschied im Volumen des Hippocampus auf-
trat. Hier konnte daher die Hypothese nicht bestétigt werden, dass die Unterschiede in der
Aktivierung, im Speziellen zwischen alten gesunden Probanden und LKS-Patienten, auf einen
Abbau der Hirnmasse zuriickzufiihren seien, der durch die AD hervorgerufen wird. Es ergab
sich in den betreffenden Regionen kein statistisch signifikanter Unterschied im Volumen die-
ser beiden Gruppen. Ein Vergleich mit jungen gesunden Personen erschien hierbei nicht aus-
sagekréaftig, da, wie oben bereits beschrieben, das Hirnvolumen auch bei gesundem Altern
abnimmt und so ein Unterschied zwischen alten und jungen gesunden Probanden ohnehin
besteht.

Ein Grund flr die unterschiedlichen Ergebnisse in der Volumetrie ist moglicherweise die
Auspragung der Erkrankung. Auch in dieser Studie wurde durchaus eine Differenz der Volu-

mina im Vergleich zu alten gesunden Probanden festgestellt, die aber nicht als signifikant
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gelten kann. Bei weiterem Fortschreiten der Demenz kann gegebenenfalls eine Signifikanz
herausgearbeitet werden.

Petrella et al (1) beschreiben, dass altersbedingte Hirnatrophie bei Menschen ohne Demenz
ebenso auftritt, was eine erhebliche Uberlappung zwischen LKS-Patienten und der gesunden
Kontrollgruppe hervorruft und somit die Nutzlichkeit in der Diagnostik durch Volumenmes-
sungen einschrénkt.

Da der Hippocampus insgesamt eine sehr kleine Struktur darstellt, kénnten weitere Ursachen
beispielsweise unterschiedliche Kopfgréfien der Versuchspersonen, ungenaues Alignement
bei der Auswertung, unterschiedliche Untersuchungsparameter oder verschiedene, bereits
bestehende VVorerkrankungen sein, welche auch Einfluss auf das Hirnvolumen haben.
Madglicherweise liegt ein Unterschied auch in dem Auswertungsprogramm. In dieser Studie
wurde IBASPM verwendet, welches auf dem MNI-Atlas aufgebaut ist. Auch darin kénnen
sich Differenzen ergeben. Ob darin tatsachlich Abweichungen bestehen, kann in weiteren
Studien bewiesen werden und war nicht Ziel dieser Arbeit.

Auch andere Hirnareale, welche in dieser Studie wichtig waren wie prafrontaler Cortex oder
Gyrus fusiforme, zeigten sich hinsichtlich signifikanter volumetrischer Ergebnisse unbedeu-
tend, so dass tatséchlich von einem Riickgang der kognitiven Leistung ausgegangen werden

muss, welcher nicht auf Volumenreduktion beruht.

5.5 Ausblick in die Zukunft - die Rolle der fMRT bei der Erkennung von

Alzheimer Frihformen

Die Rolle der fMRT in der Erkennung von Alzheimer Frihformen kann durchaus eine wich-
tige werden. Langfristiges Ziel ist es, moglichst friihzeitig diejenigen Personen mit normalen
Alterungsprozessen von denen mit LKS herauszufiltern.

Auch in dieser Arbeit konnte wieder bestatigt werden, dass bei LKS-Patienten durchaus typi-
sche Verdnderungen auftreten, die eine LKS von gesundem Altern unterscheiden und somit
fur eine Friiherkennung ausschlaggebend sein kénnten oder mit denen man eine Prognose
beziiglich des Zeitverlaufs bis zum Auftreten einer Demenz stellen kdnnte. Auch eine Ver-
laufsbeobachtung in diesem Bereich wére sehr aufschlussreich.

Natdrlich ist es notwendig, diese Untersuchungen noch mit einem groReren Patientengut
durchzufuhren, um die Ergebnisse zu verifizieren und genaue Standards fir die exakte Diag-

nostik festzulegen. Man darf auch die relativ aufwendigen Untersuchungsbedingungen, die
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viel Zeit und auch Geld kosten, nicht vergessen, um diese moglicherweise effektiver zu ge-
stalten.

Weiterhin besteht noch groRer Forschungsbedarf, um die nicht-invasive fMRT tatsachlich als
eine geeignete Methode der Friiherkennung bei AD zu etablieren.

So konnte fruhzeitig mit einer Therapie begonnen werden, die zumindest das Fortschreiten
der Erkrankung verlangsamen oder die Symptomatik verbessern konnte.

Die vorliegende Studie zeigte einen signifikanten Unterschied in der Funktion, nicht jedoch
im Volumen der einzelnen Hirnregionen. Da bisherige Daten hinsichtlich Hippocampus-
Volumen und Geddachtnisleistung variieren und diese nur selten einen Zusammenhang darstel-

len, kdnnen funktionelle Daten eine wichtige Zusatzinformation bieten.
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6 Zusammenfassung
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Hintergrund

Diese Studie wurde durchgefiihrt, um Unterschiede in der zerebralen Aktivierung bei visuel-
len Arbeitsgedachtnisaufgaben in den verschiedenen Gruppen der jungen und alten gesunden
Probanden sowie der LKS-Patienten herauszuarbeiten. Des Weiteren sollte dargestellt wer-
den, inwiefern die Atrophie auf Grund des Alterns oder auch der beginnenden Demenz einen

Einfluss hat.

Methoden

Bei jeweils sieben Probanden bzw. Patienten aus den unterschiedlichen Gruppen wurde eine
funktionelle Magnetresonanztomographie durchgefiihrt, wahrend der sie visuelle Arbeitsge-
dachtnisaufgaben l6sen mussten. Es wurde zunéchst ein Gesicht gezeigt und im néchsten
Schritt wurden zwei Gesichter auf die Leinwand projiziert, bei denen die Probanden bzw.
Patienten entscheiden mussten, welches das bereits vorher gesehene war. Je nachdem sollten
sie die Taste in der dementsprechenden Hand driicken.

Dann wurden statistische parametrische Karten des Gehirns erstellt, die die Gehirnaktivitét
der jeweiligen Gruppen zeigten, und ebenfalls Karten, welche die Unterschiede zwischen den

jeweiligen Gruppen darstellten.

Ziele
Ziele der Studie waren, die Gehirnaktivierungen von jungen und alten gesunden Kontrollen
sowie von LKS-Patienten wahrend einer visuellen Arbeitsgedéachtnisaufgabe zu untersuchen

und Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen zu finden.

Ergebnisse

In der Gruppe der jungen gesunden Probanden wurden die Hauptaktivierungen im prafronta-
len Cortex sowie im Gyrus fusiforme gefunden. Dabei zeigte sich eine eindeutige rechtshemi-
spharische Lateralisierung, welche fur visuelle Arbeitsgedéchtnisaufgaben typisch ist.

Die Gruppe der alten gesunden Probanden zeigte Aktivierungen in ahnlichen Arealen, es
konnte jedoch keine eindeutige Lateralisierung mehr beobachtet werden, was durch das HA-
ROLD-Phénomen erklarbar ist, einem Prozess des normalen Alterns.

Bei den LKS-Patienten zeigten sich auch wieder die oben genannten Areale aktiviert, jedoch
mussten diese Patienten auf Grund ihrer bestehenden kognitiven EinbuRen auch noch andere

Areale rekrutieren, um die Aufgaben entsprechend I6sen zu kénnen.
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Hinsichtlich der Volumetrie konnte in der vorliegenden Studie fir diese frihe Demenzform
der LKS-Patienten keine signifikante Volumenminderung in den entsprechenden Hirnarealen

konstatiert werden.

Ausblick

Mit dieser Studie gelang es, eindeutige Aktivierungsunterschiede in den verschiedenen Grup-
pen darzustellen. Die Unterschiede waren funktioneller, nicht struktureller Natur. Das Ver-
stdndnis der pathophysiologischen Prozesse im Rahmen einer Frihform der Alzheimer De-

menz ist die Grundvoraussetzung zur Etablierung der bildgebenden Fruherkennung.
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