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1. Einleitung

1.1 Die Demenz vom Alzheimer Typ

1.1.1 Der Name Alzheimer

Die Ausfiihrungen des Arztes und Histopathologen Alois Alzheimer (1864-1915) {iber seine
beriihmte Patientin Auguste D., die er ab 1901 betreute, deren Fall er ausfiihrlich
dokumentierte und nach dem Tod der Patientin 1906 publizierte, wurden zum Ausgangspunkt
fiir die Erstbeschreibung der Demenz vom Alzheimer Typ (AD) [Neundorfer, Hippius, 2003].
A. Alzheimer ging von einem Zusammenhang zwischen kortikalen Hirnverdnderungen und
Symptomen der Demenz aus. Er formulierte in diesem Kontext den Begriff der présenilen
Demenz [Alzheimer, 1906]. An der Unterscheidung zwischen der von Emil Kraepelin (1856-
1926) als ,,Alzheimer’sche Krankheit* bezeichneten prisenilen Demenz [Kraepelin, 1910]
und der senilen Demenz als zum einen einer Erkrankung und zum anderen einer dem
normalen Alterungsprozess zuzuordnenden Entwicklung zweifelte A. Alzheimer selbst schon
in diesen Jahren anhand seiner Beobachtungen [Alzheimer, 1911]. Heute wird die Demenz
vom Alzheimer Typ (AD) als eine mit steigendem Alter hiufiger auftretende Erkrankung
angesehen, die eine erworbene Storung spezifischer kognitiver Funktionen mit
psychopathologischen Begleitsymptomen darstellt und mit bestimmten histopathologischen
Kriterien einhergeht [K6tter, Hampel, 2003].

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Die AD begriindet sich in einem fortschreitenden degenerativen Prozess des zerebralen
Kortex mit zunehmendem Untergang funktionell assoziierter Neuronen, fiir den die Bildung
und extrazelluldre Ablagerung sogenannter seniler Plaques aus B-Amyloid mit neurotoxischen
Eigenschaften die bedeutendste Ursachentheorie darstellen soll [Neve, Robakis, 1998; Selkoe,

2000]. Amyloid lagert sich auBerdem in den Wénden meningealer und kortikaler Arteriolen



ab und fiihrt so zur zerebralen Amyloidangiopathie [Olichney et al., 1995; Vinters et al.,
1996]. Weiter an der Pathogenese beteiligt sind die in den Zellkdrpern der Neurone und
innerhalb extrazelluldrerer Plaques zu findenden abnormen Fasern, sogenannte neurofibrillére
Biindel [Spillantini, Goedert, 1998; Braak, Braak, 1991]. Das bei der AD in diesen
neurofibrillaren Biindeln vorliegende Tau-Protein liegt in hyperphosphorylierter Form vor, in
der es seine eigentliche Funktion der Bindung und Stabilisierung des zelluldren
mikrotubuldren Systems nicht mehr besitzt [Patrick et al., 1999]. Es kommt zu einer Storung
des axonalen Transportes und in der Folge zu einer irreversiblen Degeneration der Neurone
[Trojanowski et al., 1995]. Grutzendler et al. [Grutzendler et al. 2007] konnten zeigen, dass
die fibrilliren Amyloidablagerungen und deren Umgebung schédlich auf die Dendriten der
Neurone wirken und deshalb fiir die Unterbrechung neuronaler Verbindungen verantwortlich
scheinen. Wihrend die Plaques eher gleichmiBig im Gehirn verteilt scheinen, wurden die
neurofibrilliren Biindel vor allem in den Schichten III und V des Kortex in den
Assoziationsarealen (besonders temporal) und den Schichten II und IV des limbischen
Systems gefunden [Arnold et al. 1991]. Temporal- und Okzipitallappen wiesen in der Arbeit
von Arnold et al. [Arnold et al. 1991] die hochste Plaque-Dichte auf. Sowohl fiir die
Verteilung von neurofibrilliren Biindeln als auch von Plaques wurden hierbei keine
rechts/links-hemishérischen Unterschiede festgestellt. Die regionale und laminare Verteilung
der pathologischen Ablagerungen scheint der Hierarchie kortiko-kortikaler Verbindungen zu
folgen, so sind den limbischen Arealen entfernte Regionen weniger betroffen als hoher
geordnete Assoziationsareale im anterioren und ventromedialen Temporallappen [Arnold et
al. 1991]. Neben diesen Faktoren ist auch von einer glialen Beteiligung bei der Pathogenese
der AD auszugehen, wobei vor allem inflammatorische Reaktionen eine Rolle spielen
[Fassbender et al., 2000]. Die Homdostase der Neurone ist auch durch eine Stérung des
zelluldren Glukose- und Energiestoffwechsels bedroht [Hoyer, 1993]. Schon in frithen Stadien

der Neurodegeneration kommt es zu einem progredienten Verlust synaptischer Verbindungen.



Der Grad der Synapsenreduktion steht im Zusammenhang mit der Ausprigung der kognitiven
Defizite [De Kosky, Scheff, 1990; Terry et al., 1991]. Die genannten Verdnderungen zeigen
einen Befall spezifischer Hirnregionen im Verlauf der Erkrankungsstadien. Nach Braak und
Braak sind diese die transentorhinale Region in frithen, benachbarte kortikale und
subkortikale Teile des limbischen Systems (insbesondere Hippocampus) in mittleren und
neokortikale Assoziationsareale in spiten Stadien [Braak, Braak, 1991; Braak et al., 1996].
Von den zuerst betroffenen Gebieten schreitet der Diskonnektionsprozess in deren
Projektionsareale fort. Auf Neurotransmitterebene kommt es auBerdem zu einer Stérung im
cholinergen System [Geula, 1998].

1.1.3 Klinisches Bild

Bei der AD handelt es sich um ein komplexes klinisches Syndrom mit fortschreitender
kognitiver Beeintrachtigung, Verlust von Alltagskompetenzen, psychopathologischen
Begleitsymptomen und somatischen Symptomen in spiten Stadien [Boetsch et al., 2003]. Zu
Beginn der Erkrankung kommt es zu Storungen der mnestischen Funktionen, vor allem des
Kurzzeit- und Immediatgedachtnisses (Namen, Gespriachsinhalte werden nicht mehr erinnert,
Verlegen von Gegenstdanden) [Petersen et al., 1994]. Die Symptome schreiten langsam fort.
Die Patienten leiden im Verlauf unter zunehmenden Einschriankungen des Denkvermogens,
der Sprache, Orientierung, Aufmerksamkeit und visuokonstruktiver Fahigkeiten [Erhardt,
Plattner, 1999]. Mit zunehmenden kognitiven Defiziten kommt es zu Schwierigkeiten bei der
Verrichtung von Tétigkeiten des Alltags, die die Patienten in ihrer selbststandigen
Lebensfithrung mehr und mehr behindern. Der Verlust von praktischen Féhigkeiten, dem
Erkennen von Gesichtern und Gegenstéinden und exekutiven Funktionen fiihrt im weiteren
Verlauf der AD zu einer vdlligen Desintegration kognitiver und motorischer Funktionen und
damit zu Hilfs- und Pflegebediirftigkeit [Reisberg et al., 1992]. Mbogliche
psychopathologische Symptome konnen sein Wahn, Wahrnehmungsstdrungen, affektive

Storungen, Angst, Reizbarkeit und Aggressivitit, Antriebsstorungen, Storungen der



Psychomotorik oder des Psychovegetativums, inaddquates Sozialverhalten oder
Personlichkeitsverdnderungen [Boetsch et al., 2003]. Diese Symptome unterliegen im
Gegensatz zu den kognitiven Funktionseinbullen einer starken Fluktuation [Reisberg et al.,
1992]. Im Spétstadium kommt es zum mitunter vollstdndigen Sprachverlust und auch zur
Beeintrachtigung der Motorik, die Patienten sind pflegebediirftig und oft bettldgerig. Es findet
sich ein rascher korperlicher Verfall und erheblicher Gewichtsverlust. Zu den hiufigen
Todesursachen  zdhlen Pneumonien  (Aspirationspneumonie) und Folgen von
Dekubitusinfektionen. [Maurer et al., 1993 ; Reisberg et al., 1996].

1.1.4 Bedeutung der Erkrankung

Degenerative Erkrankungen und damit auch demenzielle Syndrome spielen in unserer immer
ilter werdenden Gesellschaft eine immer grofere Rolle. In Deutschland kann man von einer
Anzahl von an Demenzsyndromen Erkrankten zwischen 900.000 und 1,1 Millionen ausgehen,
wobei die hdufigste Ursache die AD darstellt [Lobo et al. 2000]. Die AD ist keine reine
Alterserkrankung, obwohl die meisten Patienten nach dem 65. Lebensjahr erkranken. Die
Haufigkeit nimmt zum Alter exponentiell zu. 6-8% aller {iber 65-jdhrigen und etwa 30% aller
iiber 85-jihrigen leiden unter einer AD [Ritchie, Kildea, 1995]. Nach Ubertragung der Daten
der EURODEM-Studie [Launer et al., 1999] auf die deutsche Altenbevilkerung, kann in
Deutschland von jéhrlich etwa 115.000 Neuerkrankungen ausgegangen werden, etwa 2/3
davon nach dem 80. Lebensjahr. Die Lebenserwartung der Patienten ist erheblich
eingeschrinkt. Die AD wird als vierthdufigste Todesursache und die hdufigste Ursache fiir
Pflegebediirftigkeit im Alter angesehen [Welch et al., 1992]. Weltweit sind im Jahr 2007 etwa
29 Millionen Menschen an der AD erkrankt und es ist mit einer Erhhung dieser Zahl auf
rund 106 Millionen bis zum Jahr 2050 zu rechnen [Brookmeyer et al. 2007]. Dies macht das
schon vorhandene, aber in der Zukunft an Bedeutung wachsende, sozial- und

gesundheitsdkonomische Problem, dass auf die Gesellschaft zukommt, deutlich.
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1.2 Die Bedeutung von Defiziten im Bereich Visuokonstruktion, Aufmerksamkeit,
Verarbeitung bei der AD

1.2.1 Definition

Die AD stellt cine Krankheit dar, die vor allem das Gedichtnis und die
Aufmerksamkeitsleistung der Patienten beeintrdchtigt und dies schon in frithen Stadien der
Erkrankung. Stérungen der visuellen Verarbeitung gehoren zu den typischen Symptomen bei
der AD [Mentis et al. 1996; Mendez et al. 1990]. Rdumlich-visuelle Defizite konnen schon in
sehr frithen und leichtgradigen Stadien beobachtet werden [Kaskie, Storandt 1995]. Eine
Reihe von komplexen visuellen Storungen werden bei der AD angetroffen, die
moglicherweise das Resultat der bekannten Neuropathologie im visuellen Assoziationskortex
sein  konnten [Mendez et al. 1990]. Hiufige Symptome der AD wie
Orientierungsschwierigkeiten in bekannter Umgebung, Probleme beim Erkennen von
Gesichtern und Objekten, Verkehrsunfille, falsche Benutzung von Gegenstinden oder
langsame (,,beddchtige”) Bewegungen konnen mehr durch eine abnorme visuelle
Verarbeitung  verursacht sein, als allein durch Gedéchtnisdefizite, Delirium,
Medikamentennebenwirkungen, Beeintrachtigung der Sehschédrfe oder andere Probleme
bedingt durch Altern oder Demenz [Mentis et al. 1996]. Gerade hierauf beruht die
Wichtigkeit, Defizite in der visuellen Verarbeitungsleistung zu erkennen.

Bei der AD konnen aber auch Aufmerksamkeitsdefizite die Ursache fiir Leistungsdefizite in
anderen kognitiven Bereichen wie Gedichtnis und exekutiven Funktionen sein. Fiir die
leichtgradige AD sind Beeintrichtigungen der visuellen Aufmerksamkeit und der
Verarbeitungsgeschwindigkeit charakteristisch [Rizzo et al. 2000]. Aufmerksamkeitsbereiche,
die von der AD betroffen sein konnen sind Orientierung, Konzentration und Ausdauer
(Durchhaltevermogen, Geduld) [Mirsky et al. 1991]. Diese Aspekte betreffen alle einfachen
Aufgaben in den Bereichen visuelle Suche, Objektwiedererkennung und Arbeitsgedichtnis

[Perry, Hodges 1999]. Schon in frithen Stadien der AD konnen Patienten Defizite auch in
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ihren exekutiven Leistungen zeigen. Diese konnten entweder auf eine Schadigung im
Frontallappen oder eine fortschreitende Diskonnektion zwischen anterioren und posterioren
Assoziationsarealen zuriickgefiihrt werden [Collette et al. 1999]. Von Perry und Hodges
definierte  Aufmerksamkeitsarten konnen mdglicherweise bestimmten Hirnregionen
zugeordnet werden: die selektive Aufmerksamkeit (mit Orientierung,
Aufmerksamkeitswechsel und Antwortauswahl) posterior parietal, moduliert durch die
anteriore Mittellinie und die Basalganglien, ausdauernde Aufmerksamkeit (beibehalten von
Konzentration auf eine Aktivitdt) rechts frontoparietal und die geteilte Aufmerksamkeit
(Konzentration und Reaktion auf mehr als einen Stimulus oder Prozess gleichzeitig) dem
dorsolateralen priafrontalen Kortex und dem anterioren Cingulum [Perry, Hodges 1999]. Die
erste nicht geddchtnisspezifische neuropsychologische Folge der neokortikalen Dysfunktion
in der AD scheint der Verlust der Aufmerksamkeitskapazitit zu sein [Grady et al. 1988].
Visuomotorische, visuokonstruktive und visuelle Aufmerksamkeitsbeeintrichtigungen
werden in Demenz-Testbatterien hiufig weniger beriicksichtigt als sprachliche oder
mnestische Leistungen.

1.2.2 Der Zahlenverbindungstest

Der Zahlenverbindungstest (ZVT) [Oswald et al. 1979] stellt eine modifizierte Version des
Trail Making Test-A (=Pfadfindertest, TMT) [Reitan et el. 1959] dar. Der TMT ist
urspriinglich in zwei Teile A und B geteilt. In Teil A miissen mit einem Bleistift 25
aufeinander folgende eingekreiste Zahlen, die zufillig und unregelméBig auf einem Blatt
Papier verteilt sind, der Reihe nach so schnell wie mdglich miteinander verbunden werden.
Der TMT ist ein Test der Aufmerksamkeitsgeschwindigkeit, des Sequenzierens
(Reihenfolgen), der mentalen Flexibilitdt, der visuellen Suche und der motorischen Funktion,
er soll vor allem auf die schnelle visuelle Suche und das visuell-riumliche Sequenzieren
abzielen [des Rosiers & Kavanagh 1987, Fossum et al. 1992]. Der TMT-A erfordert

Leistungen in der visuellen Suche [Ehrenstein et al. 1982], der Verarbeitungsgeschwindigkeit
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und der geteilten Aufmerksamkeit [Rizzo et al. 2000]. Der ZVT (genaue Beschreibung sieche
unter Methoden) ist ein Test der ,.kognitiven Leistungs- und Verarbeitungsgeschwindigkeit*
[Oswald et al. 1978, 1979], er kann als MaB fiir das allgemeine kognitive Leistungstempo
gelten [Oswald et al. 1986]. Im Bereich Aufmerksamkeit hat die kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit, die bei vielen hirnorganisch geschiddigten Patienten
verlangsamt ist, groBe Bedeutung. Mit kognitiver Verlangsamung ist hier die Verlangsamung
bei Wahrnehmung, Aufnahme, Verarbeitung, Speicherung, Abruf und Ausgabe gemeint und
nicht die Verlangsamung aufgrund motorischer oder sensorischer (z.B. primir visueller)
Beeintrachtigung [Cramon et al. 1993, Gaebel et al. 2002]. Mit dem ZVT lassen sich
Patienten mit diagnostizierten hirnorganischen Verdanderungen (Alzheimer, Multi-Infarkt) von
Personen ohne solchen Befund abgrenzen [Oswald et al. 1986]. Er soll demenzbedingte
Leistungsstorungen in den Bereichen der Konzentration und des psychomotorischen Tempos
erfassen [Lang 1994]. TMT-A und ZVT konnen nicht direkt miteinender verglichen werden
[Oswald et al. ZVT-Handanweisung], aber durch ihre Ahnlichkeit ist anzunehmen, dass der
ZVT ebenfalls visuelle Komponenten erfasst: visuelle Suche, visuelle Suchgeschwindigkeit,

Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit, exekutive Funktionen.

1.3 Bildgebung

1.3.1 PET Grundlagen

Auf der Suche nach Verfahren zur Darstellung physiologischer Parameter bestimmter Organe
im Schnittbildverfahren (Stoffwechsel, Blutvolumen) erwiesen sich Positronen emittierende
Isotope als geeignet fiir die Messung lokaler Konzentrationen, da fiir die Messung die (im
folgenden noch zu beschreibende) Koinzidenzdetektion direkt zur Ortung der Ereignisse fiihrt
[Ter-Pogossian et al. 1975]. Instabile Kerne mit einem Uberschuss an Protonen haben die
Neigung, positiv geladene Positronen (g+) zu emittieren, die mit identischer Masse die positiv

geladenen Antiteilchen zu den negativ geladenen Elektronen (e-) der Atombhiille sind. Auf

13



ihrem kurzen Weg durch das Gewebe (einige mm) verlieren inkorporierte Positronen so viel
kinetische Energie, dass sie beim Treffen mit einem Elektron in einer Vernichtungsreaktion
mit diesem ,,zerstrahlen®. Nach dem Einstein’schen Gesetz zur Masse-Energie-Aquivalenz
wird die Masse des Positrons und des Elektrons vernichtet und es entstehen dafiir zwei -
Photonen mit der Energie von 511keV, die sich in entgegengesetzter Richtung vom Ort des
sogenannten Annihilationsereignisses entfernen (Aussendung zweier y-Photonen mit der
Energie von 511keV in einem Winkel von 180°).

Beim PET-Scanner sind die die Strahlung messenden Detektoren ringformig angeordnet, es
wird das zeitlich nahezu gleichzeitige Auftreffen zweier y-Photonen auf den elektronisch

gekoppelten Detektoren erfasst (Koinzidenzdetektion).

Abb. 1: PET-Schema [Langner 2003]

Coincidence
Processing Unit

Sinogram/
Listmode Data

Annihilation Image Reconstruction

Das Auftreffen einzelner y-Photonen wird nicht beriicksichtigt, so werden Streuungseffekte
durch die Koinzidenzdetektion auch ohne Kollimation reduziert. Durch gefilterte

Riickprojektion wird die rdumliche Verteilung der Emissionen ermittelt. Als zusitzliche



Informationsquelle zur Lokalisation der Annihilationsereignisse kann die Zeitdifferenz beim

Auftreffen der koinzidenten y-Photonen (,,Time-of-flight“-Information) dienen.

Abb. 2: Korrektur der Koinzidenzereignisse

<«—» korrektes Koinzidenzereignis

«—>» Streuung- falsch positive Detektion
<« falschlicherweise Koinzidenzannahme
-« > :
< S «— Streuung- falsch negative Detektion
- -« > » < » Abschwiichung im Gewebe
Totzeit des Systems ~10ns
- - Detektorenring

Paticnt

Mogliche Ursachen fiir Fehler bei der Detektion von Annihilationsereignisssen bzw.
Zustandekommen der Detektion korrekter und falscher Koinzidenzereignisse

Zusammen mit der Transmissionsmessung (siche Kap 2.2.2.2) konnen so rechnergestiitzt
Fehler bei der Bildrekonstruktion beriicksichtigt und korrigiert werden.

Um die Lokalisation bestimmter Funktionen oder Aufgaben einzelnen Arealen im Gehirn
zuzuordnen bedarf es Positronen emittierender Substanzen, deren Akkumulation die lokale
Aktivierung des Gehirns wiederspiegelt. Eine erhdhte neuronale Aktivitit zieht eine
gesteigerte metabolische Aktivitdt nach sich [Yarowsky et al. 1981], Metaboliten des
Hirnstoffwechsels sind Glukose und Sauerstoff [Phelps et al. 1986, ch1]. Der neuronale Ruhe-
und Funktionsstoffwechsel macht etwa 90% der im Gehirn verstoffwechselten Glukose aus
[Sokoloff, 1959]. Somit eignet sich die Rate des zerebralen Glukoseverbrauchs zur
Untersuchung der funktionellen Aktivitdt der Neuronen in bestimmten Regionen des Gehirns.
Mit der PET ist es gelungen, die regionale zerebrale Glukoseaufnahme im Kortex und in
subkortikalen Regionen darzustellen [Jagust et al. 1990, Pietrini et al. 1998]. Zur
Untersuchung der zerebralen Glukoseaufnahme wird die mit dem instabilen Isotop 18Fluor

markierte Deoxyglukose (FDG) verwendet. FDG (Fluor-2-deoxy-2-D-Glukose) gelangt
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analog des Transportes von Glukose durch Perfusion in das Gehirn und wird bidirektional
iiber die Blut-Hirn-Schranke transportiert. Es akkumuliert in den Neuronen nach Aufnahme in
die Zelle und Phosphorylierung durch die zelluldre Hexokinase. Die Menge des nach 30 bis
45 Minuten akkumulierten FDG-6-Phosphat wird mit der PET gemessen.

1.3.2 Untersuchung des Hirnstoffwechsels beim Menschen

Studien zum Stoffwechsel im Gehirn des Menschen wurden schon frith aufgenommen. So
postulierten 1890 Roy und Sherrington [Roy, Sherrington 1890] einen Zusammenhang von
Anderungen der funktionalen Aktivitit im Gehirn und Alterationen im zerebralen
Metabolismus und Blutfluss. Bei der in den 1940er Jahren entwickelten sogenannten Kety-
Schmidt-Technik handelte es sich um ein Verfahren zur quantitativen Messung des zerebralen
Blutflusses beim Menschen, das es mdglich machte, die durchschnittliche Rate des
Glukoseverbrauchs im Gehirn zu erfassen [Kety, Schmidt 1948]. Es gelang, Anderungen des
zirkulatorischen und metabolischen Zustandes des Gehirns als Antwort auf Anderungen der
funktionellen Aktivitit nachzuweisen [Kety, Schmidt 1945]. Die Entwicklung der 14-C-
Deoxyglukose-Autoradiographie zur Messung des lokalen zerebralen Glukoseverbrauchs im
Tierversuch wies darauf hin, dass regionale Verdnderungen des Hirnstoffwechsels mit
regionalen Anderungen der funktionellen Aktivitit in Zusammenhang stehen [Sokoloff et al.
1977]. Hierbei wurde festgestellt, dass die metabolische Aktivitit im Gehirn nicht
hauptséchlich in den Zellkorpern, sondern in synapsenreichen Schichten lokalisiert ist. Dies
wurde spiter von Mata et al. [Mata et al. 1980] unterstiitzt, die die Effekte des oxidativen
Metabolismus groftenteils in der Ndhe axonaler Endabschnitte sahen. Mit oxidativem
Metabolismus sind hier die Stoffwechselschritte gemeint, die zur Wiederherstellung der
Ionenkonzentration in Folge neuronaler Aktivitdt ablaufen. Die erste Positronen-Emissions-
Tomographie fithrte 1975 Michel Ter-Pogossian durch [Ter-Pogossian et al. 1975]. Mit
Etablierung der 18-F-Fluorodeoxyglukose- [Reivich et al. 1979] und der 11-C-Deoxyglukose-

Technik [Reivich et al. 1982] als Metaboliten fiir die PET wurde es mdglich, Anderungen im
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regionalen Hirnstoffwechsel beim Menschen so zu messen, dass man den die Rate des
regionalen zerebralen Glukosemetabolismus ermitteln konnte. In den ersten Jahren konnten
unter Verwendung von Fluor-2-deoxy-2-D-Glukose (FDG) Hirnareale, die z.B. fiir Sehen,
Horen, Sprechen und motorische Steuerung verantwortlich sind, bildlich dargestellt werden.
Aufgrund der neuronalen Aktivitit der fiir diese Téatigkeiten bendtigten Areale steigt der
Verbrauch an Glukose, das ist die Grundlage dieses Verfahrens. Hierzu &hnliche Ergebnisse
hatten Lassen und Ingvar [Lassen, Ingvar 1978] mit einem Multidetektor-System und
intraarteriell injiziertem 133-Xenon. Sie erhielten jedoch nur nicht transaxiale
Oberfldachendarstellungen der gesteigerten Hirndurchblutung. Mit 15-O markiertem Wasser
gelang 1983 eine detaillierte tomographische Darstellung der Hirndurchblutung [Herscovitch
et al. 1987; Raichle et al. 1983]. Baron et al. [Baron et al. 1982] untersuchten den regionalen
zerebralen Blutfluss und den lokalen Glukosestoffwechsel mithilfe von inhalativem 15-C-
Sauerstoff und intravendser Injektion von FDG unter Ruhebedingungen. Sie konnten einen
starken Zusammenhang zwischen dem Glukoseverbrauch und dem Blutfluss nachweisen.
Phelps et al. [Phelps et al. 1981] konnten in einer FDG-Studie zeigen, dass der zerebrale
Glukoseverbrauch unter visueller Stimulation in denselben Arealen ansteigt wie er unter
visueller Deprivation abfdllt. Zur Untersuchung der funktionellen Spezialisierung einzelner
Hirnregionen wurden Korrelationsstudien des zerebralen Blutflusses mit verschiedenen
kognitiven Aufgaben durchgefiihrt [Frackowiak, Friston 1994]. Es herrschte Einigkeit
dariiber, dass der lokale zerebrale Glukoseverbrauch sowohl unter Ruhebedingungen als auch
unter Stimulation mit dem regionalen zerebralen Blutfluss gepaart ist [Jiiptner, Weiller 1995].
In der Zwischenzeit wird die FDG-PET mit immer hoherer Auflosung und immer besseren
computergestiitzten Bildgenerierungssystemen weiterentwickelt und dient heute nicht nur am
gesunden sondern auch am pathologisch verdnderten Gehirn als Untersuchungsmethode der

funktionalen Aktivitit einzelner Hirnregionen.
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1.3.3 Untersuchung des Hirnstoffwechsels bei AD

Bei der AD fiihren die synaptische Dysfunktion und neuronale Degeneration zu einer
Verminderung des Glukosestoffwechsels in den betroffenen Hirnaraealen, die mit der FDG-
PET als objektivem Messinstrument des kortikalen Glukosemetabolismus als signifikante
Reduktionen des Glukosestoffwechsels auch in frilhen Stadien der AD in neokortikalen
Assoziationsgebieten gemessen werden konnten [Herholz 2003]. PET-Studien haben gezeigt,
dass AD-Patienten bestimmte Muster der kortikalen Schiddigung aufweisen welche bei
gesunden Alten nicht zu finden ist. [Hoffmann et al 1989 ; Duara et al. 1986 ; Kumar et al.
1991]. Betroffene Hirnregionen sind hier der temporo-parietale Assoziationskortex, das
posteriore Cingulum und der frontolaterale Assoziationskortex [Herholz 1995 ; Minoshima et
al. 1997 ; Rapoport 1991]. In einem voll automatisierten, Beobachter-unabhéngigen
analytischen Versuch fiir die semiquantitative Analyse von SPECT-Daten fanden Bartenstein
et al. [Bartenstein et al. 1997] in einer leichtgradig betroffenen Population mit
wahrscheinlicher AD eine steigende Inzidenz fiir die verdnderte temporo-parietale Perfusion
mit steigendem Schweregrad der Demenz. Laut Hoffmann et al. [Hoffmann et al. 2000] kann
der bilaterale temporo-parietale Hypometabolismus in der FDG-PET als klassische
metabolische Verdnderung in der AD gesehen werden. In einem Vergleich der Reduktion
grauer Substanz und zerebralem Metabolismus mittels voxel-basierter morphometrischer
Magnetresonanz-Tomographie und FDG-PET wurden bei sehr leichtgradiger AD
morphologische Verdnderungen im medialen Temporallappen gefunden, wihrend
metabolische Einbuen im Gegensatz dazu im posterioren Cingulum und im Parietallappen zu
finden waren [Ishii et al. 2005]. Die metabolischen Defizite konnen klinischen Symptomen
wie kognitiven Beeintrachtigungen sogar vorausgehen [Haxby et al. 1986, Jagust et al. 1996].
Die PET ist als niitzliches Instrument zur Quantifizierung der regionalen zerebralen
Dysfunktion bei der AD anzusehen, selbst in frithen Stadien der Erkrankung [Duara et al.

1986]. Minderbelegungen fanden sich im Bereich des Parietal- und Temporallappens bei
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gleichzeitiger relativer Aussparung primdr sensomotorischer und subkortikaler Areale. Der
Schweregrad der Demenz korreliert mit der Minderbelegung des temporoparietalen
Assoziationskortex [Mielke, Heiss 1998]. Es wurde auch eine relative Reduktion der
Glukoseutilisation im okzipitalen Kortex gefunden [Friedland et al. 1989]. Im Vergleich mit
gesunden Kontrollpersonen zeigten AD-Patienten eine generelle metabolische Dysfunktion,
deren Ausprigung sich mit zunehmender Schwere der Demenz in definierten Hirnregionen
verstdrkte. Die metabolische Storung in diesen Arealen konnte einen Pradiktor fiir die mit der
Krankheitsprogression zu erwartende, neokortikal vermittelte, kognitive Dysfunktion
darstellen [Kumar et al. 1991]. Haxby und Rapoport [Haxby, Rapoport 1986] berichteten,
dass zu Beginn der AD die metabolische Rate des gesamten Gehirns reduziert sei und dass
diese Reduktion mir der generellen Schwere der Demenz zusammenhinge. Ferner hétten die
Assoziationskortizes groflere EinbuBlen der metabolischen Rate als primidr sensorische oder
motorische Areale. Dies wiirde sich auch in der Beeintrdchtigung hoéherer kognitiver
Funktionen wieder spiegeln im Gegensatz zur relativen Aussparung sensorischer und
motorischer Funktionen. Der regionale Metabolismus in den Assoziationskortizes zeige eine
stairkere rechts/links- Asymmetrie im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die groBere
metabolische Asymmetrie sei vergesellschaftet mit disproportionierten neuropsychologischen
Defiziten entweder im sprachlichen oder im rdumlich-visuellen Bereich, abhingig, ob die
linke oder rechte Hemisphidre den geringeren Metabolismus aufweise [Haxby, Rapoport
1986]. Bei mittel- bis schwergradig betroffenen AD-Patienten zeigten sich Reduktionen des
kortikalen Glukosemetabolismus im prédmotorischen Kortex, die genauso schwerwiegend
waren, wie die Minderbelegungen im parietalen Assoziationskortex. Die Verteilung des
Hypometabolismus auf pramotorische oder parietale Regionen zeigte sich als variabel und
verbunden mit verschiedenen Mustern der kognitiven Einschrinkung [Haxby et al. 1988].
Studien an Demenzpatienten haben signifikante Zusammenhidnge zwischen dem

Metabolismus einer besonders betroffenen Hirnhalfte und lateralisierten
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neuropsychologischen Defiziten ergeben [Foster et al. 1983; Haxby et al. 1985]. Diese
Ergebnisse werden auch von Zahn et al. [Zahn et al. 2004] unterstiitzt, die die links
hemispharische synaptische Dysfunktion, gemessen als regionalen
Glukosehypometabolismus, als ausreichend ansahen, die semantischen Beeintrachtigungen
ihrer Patienten zu verursachen. Das Muster der kortikalen metabolischen Dysfunktion und der
kognitiven Defizite zeigte sich bei AD-Patienten als bestindig [Grady et al. 1986]. Die
Fortschritte bei der voxel-basierten Analyse von PET/SPECT- und MRI-Daten haben den
Wert der neurologischen Bildgebung bei Demenz erheblich gesteigert [Matsuda 2007]. In
Kombination mit neuropsychiatrischen Tests und MRT/CT ist die PET als hilfreiche und
reliable funktionelle Bildgebungsmethode fiir die friithe Detektion der Demenz zu sehen
[Dobert et al. 2005] und erhoht die diagnostische Sicherheit [Jagust et al. 2007].

1.3.4 Aktivierungs-PET

In sogenannten Aktivierungs-PET Studien zeigte sich, dass der mit der PET gemessene
zerebrale Glukosemetabolismus unter Stimulation (bestimmte Tests, Aufgaben oder passive
audiovisuelle Stimulation — Film) ein sensitiverer Indikator fiir die funktionelle
(metabolische) Beeintrachtigung der neuronalen Funktionseinheiten in der AD ist als unter
Ruhebedingungen [Teipel et al. 1999¢]. Der regionale zerebrale Glukosemetabolismus unter
Stimulation zeigte sich als ein sensitiverer Indikator fiir die funktionelle/metabolische
Beeintrachtigung der neuronalen Systeme in der AD als unter Ruhebedingungen [Pietrini et
al. 1999]. Unter passiver audiovisueller Stimulation fanden Pietrini et al., dass sich das
funktionelle Antwortverhalten des Gehirns in frilhen Stadien der AD (leichtgradig) in
normalen Grenzen bewegen kann [Pietrini et al. 2000]. Wéhrend die PET unter
Ruhebedingungen das Ausmal3 der morphologischen Schéden zeigte, wurden in PET-Studien
unter Aktivierung die Reservekapazitit des Gehirns auf funktionelle Aufgaben zu antworten
deutlich [Kessler et al. 1991]. Die erhohte zerebrale Glukoseaufnahme zeigte sich in einer

doppelblinden Crossover-Studie mit wiederholten Doppel-FDG-PET unter Ruhe- und
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Aktivierungsbedingungen unter Stimulation vor allem in den bilateralen Okzipitallappen und
superioren temporalen Gyri [Teipel et al. 2006b]. Die pharmakologische Wirkung einer
Donepezil-Therapie in dieser Studie zeigte nur rdumlich eingegrenzte funktionelle Effekte,
die unabhéngig von der klinischen Wirksamkeit waren. In der gleichen Untersuchung wurde
bei Beachtung von Deaktivierungseffekten ein signifikanter Abfall der Glukoseaufnahme im
Gyrus cinguli, im frontalen Kortex und in subkortikalen Strukturen gefunden. Solche Effekte
konnten Pietrini et al. [Pietrini et al. 2000] unter Verwendung des gleichen
Aktivierungsparadigmas nicht finden. Miller et al. fanden eine unterschiedliche
Lateralisierung der Aktivitit wihrend der Ausfiihrung einer verbalen Gedéchtnisaufgabe
zwischen AD-Patienten und Gesunden, was eine vom gesunden verschiedene Art der
kognitiven Verarbeitung bei AD-Patienten zeigte [Miller et al. 1987]. Es scheint eine
teilweise erhaltene Aktivierungskapazitit der unter Ruhebedingungen hypometabolen Areale
wihrend eines Aktivierungsparadigma zu geben [Duara et al. 1992]. Mit spezifischeren
Stimuli oder Aufgaben wurden umschriebenere Hirnregionen in der AD aktiviert, die mit
neuroanatomischen Studien konsistent waren. AD-Patienten aktivierten gegeniiber gesunden
Kontrollen zusétzliche Hirnareale, was an sich unterscheidenden Verarbeitungsprozessen und
stairkerem Aufmerksamkeitsbedarf gelegen haben konnte [Grady et al. 1993]. Mit einem
sogenannten pattern-flash-Aktivierungsparadigma (Blitzlicht in verschiedenen Frequenzen),
bei dem bei niedrigen Frequenzen mittlere temporale Regionen und bei hohen Frequenzen
striatale Regionen in der AD weniger aktiviert wurden, konnte gezeigt werden, dass gewisse
Anforderungen an das Gehirn funktionelle Einschrankungen zeigen konnen, die unter
Ruhebedingungen nicht nachweisbar sind [Mentis et al. 1996, 1997, 1998]. Zwischen jungen
und é&lteren nicht-dementen Patienten mit Down-Syndrom fand sich im Metabolismus unter
Ruhebedingungen kein Unterschied, wihrend unter audiovisueller Stimulation bei den élteren
Patienten signifikant niederere metabolische Raten in parietalen und temporalen kortikalen

Arealen gefunden wurden. Dies zeigt die Sensitivitdt der Aktivierungs-PET fiir priklinische
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kortikale Dysfunktionen in der AD, da Patienten mit Down-Syndrom bekanntermaflen ein
hohes Risiko fiir die Entwicklung einer AD haben [Pietrini et al. 1997]. Die Moglichkeit
Regionen, die unter Ruhebedingungen hypometabol sind, in frithen Stadien noch aktivieren zu
konnen, ldsst darauf schlieBen, dass den funktionellen Beeintrdchtigungen nicht ein einzelner
pathologischer Mechanismus zugrunde liegt, sondern sich dahinter eine Folge von zum Teil
reversiblen pathologischen Prozessen hin zu irreversiblen Stadien verbirgt [Teipel et al.
1999c]. Die Aktivierung neuer funktioneller Regionen in der AD im Vergleich zu Gesunden
weist auf eine Plastizitit des Gehirns hin, die es bis zu einem gewissen Grad ermoglichen
konnte, verlorene strukturelle Ressourcen zu kompensieren [Teipel et al. 1999¢]. In mehreren
Studien wurden verschiedene rdumliche Muster von funktioneller Aktivierung und
Deaktivierung auf verschiedene Stimuli gefunden, die darauf hinweisen, dass die
Deaktivierungen auf die Stimulation ein funktionell im Sinne von Anpassung verdndertes
neuronales Antwortverhalten darstellen [Backmann et al. 1999; Grady et al. 1993; Liotti et al.
2000]. Drzezga et al. konnten ein verdndertes metabolisches Antwortverhalten im Sinne einer
gestorten Deaktivierung der fiir die Aufgabe irrelevanten Hirnareale bei Patienten, die
wihrend der FDG-PET eine aktive Navigations-Aufgabe ausfiihrten finden [Drzezga et al.
2005]. In einer funktionellen MRT-Studie wurde kiirzlich festgestellt, dass im Vergleich zur
Aktivierung des medialen Temporallappens die Deaktivierung in posteromedialen Bereichen
einen sensitiveren Marker fiir die AD darstellt [Petrella et al. 2007].

1.3.5 Defizite im Bereich Visuokonstruktion, Aufmerksamkeit und Verarbeitung in Bezug
zum Hirnstoffwechsel

Die Lokalisation visueller-, Aufmerksamkeits- und Verarbeitungs- Defizite wurde in
Korrelationsstudien zwischen bestimmten neuropsychologischen Tests und funktionellen
Bildgebungsdaten untersucht. Mit der PET als objektivem Messinstrument der regionalen
kortikalen Funktion wurden signifikante Korrelationen zwischen der Zeichenleistung

(Visuokonstruktion) und dem kortikalen Metabolismus in okzipitalen und temporo-parietalen
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Regionen beider Hemisphiren bei AD-Patienten gefunden [Ober et al. 1991]. Der in der
CERAD-Testbatterie enthaltene Zeichentest korrelierte mit dem Metabolismus links
préafrontal und mit links inferioren parietalen Regionen [Teipel et al. 2006]. Patienten mit
hervorgehobener visuokonstruktiver Beeintrachtigung zeigten in einer Studie von Foster et al.
einen erniedrigten Glukosemetabolismus in der rechten posterioren Hemisphére [Foster et al.
1983]. Pietrini et al. zeigten, dass Patienten mit rdumlich-visuellen Symptomen grofere
metabolische Defizite in den bilateralen parietalen und okzipitalen Kortizes hatten als
Patienten ohne diese Symptome [Pietrini et al. 1996]. Einen funktionellen Zusammenhang
zwischen rdumlich-visuellen Storungen und dem bilateralen inferioren Parietallappen fanden
Fujimori et al., dagegen korrelierten die Leistungen im Wiedererkennen von Objekten
signifikant mit der metabolischen Rate im rechten mittleren Gyrus temporalis. Die Ergebnisse
dieser Studie sind konsistent mit denen fritherer Untersuchungen, dass der Parietalkortex fiir
rdumlich-visuelle Storungen verantwortlich ist, wihrend der Temporalkortex die Stérungen
der visuellen Wahrnehmung in der AD verursacht [Fujimori et al. 2000]. Die Wichtigkeit des
inferioren Parietallappens, speziell des Gyrus angularis, fiir die rdumlich-visuelle
Aufmerksamkeit zeigten neuropsychologische Fallstudien [Damasio 1985]. In einer
Untersuchung mit gesunden Probanden fanden Nobre et al. funktionelle Aktivierungen im
rechten anterioren Gyrus cinguli (Brodmann Areal (BA) 24), im intraparietalen Sulcus des
rechten posterioren Parietalkortex und im mesialen und lateralen prdmotorischen Kortex (BA
6) als mogliche funktionelle Lokalisierung eines neuronalen Systems der rdumlich-visuellen
Aufmerksamkeit [Nobre et al. 1997]. In einer fMRT-Studie beobachteten Wojciulik und
Kanwisher, dass wihrend der Ausfithrung eines visuellen Aufmerksamkeitstests bilateral
parietale Regionen aktiviert werden [Wojciulik, Kanwisher 1999]. In einer SPECT-
Untersuchung fanden Buck et al., dass den rechts- und linkshemisphérischen parietalen
Regionen bei den  rdumlichen und  objektbezogenen = Komponenten  des

Aufmerksamkeitswechsels eine spezialisierte Aufgabe zukommt und dass das auf die AD
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zurlickzufiihrende kognitive Profil Beeintrachtigungen sowohl der rdumlichen als auch der
objektbezogenen Aufmerksamkeit beinhaltet [Buck et al. 1997]. Ein Defizit beim Losen der
Aufmerksamkeit bei AD-Patienten schien verbunden mit dem relativen Hypometabolismus
im superioren Parietallappen der rechten Hemisphdre [Parasuraman et al. 1992]. In diesen
Studien korrelierte die Art der kognitiven Defizite mit dem regionalen Muster der kortikalen
Veranderungen in den Bildgebungsdaten. Diese Ergebnisse konnten den Ansatz unterstiitzen,
dass die Korrelationsanalyse zwischen kortikalem Metabolismus und kognitiven Leistungen
dazu dienen konnte, die Hirnregionen zu identifizieren, die den spezifischen kognitiven

Funktionen in der AD zugrunde liegen.

1.4 Fragestellung und Hypothese
Mit der in dieser Studie verwendeten FDG-PET untersuchten wir einen indirekten Marker der
regionalen neuronalen synaptischen Aktivitdt, der bei der AD in typischer Weise verédndert ist.
Der Arbeit liegt die Hypothese zugrunde, dass wir aus der Korrelation der rdumlich-visuellen
Aufnahme- und Verarbeitungsleistung bei AD-Patienten mit der FDG-PET, die kortikalen
Netzwerke, die der visuellen Verarbeitung beim Menschen zugrunde liegen, aufdecken
konnen.  Dafiir  bestimmten  wir  die  rdumlich-visuelle =~ Aufnahme-  und
Verarbeitungsgeschwindigkeit der Patienten mit dem ZVT. Den kortikalen
Glukosestoffwechsel ma3en wir mit der PET, sowohl unter Ruhebedingungen, als auch unter
passiver audiovisueller Stimulation (Aktivierung). Wir ermittelten die Korrelationen zwischen
den ZVT-Testwerten und dem Glukosestoffwechsel in spezifischen Hirnregionen bei einer
Gruppe von Patienten mit AD. Die vorliegende Untersuchung gliedert sich in die im
Folgenden benannten Arbeitsschritte.

+ Bestimmung der rdumlich-visuellen Aufnahme- und Verarbeitungsgeschwindigkeit

mittels ZVT.

* Messung des kortikalen Glukosemetabolismus unter Ruhebedingungen mittels PET.
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* Messung des kortikalen Glukosemetabolismus unter passiver audiovisueller
Stimulation (Aktivierung) mittels PET.
+ Erstellen der Differenzbilder mittels Subtraktion der Ruhebedingungs-PET-Daten
von denen unter Aktivierung.
+ Bestimmung der Korrelationen zwischen ZVT und Ruhe-PET.
* Bestimmung der Korrelationen zwischen ZVT und Aktivierungs-PET.
* Bestimmung der Korrelationen zwischen ZVT und Differenzbild aus Aktivierungs-
und Ruhe-PET.
Die vorliegende Arbeit untersucht die kortikale Reprisentation visuokonstruktiver, kognitiver
Leistungen, die mit dem ZVT gemessen werden. Sie bedient sich dabei der AD als einer
natiirlichen Testsonde. Das bedeutet, dass die gefundenen Korrelationen zwischen kognitiven
Defiziten und regionalem kortikalen Metabolismus Hirnregionen identifizieren, die von der
AD geschddigt wurden, also einen verénderten regionalen Stoffwechsel aufweisen, und so zu
bestimmten kognitiven Dysfunktionen fiihren. Die Aktivierbarkeit des kortikalen
Stoffwechsels unter Stimulation bei AD-Patienten konnte ein MaBl fiir die zerebrale
Reservekapazitidt sein. Die zerebralen metabolischen Verdnderungen, die bei der AD
auftreten, konnen so im Sinne eines Ladsionsmodells verwendet werden, um mithilfe gezielter
neuropsychologischer Tests das neuronale Netzwerk aufzudecken, das bestimmten kognitiven
Leistungen beim Menschen zugrunde liegt. Dieser Ansatz stellt die wesentliche Neuheit an
dieser Arbeit dar. Moglicherweise konnte mit diesem Ansatz die kortikale Lokalisation
weiterer kognitiver Funktionen bestimmt werden. In Bezug auf die AD konnen die Ergebnisse
dieser Forschung hilfreich sein, um die Diagnostik zu verbessern und zukiinftig
moglicherweise Subgruppen von Patienten zu identifizieren, die unterschiedlich auf

spezifische Therapieverfahren ansprechen.
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2. Methoden

2.1 Patienten

Die Patienten wurden im Zeitraum zwischen Ende 1999 und Ende 2001 in einer
Kooperationsstudie des Alzheimer Gedéchtniszentrums der Psychiatrischen Klinik der
Ludwig-Maximilians Universitdit Miinchen und der Nuklearmedizinischen Klinik der
Technischen Universitdt Miinchen untersucht. In der Gruppe ergab sich ein durchschnittliches
Alter von 72,7 Jahren (SD = 7,6), der jlingste Patient war zum Untersuchungszeitpunkt 55
Jahre alt, der dlteste 83 Jahre. Unter den 21 Patienten befanden sich 10 Frauen und 11 Ménner

mit jeweils unterschiedlich stark ausgeprégter kognitiver Einschrinkung.

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der Patienten

Untersuchte Gruppe | Alter in Jahren Altersbereich Geschlechterverteilung
(n) Mittelwert [SD] f/m
Patienten (21) |72,7 [7,6] 55-83 10/ 11

Alle Patienten durchliefen ein Routineprotokoll zur Differentialdiagnose von
Demenzsyndromen des Alzheimer Gedéchtniszentrums der Psychiatrischen Klinik der
Universitit Miinchen. Bei jedem Patienten wurde eine ausfiihrliche FEigen- und
Fremdanamnese (Einbeziehung eines nahen Angehdrigen/Betreuungsperson) erhoben, eine
ausfiihrliche neuropsychologische Testung wurde durchgefiihrt. Jeder Patient wurde einer
eingehenden internistisch-neurologischen korperlichen Untersuchung unterzogen. Zum
Ausschluss sekundérer behandelbarer Demenzursachen wurde auflerdem eine mehrzeitige
Blutdruckkontrolle nach Riva-Rocci, eine Routinelaboruntersuchung einschlieBlich
Differentialblutbild, Blutsenkung, Elektrolyte, Blutzucker, Harnstoff, Kreatinin,
Leberenzyme, Cholesterin (LDL, HDL), Triglyzeride, antinukledre Antikorper,
Rheumafaktor, Lues, HIV, Serum-Vitamin B12, Folsdure, Schilddriisenfunktionstest, Urin,

ein Elektroenzephalogramm (EEG) und eine Kernspintomographie (MRT) des Gehirns
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durchgefiihrt (Auffélligkeiten in der MRT der Patienten (Kortex, subkortikale Areale,
Hirnstamm), die auf eine andere Krankheitsursache schlieBen lieBen, fithrten zum Ausschluss
der Patienten).

Die diagnostische Einordnung erfolgte entlang der Kriterien zur klinischen Diagnose der
Alzheimer Erkrankung aus dem Report der NINCDS-ADRDA Arbeitsgruppe [McKhann et
al. 1984]. In der Patientengruppe betrug die Anzahl der mit wahrscheinlicher Alzheimer
Erkrankung diagnostizierten Patienten 17, darunter 13 mit einem leichtgradigen und 3 mit
einem mittelgradigen dementiellen Syndrom, 3 Patienten litten unter einer leichten kognitiven
Storung bei Verdacht auf eine Alzheimer Erkrankung und ein Patient unter der mdglichen
Alzheimer Erkrankung mit zusétzlicher Lewy Korperchen Krankheit.

Die Patienten bzw. deren gesetzliche Vertreter wurden iiber Ziel und Methodik der Studie
aufgeklért, eine Einverstindniserkldrung zur Teilnahme an der Studie wurde von jedem
Patienten oder gesetzlichen Vertreter unterzeichnet. Das Einverstdndnis der lokalen

Ethikkommission und der Strahlenschutzbehorde fiir die Studie lag vor.

2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Psychometrische Testung

2.2.1.1 Mini-Mental-State-Examination (MMSE)

Zur Beurteilung des Schweregrades der Demenz wurde als Screeningverfahren der Mini-
Mental-State-Examination (MMSE) [Folstein et al. 1975] bei den Patienten durchgefiihrt. Der
MMSE ist ein Test zur quantitativen Beurteilung der kognitiven Beeintrachtigung bei dlteren
Patienten mit dementiellen Syndromen [Folstein et al. 1975]. Er stellt ein international
etabliertes Mal} fiir die Schwere einer Demenz dar, kognitiv unbeeintrichtigte erreichen
hierbei Testwerte zwischen 28 und 30. Ab einem Ergebnis von 24 bis 26 Punkten wird von
einer kognitiven Beeintrichtigung ausgegangen. Es erreichten 4 Patienten 27 oder mehr

Punkte im MMSE.
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2.2.1.2 CERAD-Testbatterie

Die CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) [Morris et al.
1988] ist eine neuropsychologische Testbatterie zur Untersuchung von Patienten mit der
klinischen Diagnose einer AD. Sie enthilt 7 Untertests: MMSE, Wortfliissigkeit, Modified
Boston Naming Test (MBNT), konstruktive Praxis, Lernen, Wiedergeben und
Wiedererkennen einer Wortliste. Durch diese Einzeltests werden die Bereiche Orientierung,
Sprache, konstruktive Praxis und Gedichtnis erfasst [Satzger et al. 2001].

2.2.1.3 Zahlenverbindungstest

Der Zahlenverbindungstest Form ,,G* fiir Alterspatienten (55-95 Jahre, ZVT-G, im weiteren
ZVT genannt) [Oswald et al. 1979] ist ein sprachfreier Test der kognitiven und
visuomotorischen  Leistungsgeschwindigkeit und stellt damit auch allgemeine
Intelligenzleistungen dar [Oswald et al. 1979]. Er wurde aus dem Trail Making Test-A (TMT-
A) [Reitan et al. 1956] entwickelt. Der ZVT ist ein Test im sogenannten Paper-Pencil-
Verfahren. Der Patient bekommt Testbdgen vorgelegt, auf denen er jeweils 30 Zahlen der
Reihenfolge nach so schnell es ihm mdglich ist verbinden soll. Aus der jeweiligen
Bearbeitungszeit (in Sekunden) zweier Testmatrizen wird der Mittelwert gebildet, unter
Bertiicksichtigung des Alters wird das Ergebnis aus einer Normierungstabelle entnehmbar,
Patienten mit hirnorganischen Veridnderungen lassen sich gegeniiber Personen ohne solchen
Befund abgrenzen [Tabelle sieche bei Oswald et al. 1986]. Fiir den ZVT sind sowohl die
Durchfiihrungs- als auch die Auswertungsobjektivitit gegeben, er zeichnet sich durch eine
hohe Zuverldssigkeit (altersunabhéngige Split-half-Zuverldssigkeit mit verschiedenen ZVT-
G-Parallelversionen im  Bereich von 1=0,93, n=1686, fiir Patienten mit
Hirnleistungsstorungen r=0,92, n=194, Zuverldssigkeit anhand von Retest-Koeffizienten:
zwischen r4=0,96, n=207 und ry=0,74, n=112). Alters- und diagnoseabhingige Werte fiir den
Standardmessfehler liegen zwischen 6 und 17 Sekunden [Oswald und Fleischmann, 1995].

Der Test weist eine deutliche Altersabhédngigkeit auf (r=0,39), bei hirnorganisch Erkrankten
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dagegen war der Zusammenhang zwischen kognitivem Leistungstempo und dem Lebensalter
viel geringer (r=0,05). Weitgehend unabhingig zeigten sich die ZVT-Testleistungen von
Geschlecht, Familienstand und Pensionierungsalter, dafiir wurde eine schwache Beziehung
zum Schulbildungsstand und eine deutliche zum vormals ausgelibten Beruf gefunden.
[Oswald und Fleischmann, 1995]. Die Leistungsgeschwindigkeit ist beim ZVT im Gegensatz
zum TMT-A nicht durch die psychomotorische Geschwindigkeit limitiert (ausgenommen
motorische Einschrankungen durch neurologische Defizite), sondern durch den

Entscheidungsprozess des Patienten.

Abb. 3: Beispiel Bearbeitungsblatt Zahlenverbindungstest Form G
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222 PET

2.2.2.1 Untersuchungen und Datenaquisition

Zur Untersuchung der zerebralen FDG-Aufnahme wurde ein ECAT EXACT HR+ Pet-
Scanner verwendet [CTI Knoxville, Tennessee, USA]. Die Patienten, die fiir dic PET-
Untersuchung niichtern waren (KEIN Kaffee, Tee, KEIN Nikotin!), wurden fiir die
Untersuchung auf dem Riicken liegend positioniert, der Kopf wurde durch ein angeformtes
Vakuumkissen in seiner Lage moglichst stabil gehalten. Mithilfe von Laser-Richtstrahlen und
Markierungen auf der Haut wurde die Kopfposition und die Orientierung relativ zum
Detektorenring  zusétzlich gemessen. Fiir den Untersuchungsablauf wurde ein
Aktivierungsparadigma angewendet, dass von der Arbeitsgruppe von Pietrini entwickelt
wurde [Pietrini et al., 1997]. Unter Ruhebedingungen wurde die Raumbeleuchtung auf ein
Minimum reduziert, Augen und Ohren abgedeckt und laute Hintergrundgeréusche vermieden.
Die Aktivierung erfolgte in gleicher Korperlage unter passiver audiovisueller Stimulation, d.h.
die Patienten bekamen eine Sequenz aus einem hellen, sehr farbenfrohen und reichlich

musikalisch unterlegten Film gezeigt [,,Der Zauberer von Oz*].
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Abb. 4: Positionierung im PET

Die Reihenfolge der Aufnahmen (Ruhe/Aktivierung) wurde randomisiert. Sowohl die Ruhe-
als auch die Aktivierungsbedingungen wurden etwa zehn Minuten vor Beginn der PET-
Sitzung aufgenommen und jeweils wihrend der gesamten Untersuchungszeit (etwa 50
Minuten) beibehalten. Die Patienten erhielten vor jeder Sitzung jeweils 5 mCi 18FDG
intravends verabreicht (zwei intravendse Zuginge), 30 Minuten nach der Injektion erfolgte
die Emissionsdetektion. Diese setzte sich aus 2 Bilddatensdtzen aus je einer Aquisition von
10min Dauer, die zu einem Gesamtbild zusammengefiigt wurden. Die Doppel-FDG-
Injektionsmethode hatte den Vorteil einer einzeitigen Untersuchung und damit auch einer

geringeren intraindividuellen Varianz [Pietrini et al., 2000].
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Abb. 5: Versuchsablauf

| Aktivienung
1.V
|
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Minuten
Transmission 18FDG-Aufnahme Emissionsdetektion

Die y-Strahlung im Gehirn wurde simultan in 63 aufeinander folgenden Schichten gemessen.
Um die Abschwichung der Strahlung im Gewebe zu erfassen und korrigieren zu kdnnen
wurde auf gleicher Hohe wie der Emissions-Scan ein mehrschichtiger Transmissions-Scan
durchgefiihrt. Hierfiir wurde eine 68Ge-Ringquelle als Positronenstrahler mit definierter
Intensitét benutzt [Carson 1987].

Die Emissionsaquirierung erfolgte in einem dreidimensionalen Modus mit einem totalen
axialen Gesichtsfeld von 15,52 cm und keinem Totraum zwischen den Schichten. Die
rdumliche Verteilung der emittierten Radioaktivitdt wurde durch gefilterte Riickprojektion
und mithilfe eines Hamming-Filters als Bilddaten errechnet. Bei der Riickprojektion wurden
die von den Detektoren registrierten korrespondierenden Inzidenzen einander zugeordnet und
auf einer virtuellen Verbindungsgerade der Ort ihres Ursprungs ermittelt. Durch
Aufsummation der Riickprojektionen wurden die einzelnen Bildpunkte (Pixel) produziert. Es
entstanden 63 Schichten mit einer 128*128 Pixel Matrix und einer Pixelgrofle von 2*2 mm,
der Abstand der Schichten voneinander betrug 2,25 mm (x,y = 0,205941cm; z = 0,2425cm).

Der Filter sorgte fiir eine schérfere Auflosung, indem er seitlich der lokalen Maxima negative
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Werte erzeugte. Somit wurde die Unschérfe durch die auBerhalb der Bildpunkte nicht sofort
abfallende Verteilung vermindert.

Durch ein automatisiertes Programm wurden die erhaltenen Bilder koregistriert,
groBennormiert und an der Interkommissurallinie (AC-PC-Linie) ausgerichtet (SGI O2
Workstation; NEUROSTAT), [Minoshima et al., 1992, 1993, 1994]. Bei der Koregistrierung
handelt es sich um eine rdumliche Abstimmung der Aufnahmen des einzelnen Patienten zur
Minimierung von Bewegungsartefakten (transversale und koronare Rotationskorrektur und
exakte Zentrierung). Die entstandenen dreidimensionalen Datensdtze (stereotaktische
Oberflachenprojektionen) bestanden aus 60 aufeinanderfolgenden Schichten, hatten eine

Matrixgrofle von 128*128, die VoxelgroBe betrug nun 2,25%2,25%2 25mm.

2.3 Datenauswertung

2.3.1 Prozessierung der PET-Daten

Aus den erhaltenen Bilddaten aus den PET-Untersuchungen wurde an SUN-Rechnern (SUN
Microsystem Inc.) auf einem Linux-Betriebssystem in der Nuklearmedizinischen Klinik der
Technischen Universitidt Miinchen die Korrektur der persistierenden Aktivitit bei den jeweils
zweiten Bildern aus dem jeweils ersten Untersuchungsgang durch eine matlab-
Programmroutine durchgefiihrt (matlab 6.5, The MathWorks, Inc., Natrick, USA) [Chang et
al., 1987]. Die PET-Daten wurden zur weiteren Bearbeitung vom CTI-Format [CTI
Knoxville, Tennessee] in das ANALYZE-Format [The Biomedical Imaging Resource at the
Mayo Foundation, Rochester, Minnesota] konvertiert (dabei wurden auch Bildqualitit, -
ausrichtung und Header-Informationen {iberpriift, sowie die Schichtabfolge umgekehrt). Die
weiteren Bearbeitungsschritte und statistische Analyse wurden auf einem Computer mit
einem Intel Pentium III Prozessor (San Jose, California, USA) unter dem RedHat-Linux-
Betriebssystem durchgefiihrt (RedHat — Linux release 6.0, Red Hat, Rayleigh, North Carolina,

USA) [Friston et al. 1995a,b].
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Alle PET-Scans wurden mittels linearer und nichtlinearer Transformation rdumlich auf den
Montreal Neurological Institute (MNI) Talairach und Tournoux stereotaktischen Raum
normalisiert [Talairach und Tournoux, 1988; SPM99-Software, Wellcome Departement of
Cognitive Neurology in London, UK], sodass die anatomischen Hirnregionen in allen Bildern
im gleichen dreidimensionalen Raum lokalisiert wurden. Die Parameter hierfiir wurden aus
den PET-Bildern unter Ruhebedingungen ermittelt. Dieses Vorgehen gleicht anatomische
interindividuelle Unterschiede aus und ermdglicht so eine Vergleichbarkeit der Datensétze
innerhalb der Gruppe. Durch das sogenannte ,,Smoothing* (eine Filterfunktion) mit einem
isotropen (dreidimensionalen) Gaussian’schen Filter (FWHM (=Halbwertsbreite) 12*12*12
mm) [SPM99-Software] wurde der Tatsache Rechnung getragen, dass funktionell gleiche
Hirnareale interindividuell unterschiedlich anatomisch lokalisiert sein kénnen. Es wurde
erreicht, dass auch kleinere Aktivierungsfoci, die in verschiedenen Individuen nicht an exakt
derselben Stelle lagen, in der statistischen Analyse als sich entsprechende Areale erkannt
wurden [Friston et al.,, 1991]. Alle PET-Daten wurden auf eine globale Aktivitit von 10
(ml/100g/min) proportional skaliert durch eine MATLAB-Programmroutine um Unterschiede
im Verteilungsvolumen (KorpergroBle, Korpergewicht, Blutvolumen) auszugleichen [NORS,
MATLAB 5.3]. Zur Betrachtung des Aktivierungseffektes gegeniiber dem Metabolismus
unter Ruhebedingungen wurden ebenfalls mithilfe einer MATLAB-Programmroutine jeweils
die Ruhedaten von denen unter Aktivierung subtrahiert [Subtract, MATLAB 5.3]. Die so
erhaltenen Differenzbilder wurden wie die Ruhe- und Aktivierungsbilder wie im folgenden

beschrieben ausgewertet.

2.4 Statistische Methoden
Die Analyse beinhaltete die Erfassung aller mdglichen Korrelationen durch die lineare
Korrelationsanalyse zwischen dem kortikalen Metabolismus gemessen mit der PET und der

externen Variable (=Testwert im ZVT). Die Berechnung erfolgte durch einen linearen
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Programm-Algorithmus [corr, MATLAB 5.3]. Diese Programmroutine berechnete den
Korrelationskoeffizienten r fiir jedes einzelne Voxel. Statistische Signifikanz wurde ab einem
Fehlerniveau von p < 0.02 (fiir den Fehler erster Art bei zweiseitiger Testung) angenommen.
Als Schwellenwerte, ab denen eine signifikante Korrelation angenommen werden konnte,
wurden unter Beriicksichtigung der Gruppengréfe (n=21) 0,51 beziehungsweise —0,51

festgelegt.

Die Lokalisation der Hirnregionen hochster Korrelation wurde mithilfe einer ebenfalls als
MATLAB-Skript gefertigten Programmroutine ermittelt [findlocalmaxf, MATLAB 5.3]. Sie
arbeitete mit einem Schwellenwert fiir die Voxelintensitit von 0,51. Die in diesem Programm
verwendete Maske beriicksichtigte nur Endhirn, Mittelhirn, Zwischenhirn und Teile des
Hirnstamms, zerebelldre Anteile wurden nicht erfasst. Mittels eines nichtlinearen Algorithmus
[mni2tal, MATLAB 5.3; Brett 2002] wurden die Ergebniskoordinaten (MNI-Koordinaten) in
Talairach-Koordinaten transformiert. Die Zuordnung der Ergebniskoordinaten grofter
Korrelation zu Hirnregionen, also anatomischen Bezeichnungen und Brodmann Arealen
erfolgte mit der Talairach Daemon-Software [Lancaster et al. 2000] und dem Talairach-Atlas

[Talairach, Tournoux 1988].
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3. Ergebnisse

3.1 Gruppenparameter
Die Patienten erreichten zum Zeitpunkt der Untersuchung im MMSE im Schnitt einen
Punktwert von 23,9 (SD = 3,0) mit einer Spannweite der Testergebnisse von 17 und 29 (siche

Tabelle 2).

Tabelle 2: Testergebnisse im Mini-Mental-State-Examination (MMSE)

Untersuchte Gruppe (n) |MMSE Mittelwert [SD] MMSE Bereich

Patienten (21) 23,9 [3,0] 17 -29

Die nachfolgende Tabelle gibt die Verteilung der MMSE-Testleistungen innerhalb der
Gruppe wieder, anhand derer sich die Anzahl der Patienten mit jeweils unterschiedlichem

Ausmal der kognitiven Beeintrachtigung erkennen lésst.

Tabelle 3: Einteilung der Patienten nach Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung
anhand des MMSE

MMSE-Score Anzahl Patienten
27 - 30 4
24 -26 9
19 -23 7
12-18 1
0-11 0

0 — 11 schwere Demenz, 12 — 18 mittelschwere Demenz, 19 — 23 leichte Demenz, 24 — 26
kognitive Beeintrachtigung, 27 — 30 unbeeintrichtigte Leistungsfiahigkeit [Fillenbaum et al.
1994]

3.2 Testleistungen im Zahlenverbindungstest

Im ZVT erreichten die Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung im Mittel einen Normwert

von 90,9 (SD = 11,2) mit einer Spannweite der Testergebnisse von 75 bis 110. Hohere Werte

reprisentieren bessere Testleistungen.
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Die folgende Tabelle stellt die Ergebnisse der Patienten der Gruppe im ZVT als

alterskorrigierte Normwerte dar.

Tabelle 4: Testergebnisse im ZVT

Untersuchte Gruppe (n) | ZNV'T Mittelwert [SD] ZV'T Bereich
Patienten (21) 90,9 [11,2] 75 - 110
33 PET

3.3.1 Positive Korrelationen zwischen ZVT und PET

Positive Korrelation bedeutet, je geringer die Leistung der Patienten im ZVT war, umso
geringer war der Stoffwechsel in der Region und je hoher der Stoffwechsel in der Region war,
umso besser schnitten die Patienten beim ZVT ab.

In der untersuchten Patientengruppe wurden signifikante Korrelationen (p < 0,02; r > 0,51)
zwischen ZVT-Werten und Metabolismus sowohl in den bilateralen Parietallappen als auch in
den bilateralen Okzipitallappen und den Brodmann Arealen 18 und 19 gefunden. Diese
Effekte zeigten sich unter Ruhe- und unter Aktivierungsbedingungen.

3.3.1.1 Ruhe

In Ruhe zeigten sich Hochstwerte der Korrelationen vor allem bilateral in den Occipital- und
Parietallappen in Lobulus parietalis superior, Precuneus und Cuneus, in den linken Gyri
occipitales medius und inferior und bilateral im Temporallappen (Brodmann Areale 7, 18, 19,
20, 31, 36, 38). Desweiteren fanden sich, wie auch der Tabelle im folgenden zu entnehmen,
Korrelationen im rechten Gyrus frontalis medius und im posterioren Cingulum (Brodmann

Areale 6, 31).
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Tabelle 5: Lokalisation der positiven Korrelationen zwischen ZVT und Ruhe-PET

Lokalisation Brodmann x y z r
Areal
L L. parietalis Lobulus parietalis superior 7 28 -75 55 0,72
L L. occipitalis Gyrus occipitalis inferior 18 -42  -86 -9 0,73
L L. occipitalis Gyrus occipitalis medius 18 30 -89 4 0,70
L L. occipitalis Cuneus 18 -10 99 7 0,65
L L. occipitalis Gyrus occipitalis medius 19 50 737 0,70
L L. occipitalis Gyrus occipitalis medius 19 30 75 22 0,70
L L. occipitalis Cuneus 19 -16  -86 36 0,65
L L. temporalis Gyrus temporalis inferior 20 59 23 24 0,59
L L. occipitalis Precuneus 31 -2 -65 20 0,66
L L. temporalis Gyrus fusiformis 36 -40 36 -25 0,69
L L. temporalis Gyrus temporalis superior 38 -38 22 -35 0,58
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 6 38 9 62 0,57
R L. parietalis Precuneus 7 4 =72 40 0,64
R L. parietalis Lobulus parietalis superior 7 48 -61 53 0,54
R L. occipitalis Gyrus occipitalis inferior 18 28 95 -5 0,65
R L. occipitalis Cuneus 19 26 -82 32 0,65
R L. temporalis Gyrus temporalis inferior 19 57 -74 -1 0,65
R L. limbicus Posterior cingulum 31 30 -61 18 0,72
R L. temporalis Gyrus temporalis superior 38 34 15 -41 0,62
R L. temporalis Gyrus temporalis medius 39 50 -56 12 0,55
R L. parietalis Lobulus parietalis inferior 40 42 -49 36 0,53
R L. parietalis Lobulus parietalis inferior 40 71 -32 26 0,55

Hirnregionen sind durch Talairach und Tournoux -Koordinaten x, y und z gezeigt (Talairach
und Tournoux, 1988), x = Distanz von medial nach lateral relativ zur Mittellinie (positiv =
rechte Hemisphire), y = Distanz von anterior nach posterior relativ zur anterioren Kommissur
(positiv = anterior), z = Distanz von superior nach inferior relativ zur Linie zwischen
anteriorer und posteriorer Kommissur (positiv = superior); mit r wird der
Korrelationskoeffizient in der jeweiligen Region angegeben. (p <0,02; r> 0,51)

Diese Ergebnisse sind im folgenden als Projektion der Areale der hochsten Korrelationen als
statistische Aufsichtprojektion auf das MRT eines unserer Patienten, sowohl in transversalen
(axialen) Schichten als auch auf eine 3D-Rekonstruktion [mricro-Software; Rorden, Brett

2000], zur besseren anatomischen Orientierung dargestellt.
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Abb. 6: Positive Korrelationen zwischen ZVT und Ruhe-PET

Projektion der Areale der
hochsten Korrelationen (= sta-
tistisches Overlay) zwischen
ZVT und kortikalem Metabo-
lismus unter Ruhebedingungen
auf das MRT eines Patienten.
Der Farbbalken spiegelt die
Farbkodierung der Korrelations-
stirke wieder (dunkelrot =
Koeffizienten ab 0,51; hellgelb
= Koeffizienten nahe 1).
(p<0,02;r>0,51)

Abb. 7: 3D-Projektion der Regionen positiver Korrelationen

Ansicht von dorsal Ansicht von lateral
auf die linke
Hemisphére

L R

Ansicht von cranial
Ant.

L R

Post.
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Abb. 8: Beziehung zwischen den Testleistungen im ZVT und der metabolischen Antwort des
Gehirns in Ruhe. Die Abszisse reprisentiert die Testleistung im ZVT, die Ordinate
repriasentiert die relative metabolische Aktivitit gemessen mit der PET unter
Ruhebedingungen (es sind auch hdhere und niedrigere Werte theoretisch mdglich, als die
Skalen anzeigen). (p < 0,02; r > 0,51)
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3.3.1.2 Aktivierung

Unter Aktivierung wurden Korrelationen in den bilateralen Okzipitallappen mit der grofBten
Ausdehnung und hochsten Werten in Precuneus und Cuneus, linken Lobulus parietalis
superior und rechten Lobulus parietalis inferior gefunden, zusétzlich auch in linkem
Okzipitallappen, bilateralen Gyri frontales medius und superior und bilateralem Gyrus
temporalis medius (Brodmann Areale 6, 7, 17, 18, 19, 39, 40). Die regionalen Effekte sind in

der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 6: Lokalisation der positiven Korrelationen zwischen ZVT und Aktivierungs-PET

Lokalisation Brodmann y y z r
Areal
L L. frontalis  Gyrus frontalis medius 6 -40 -1 55 0,67
L L. frontalis  Gyrus frontalis medius 6 -30 12 55 0,58
L L. frontalis  Gyrus frontalis superior 6 -16  -12 72 0,56
L L. frontalis  Gyrus frontalis superior 6 -12 30 56 0,62
L L. parietalis Lobulus parietalis superior 7 36 -67 51 0,76
L L. occipitalis Gyrus lingualis 17 -10 94 -7 0,59
L L. occipitalis Cuneus 17 -8 93 6 0,57
L L. occipitalis Gyrus occipitalis inferior 18 -42 -84 -9 0,56
L L. occipitalis Gyrus occipitalis medius 18 22 91 6 0,54
L L. occipitalis Gyrus occipitalis superior 19 30 -78 26 0,61
L L. parietalis Precuneus 19 -20 -82 37 0,63
L L. temporalis Gyrus temporalis medius 21 -53 31 -2 0,56
L L. temporalis Gyrus temporalis medius 39 -48  -71 11 0,66
R L. frontalis  Gyrus frontalis inferior 9(8) 42 5 31 0,55
R L. frontalis  Gyrus frontalis superior 6 8 19 62 0,60
R L. frontalis  Gyrus frontalis superior 6 22 0 70 0,59
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 6 38 9 60 0,71
R L. parietalis Lobulus parietalis inferior 7 42 -66 47 0,64
R L. parietalis Precuneus 7 6 -67 29 0,78
R L. occipitalis Cuneus 18 22 -67 18 0,73
R L. occipitalis Cuneus 19 24 -82 34 0,58
R L. parietalis Precuneus 19 34 -79 43 0,60
R L. occipitalis Gyrus occipitalis medius 19 55 -74 3 0,60
R L. temporalis Gyrus temporalis medius 39 53 719 0,63
R L. parietalis Lobulus parietalis inferior 40 44 -49 39 0,55
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 46 42 18 19 0,53

Hirnregionen sind durch Talairach und Tournoux -Koordinaten x, y und z gezeigt (Talairach
und Tournoux, 1988), x = Distanz von medial nach lateral relativ zur Mittellinie (positiv =
rechte Hemisphire), y = Distanz von anterior nach posterior relativ zur anterioren Kommissur
(positiv = anterior), z = Distanz von superior nach inferior relativ zur Linie zwischen
anteriorer und posteriorer Kommissur (positiv = superior); mit r wird der
Korrelationskoeffizient in der jeweiligen Region angegeben. (p <0,02; r > 0,51)
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Diese Ergebnisse sind im folgenden als Projektion der Areale der hochsten Korrelationen als
statistische Aufsichtprojektion auf das MRT eines unserer Patienten, sowohl in transversalen
(axialen) Schichten als auch auf eine 3D-Rekonstruktion [mricro-Software; Rorden, Brett

2000], zur besseren anatomischen Orientierung dargestellt.

Abb. 9: Positive Korrelationen zwischen ZVT und Aktivierungs-PET

Projektion der Areale der
hochsten  Korrelationen (=
statistisches Overlay) zwischen
ZVT und kortikalem Metabo-
lismus unter Aktivierung auf
das MRT eines Patienten. Der
Farbbalken spiegelt die Farb-
kodierung der Korrelations-
stirke wieder (dunkelrot =
Koeffizienten ab 0,51; hellgelb
= Koeffizienten nahe 1).
(p<0,02;r>0,51)

Abb. 10: 3D-Projektion der Regionen positiver Korrelationen
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Die Beziehung zwischen den Leistungen im ZVT und der metabolischen Antwort auf die
passive audiovisuelle Stimulation fiel in hochparietalen Regionen links besonders stark aus

(siche Abb. 11).

Abb. 11: Beziehung zwischen den Testleistungen im ZVT und der metabolischen Antwort
des Gehirns auf die Stimulation. Die Abszisse reprisentiert die Testleistung im ZVT, die
Ordinate reprédsentiert die relative metabolische Aktivitdt gemessen mit der PET unter
passiver audiovisueller Stimulation (es sind auch hohere und niedrigere Werte theoretisch
moglich, als die Skalen anzeigen). (p < 0,02; r>0,51)
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Lobus parietalis Precuneus, BA7 rechts, Lobus occipitalis Cuneus, BA 18 rechts,
r=0,78 r=0,73
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3.3.2 Negative Korrelationen zwischen ZVT und PET

Negative Korrelation bedeutet, je schlechter die Testleistungen der Patienten im ZVT war,
umso hoher war der Metabolismus in der Region und je geringer der Metabolismus, umso
besser die ZVT-Ergebnisse.

3.3.2.1 Ruhe

Unter Ruhebedingungen fanden sich keine negativen Korrelationen.

3.3.2.2 Aktivierung

Die Lokalisationen negativer Korrelationen zwischen ZVT und Hirnstoffwechsel unter
Aktivierungsbedingungen lagen in den bilateralen Frontallappen, rechts mehr als links,
bilateral sublobar im Bereich der Basalganglien, im linken Gyrus temporalis medius, Gyrus
postcentralis und Hirnstamm im Bereich der Substantia nigra (Brodmann Areale 2, 10, 11, 21,

46, 47). Zu den Korrelationskoeffizienten und deren Lokalisationen sieche folgende Tabelle.

44



Tabelle 7: Lokalisation der negativen Korrelationen zwischen ZVT und Aktivierungs-PET

Lokalisation Brodmann y y z r
Areal
L Sublobar Claustrum 21 -34 -15 6 -0,55
L Sublobar Nucleus lentiformis Lat Glob pall 22  -16 -8 -0,59
L Hirnstamm  Mittelhirn Subst. nigra -10 -18 -14  -0,59
L L. parietalis Gyrus postcentralis 2 -40 24 31 -0,59
L L. frontalis  Gyrus frontalis superior 10 30 64 2 -0,55
L L. temporalis Gyrus temporalis medius 21 -38 -1 -23 0,73
L L. frontalis  Gyrus frontalis inferior 47 -26 20 21 -0,64
R Sublobar Nucleus lentiformis Putamen 26 -18 -6 -0,65
R Sublobar Claustrum 36 -2 -7 -0,73
R L. frontalis  Gyrus frontalis superior 10 10 69 -10  -0,64
R L. frontalis  Gyrus frontalis superior 10 32 66 -3 -0,57
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 10 44 60 -8 -0,60
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 10 46 51 18 -0,57
R L. frontalis  Gyrus frontalis superior 11 14 67 -15 -0,62
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 46 48 55 6 -0,58
R L. frontalis  Gyrus frontalis inferior 47 16 12 -22 -0,53
R L. frontalis  Gyrus frontalis inferior 47 40 32 -22  -0,58

Hirnregionen sind durch Talairach und Tournoux -Koordinaten x, y und z gezeigt (Talairach
und Tournoux, 1988), x = Distanz von medial nach lateral relativ zur Mittellinie (positiv =
rechte Hemisphire), y = Distanz von anterior nach posterior relativ zur anterioren Kommissur
(positiv = anterior), z = Distanz von superior nach inferior relativ zur Linie zwischen
anteriorer und posteriorer Kommissur (positiv = superior); mit r wird der
Korrelationskoeffizient in der jeweiligen Region angegeben. (p <0,02; r> 0,51)

Diese Ergebnisse sind im folgenden als Projektion der Areale der hochsten Korrelationen als
statistische Aufsichtprojektion auf das MRT eines unserer Patienten, sowohl in transversalen
(axialen) Schichten als auch auf eine 3D-Rekonstruktion [mricro-Software; Rorden, Brett
2000], zur besseren anatomischen Orientierung dargestellt. Bei Auswertung der Daten nach
der Korrelationsanalyse wurde das Zerebellum nicht beriicksichtigt, die Bereiche werden hier

zwar dargestellt, finden aber keinen Eingang bei der Ermittlung der lokalen Maxima.
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Abb. 12: Negative Korrelationen zwischen ZVT und Aktivierungs-PET

Projektion  der Areale der
negativen hochsten Korrelationen
(= statistisches Overlay) zwischen
ZVT und kortikalem Metabo-
lismus unter Aktivierungsbedin-
gungen auf das MRT eines
Patienten. Der Farbbalken spie-
gelt die Farbkodierung der Korre-
lationsstarke wieder (dunkelblau
= Koeffizienten ab 0,51; hellgriin
= Koeffizienten nahe 1). (p <
0,02; r=0,51)

Abb. 13: 3D-Projektion der Regionen negativer Korrelationen
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Abb. 14: Beziehung zwischen den Testleistungen im ZVT und der metabolischen Antwort
des Gehirns auf die Stimulation. Die Abszisse reprisentiert die Testleistung im ZVT, die
Ordinate reprédsentiert die relative metabolische Aktivitdt gemessen mit der PET unter
passiver audiovisueller Stimulation (es sind auch hohere und niedrigere Werte theoretisch
moglich, als die Skalen anzeigen). (p < 0,02; r> 0,51)
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3.3.3 Korrelationen zwischen ZVT und Differenzbildern aus Aktivierungs- und Ruhe-PET
Bei Subtraktion der PET in Ruhe von der unter Aktivierung ergaben sich positive
Korrelationswerte rechtshemisphirisch im Frontallappen mit den Hochstwerten in den Gyri
frontales medius und inferior sowie praecentral und im Gyrus temporalis superior (Brodmann
Areale 6, 9, 13, 45, 46), (p < 0,02; r > 0,51). Fiir negative Korrelationen zwischen ZVT und
den Differenzbildern ergaben sich folgende Lokalisationen: bilateral im Temporallappen,
links bedeutend mehr als rechts, im linken Parietallappen, Gyrus postcentralis und
supramarginalis, im linken Frontallappen, Gyrus frontalis medius und praecentralis, im linken
Gyrus parahippocampalis und Gyrus cinguli, sowie ebenfalls linkshemisphdrisch in
sublobarer extranukledrer grauer Substanz und im Hirnstamm im Corpus mammilare
(Brodmann Areale 6, 13, 21, 22, 30, 31, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 43), (p <0,02; r > 0,51). Siehe
hierzu folgende Tabellen.

Die positiven Korrelationen zeigen Regionen an, in der der Glukosestoffwechsel umso
ausgeprigter war, je hoher der ZVT-Testwert. Durch die Subtraktion der Ruhe-Bilder von
denen unter Aktivierung wird der Aktivierungseffekt abgebildet, das heifit es werden die

Regionen angezeigt, die unter Stimulation starker aktiviert oder weniger supprimiert werden.
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Tabelle 8: Lokalisationen der positiven Korrelationen zwischen ZVT und Differenzbild
von Aktivierungs- und Ruhe-PET

Lokalisation Brodmann X y z r
Areal
R L. frontalis  Gyrus frontalis inferior 9 44 3 27 0,63
R L. temporalis Gyrus temporalis superior 13 55 -44 17 0,61
R L. temporalis Gyrus temporalis medius 22 59 35 2 0,59
R L. temporalis Gyrus temporalis superior 13 63 -21 1 0,57
R L. parietalis  Gyrus postcentralis 2 65 -25 40 0,57
R L. frontalis  Gyrus precentralis 6 51 -1 55 0,68
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 6 55 6 48 0,68
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 9 59 19 29 0,66
R L. frontalis  Gyrus frontalis superior 10 18 57 19 0,57
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 10 30 36 20 0,56
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 10 40 53 12 0,57
R L. temporalis Gyrus temporalis inferior 19 51 -72 -3 0,54
R L. limbicus  Gyrus cinguli 24 18 -2 42 0,54
R L. frontalis  Gyrus frontalis inferior 45 59 22 10 0,65
R L. frontalis  Gyrus frontalis inferior 45 61 11 20 0,65
R L. frontalis  Gyrus frontalis medius 46 55 38 18 0,60

Hirnregionen sind durch Talairach und Tournoux -Koordinaten x, y und z gezeigt (Talairach
und Tournoux, 1988), x = Distanz von medial nach lateral relativ zur Mittellinie (positiv =
rechte Hemisphire), y = Distanz von anterior nach posterior relativ zur anterioren Kommissur
(positiv = anterior), z = Distanz von superior nach inferior relativ zur Linie zwischen
anteriorer und posteriorer Kommissur (positiv = superior); mit r wird der
Korrelationskoeffizient in der jeweiligen Region angegeben. (p <0,02; r> 0,51)
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Tabelle 9: Lokalisationen der negativen Korrelationen zwischen ZVT und Differenzbild
von Aktivierungs- und Ruhe-PET

Lokalisation Brodmann X y z r
Areal
Hirnstamm = Mittelhirn C. mammilare -4 -10 -6 -0,61
L. frontalis ~ Gyrus praecentralis 6 36 -14 27 -0,61
Sublobar Extranucleér 13 -34 13 -9 -0,67

. temporalis Gyrus temporalis inferior 20 55 25 32 -0,60
. temporalis Gyrus temporalis medius 21 -67 41 -11  -0,55
. temporalis Gyrus temporalis medius 21 -67 -7 -18  -0,71
. temporalis Gyrus temporalis medius 21 -55 -18 -18  -0,61
. temporalis Gyrus temporalis medius 21 53 4 -32 -0,54
. temporalis Subgyral 21 -3 -18 -13  -0,54
. temporalis Gyrus temporalis superior 22 -61 6 2 -0,69
limbicus  Posteriores Cingulum 30 -16 -58 3 -0,61
limbicus  Gyrus cinguli 31 -12 33 33 -0,60
. parietalis  Precuneus 31 -10 49 26 -0,53
limbicus  Gyrus parahippocampalis 35 -18 33 -7 -0,65
. limbicus  Gyrus parahippocampalis 36 24 25 27  -0,63
. temporalis Gyrus fusiformis 37 55 -63 -17  -0,62
temporalis Gyrus temporalis inferior 37 55 42 20 -0,58
temporalis Gyrus temporalis superior 38 57 9 -14  -0,65
temporalis Gyrus temporalis superior 38 -53 16 -26  -0,61
. parietalis  Gyrus postcentralis 40 -67 24 18 -0,65
. parietalis  Gyrus supramarginalis 40 50 53 34 -0,64
. parietalis  Gyrus postcentralis 43 -67 -7 17 -0,62
. frontalis  Gyrus frontalis medius 47 51 43 -4 -0,54
. limbicus  Gyrus parahippocampalis 19 18 -47 -6 -0,56
. limbicus  Posteriores Cingulum 29 10 -44 8 -0,61
. temporalis Gyrus temporalis medius 39 32 -61 23 -0,58

e ielicicicicliclaloliciciciciciolaloiolicicliclal ol e
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Hirnregionen sind durch Talairach und Tournoux -Koordinaten x, y und z gezeigt (Talairach
und Tournoux, 1988), x = Distanz von medial nach lateral relativ zur Mittellinie (positiv =
rechte Hemisphire), y = Distanz von anterior nach posterior relativ zur anterioren Kommissur
(positiv = anterior), z = Distanz von superior nach inferior relativ zur Linie zwischen
anteriorer und posteriorer Kommissur (positiv = superior); mit r wird der
Korrelationskoeffizient in der jeweiligen Region angegeben. (p <0,02; r> 0,51)

Diese Ergebnisse sind im folgenden als Projektion der Areale der Peak-Korrelationen als
statistische Aufsichtprojektion auf das MRT eines unserer Patienten, sowohl in transversalen

(axialen) Schichten als auch auf eine 3D-Rekonstruktion [mricro-Software; Rorden, Brett

2000], zur besseren anatomischen Orientierung dargestellt.
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Abb. 15: Korrelationen zwischen ZVT und Differenzbild von Aktivierungs- und Ruhe-PET

Abb. 16: 3D-Projektion der Regionen der Korrelationen

Projektion der Areale der
hochsten  Korrelationen (=
statistisches Overlay) zwischen
ZVT und Differenzbild von
Aktivierungs- und Ruhemetabo-
lismus auf das MRT eines
Patienten.  Der  Farbbalken
spiegelt die Farbkodierung der
Korrelationsstirke wieder
(dunkelrot = Koeffizienten ab
0,51; hellgelb = Koeffizienten
nahe 1; dunkelblau =
Koeffizienten ab -0,51; hell-
griin = Koeffizienten nahe -1).
(p<0,02;r>0,51)
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Abb. 17: Beziehung zwischen den Testleistungen im ZVT und der Differenz zwischen
Aktivierungs- und Ruhemetabolismus. Die Abszisse reprisentiert die Testleistung im ZVT,
die Ordinate représentiert die relative metabolische Aktivitdt nach Subtraktion der PET-Daten
unter Ruhebedingungen von denen unter Aktivierung (es sind auch héhere und niedrigere
Werte theoretisch mdglich, als die Skalen anzeigen). (p < 0,02; r> 0,51)
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4. Diskussion

Durch die Identifizierung der kortikalen Regionen hochster Korrelation der PET mit der
Testleistung im ZVT sollte der Versuch unternommen werden, die funktionale kortikale
Reprédsentation der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit und deren visueller
Komponente der AD darzustellen. Hierbei wurde die AD als Modell benutzt. Zusétzlich

wurde das metabolische Antwortverhalten unter Stimulation untersucht.

4.1 Ergebniszusammenfassung

Positive Korrelationen zwischen PET und ZVT, und damit moéglicherweise ein positiver
Zusammenhang zwischen regionalem zerebralen Glukosemetabolismus und der Testleistung
der Patienten im ZVT, fanden sich sowohl unter Ruhe- als auch unter
Aktivierungsbedingungen bilateral parietal, okzipital und temporal. Wéhrend unter
Ruhebedingungen vor allem vorgenannte Areale Korrelationen aufwiesen, so zeigten sich
unter Aktivierung zusétzlich bilateral frontale Effekte.

Negative Korrelationen haben wir nur unter Aktivierung gefunden, mit der groften
Ausdehnung rechts frontal, aber auch bilateral in den Basalganglien und links frontal und
temporal.

Mit den Differenzbildern waren positive Korrelationen nur rechtshemisphérisch, besonders
frontal, zu beobachten. Negative Korrelationen fanden sich eher links temporal, parietal und

bilateral im limbischen System.

4.2 Methodik

4.2.1 Neuropsychologische Testung, Zahlenverbindungstest

Im Hinblick auf die Leistungsfidhigkeit, Motivierbarkeit und die Vigilanz des
Patientenkollektivs war es notwendig, ein fiir dltere Menschen standardisiertes Testverfahren
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zu wihlen [Oswald und Fleischmann, 1983(1)]. Der ZVT dient der Erfassung kognitiver
Tempoleistungen. Er beriicksichtigt den Einfluss des Alters und der hirnorganischen
Beeintrachtigung der Testpersonen durch das Vorliegen verschiedener Normierungstabellen.
In mehreren EEG-Untersuchungen konnte eine Verbindung zwischen ZVT-G und
hirnphysiologischen Aktivititsmaen gefunden werden. [Oswald und Fleischmann, 1995].
Aufmerksamkeitsleistungen sind in hdherem Lebensalter umso reduzierter, je stirker bei der
Aufgabenstellung  visuelle  Auffassungsanforderungen verlangt sind. Auch die
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Informationsaufnahme, -bearbeitung, Reaktion) erscheint im
Alter verlangsamt [Oswald und Fleischmann, 1983(2)]. Dies und die erschwerte
Unterdriickung irrelevanter Reize im Alter konnten die Bearbeitungsgeschwindigkeit des

ZVT bei Alters- und insbesondere Demenzpatienten verlangsamen.

4.2.2 Doppel-PET

Faktoren, die einen Einfluss auf die Variabilitdt der PET-Ergebnisse haben, kdnnen unter
anderem sein: Medikamente mit einem moglichen Effekt auf den Hirnmetabolismus und die
Hirnfunktion, subklinische vaskuldre Schiden, die Untersuchungsbedingungen (sensorische
Wahrnehmungen, kognitive Aktivierung), Stress und Angstlichkeit wihrend der
Untersuchung (Einfluss auf Stoffwechsel im Frontallappen denkbar), Gewdéhnung an den
PET-Scanner durch wiederholte Untersuchungen, sowie Geschlecht und Alter [Pietrini,
Rapoport 2000]. Eine deutlich grofere Patientenzahl hitte die Einfliisse von Alter, Geschlecht
und Begleiterkrankungen auf das PET-Ergebnis (sowie das ZVT-Ergebnis) minimieren
konnen. Die Doppel-PET-Untersuchung umfasste zwei vollstindige PET-Untersuchungen
unter unterschiedlichen Bedingungen in nur einer Sitzung, die hierdurch jedoch eine Léinge
von zwei Stunden erreichte, wihrend derer die Patienten bewegungslos auf der
Untersuchungsliege mit in jedem Arm einem intravendsen Zugang verharren mussten. Unter
Beriicksichtigung dieser Tatsache sind Ungenauigkeiten durch Bewegungsartefakte nicht

auszuschlieBen, allerdings sollten Unterschiede im mentalen Status, der Kopfposition oder der
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experimentellen Prozedur durch die Durchfiihrung in nur einer Sitzung klein gehalten werden
[Pietrini, Rapoport 2000]. Es ist anzunehmen, dass die Variabilitit des gemessenen
Metabolismus durch Messung wihrend einer definierten Aktivierung gegeniiber

,Ruhebedingungen* reduziert werden kann [Duara et al. 1987].

Es besteht die Mdglichkeit, dass durch die in der AD auftretende Diskonnektion funktionell
assoziierter Hirnareale ein Hypometabolismus in morphologisch nicht betroffenen Regionen
gemessen wird. Dies kdnnte zum einen zu einer falschen Annahme iiber die Ausdehnung
geschédigter Areale flihren, bietet zum anderen jedoch eventuell Perspektiven im Bereich auf
die Verbesserung der Konnektivitit zielender Therapie (was in unserer Studie allerdings
unberiicksichtigt geblieben ist) [Blesa et al. 1996].

4.2.3 Korrelationsanalyse

Der Korrelationskoeffizient ist ein Mal3 fiir den Grad der linearen Anhéngigkeit zweier
Merkmale. Es sind dabei keine Aussagen beziiglich eines kausalen Zusammenhangs moglich
und er ist auch kein MaB der Ubereinstimmung. Bei der Interpretation ist Vorsicht geboten, da
der Korrelationskoeffizient sehr stark von Extremwerten beeinflusst wird. Es empfiehlt sich
die Erstellung von Scatterplots, um Ausreif3er, die die Korrelation treiben, oder zwei getrennt
liegende, fiir sich unkorrelierte Gruppen, auszuschlieBen. Dies haben wir fiir verschiedene
Lokalisationen durchgefiihrt, um dieser Gefahr zu begegnen.

Ein Nachteil der voxelweisen Korrelationsanalyse, wie wir sie mit dem Matlab-Skript
durchgefiihrt haben besteht darin, dass wir nur einzelne Voxel mit hochsten Werten fiir die
Korrelation erhalten. Uber die Ausdehnung der Region kénnen wir keine Aussage treffen.
Hierzu dienen nur die bildlichen Darstellungen, die eine ungefidhre Vorstellung der Regionen
vermitteln. Es handelt sich bei unseren Ergebnissen also eher um qualitative denn um
quantitative Aussagen.

Durch die wihrend der Prozessierung der PET-Daten durchgefiihrte Normalisierung aller

Bilder zum Talairach-Template [Fox et al., 1985, 1988; Talairach und Tournoux, 1988] wurde
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es moglich, zur Identifizierung der Hirnregionen mit lokalen Maxima fiir die Korrelation die
Talairach Daemon-Software [Lancaster et al. 2000] und den Talairach-Atlas [Talairach,
Tournoux 1988] zu verwenden. Die Talairach Daemon-Software [Lancaster et al. 2000] kann
stereotaktische Lokalisationen und Brodmann Areale nur anndhernd wiedergeben. Die
Ergebnisse sind mit Vorsicht zu betrachten. Zur groBeren Sicherheit wurden alle Koordinaten
lokaler Maxima sowohl mit der Talairach Daemon-Software [Lancaster et al. 2000] ermittelt
als auch von Hand im Talairach-Atlas [Talairach, Tournoux 1988] nachgeschlagen und auf
Korrektheit liberpriift. Die stereotaktischen Koordinaten stimmen nicht immer genau mit der
zerebralen Anatomie von Gyri und Sulci iiberein, weshalb es sich empfiehlt, zusétzlich zur
Angabe von Koordinaten und anatomischen Strukturen Bilder, auf denen die relevanten
Regionen markiert sind zu présentieren. Mit einer geeigneten Software [mricro-Software,
Rorden, Brett 2000] war es moglich, die Regionen der lokalen Maxima fiir den
Korrelationskoeffizienten als statistische Aufsichtprojektionen darzustellen und so dem Leser
auch bildlich zu vergegenwirtigen. Es fanden sich in einigen Regionen widerspriichliche
Ergebnisse, die einmal negative Korrelationen aufwiesen und einmal positive. Dies konnte
durch in derselben Region liegende Voxel gelegen haben, die sich in ihrer Aktivitit
unterschiedlich verhielten. Hitte man groBere Gruppen von Voxeln zusammengefasst und
sozusagen eine Cluster-Mindestgrofle vorausgesetzt, so wire dies moglicherweise nicht
aufgetreten.

4.2.4 Partieller Volumeneffekt

Mit der PET lassen sich, im Vergleich zu strukturellen Bildgebungsverfahren, funktionelle
Bilder mit einer schlechteren rdumlichen Auflésung gewinnen. Durch diese Limitierung
konnten die PET-Ergebnisse anfillig fiir den sogenannten partiellen Volumeneffekt (PVE)
sein. Dieser wiirde bedeuten, dass fiir Regionen ausgeprégter Hirnatrophie falschlicherweise
eine starke Verminderung der metabolischen Rate fiir Glukose angenommen wird, obwohl es

sich eigentlich um ein reduziertes Volumen handelt [Bokde et al. 2001]. Je besser die

56



Auflosung des PET-Scanners, umso geringer ist die Gefahr von Artefakten durch den PVE.
Durch die Atrophiekorrektur von PET-Bildern von AD-Patienten mithilfe deren
korrespondierender = MRT-Bilder konnte gezeigt werden, dass der reduzierte
Glukosemetabolismus nicht einfach ein Artefakt durch wegen der Hirnatrophie vergroBerte
Liquorrdume ist, sondern eine tatsdchliche metabolische Reduktion pro Gramm Gewebe
darstellt [Ibanez et al. 1998; Bokde et al. 2001]. Bei der Untersuchung einer Subgruppe
unserer Patienten ergab sich, dass ein Zusammenhang zwischen dem zerebralen
Glukosemetabolismus und der kognitiven Leistungen gemessen mit dem MMSE nicht von

der Hirnatrophie abhidngig war [Bokde et al. 2005].

4.3 Korrelationen

4.3.1 Bedeutung positiver Korrelationen

Ein positiver Zusammenhang zwischen dem regionalem zerebralem Glukosemetabolismus
und den ZVT-Testleistungen bedeutet, dass in der jeweiligen Hirnregion bei Patienten mit
besseren Testwerten auch die Stoffwechselleistung hoher war. Moglicherweise konnten die
gefundenen Regionen an Hirnleistungen in der AD funktionell beteiligt sein, die fiir ein gutes
Ergebnis im ZVT benotigt werden. Das kortikale Verteilungsmuster unserer Ergebnisse aus
der Korrelationsanalyse legt in der Zusammenschau mit den in der Literatur vorhandenen
Hirnfunktionsuntersuchungen nahe, dass der ZVT in der AD in eben diesen Regionen
funktionell reprisentiert sein konnte, es sich also um die Detektion des zugrunde liegenden
Netzwerkes fiir die ZVT-Leistung beim Menschen handelt. Unter Ruhebedingungen fielen die
hochsten Korrelationen in den bilateralen superioren Parietallappen, sowie vor allem im
linken Okzipitallappen auf. Auch unter Aktivierung zeigte sich eine hohe Korrelation im
linken superioren Parietallappen. Fiir visuokonstruktive Leistungen ist in der AD ein
Zusammenhang vor allem mit der metabolischen Rate des rechten Parietallappen

beziehungsweise der rechten posterioren Hemisphire bekannt [Foster et al. 1983]. Grady et al.
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fanden bei gesunden Alteren einen erhdhten regionalen zerebralen Blutfluss wihrend einer
Objekterkennungs-Aufgabe im superioren parietalen Kortex [Grady et al. 1992]. Eine
temporale Beteiligung zeigte sich unter Aktivierung und Ruhe, sowie beidseits parietale und
okzipitale Korrelationen mit unterschiedlicher Ausdehnung. Zusitzlich fanden wir eine
bilateral frontale Belegung. Die Ergebnisse aus den beiden Untersuchungsbedingungen
zeigten sich als weitgehend konsistent.

Mit dem generalisierten Hypometabolismus in der AD korrelierte bei Foster et al. die
Reaktionszeit als eine allgemeine kognitive Funktion [Foster et al. 1983]. Hirono et al. fanden
in einer PET-Studie Hinweise dafiir, dass eine Verminderung des Glukosemetabolismus im
posterioren Cingulum eine entscheidende Rolle fiir die Entstehung der Desorientierung von
AD-Patienten spielt [Hirono et al. 1998]. Moglicherweise konnten sich rdumliche
Orientierungsschwéchen auch bei unserer Fragestellung bemerkbar gemacht haben, denn es
zeigte sich in den Ruhebildern rechts im posterioren Cingulum eine Korrelation.

4.3.2 Bedeutung negativer Korrelationen

Negative Korrelationen weisen Areale auf, deren Stoffwechselaktivitit umso geringer war, je
besser der ZVT-Testwert und umso besser, je schlechter das Abschneiden im ZVT. Effekte
zeigten sich nur unter Aktivierung, beidseits sublobar, besonders rechtshemisphirisch frontal,
links auch temporal und postzentral, fiir die Lage dieser Areale war laut der Literatur keine
eindeutig positive Korrelation zu erwarten. Es konnte sich um eine Supprimierung handeln.
Das wiirde bedeuten, dass es sich hier um kortikale Netzwerkanteile handelt, die bei
Ausfiihrung des ZVT ihre metabolische Antwort reduzieren, also weniger aktiv sind, aber erst
unter  Aktivierung in  Erscheinung treten. Inwiefern es sich um  einen
Kompensationsmechanismus handelt, kann anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht

beantwortet werden.
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4.3.3 Der Aktivierungseffekt — Korrelationen mit den Differenzbildern

Die Korrelationsanalyse mit den Differenzbildern aus Aktivierungs- und Ruhe-PET stellt den
Versuch dar, den Effekt, den die passive audiovisuelle Stimulation auf das metabolische
Antwortverhalten des Gehirns bei der AD hat, darzustellen. Positive Korrelationen fanden
sich vor allem in der rechten Hemisphére im Frontallappen. Die Untersuchung des regionalen
zerebralen Blutflusses wéhrend eines Gesichtererkennungstests in der AD legte die
Vermutung nahe, dass AD-Patienten zusitzlich zum extrastriatalen Kortex bei visuellen
Wahrnehmungsaufgaben auch zusdtzliche kortikale Regionen (frontal) benutzen. Die
Aktivierung dieser zusétzlichen Areale konnte die aufgrund der reduzierten kognitiven
Kapazitit zusétzlich fiir die Aufgabe benétigte Erhdhung der Aufmerksamkeit widerspiegeln.
Die AD-Patienten aktivierten sowohl den frontalen als auch den posterioren Kortex fiir die
Ausfiihrung der visuellen Aufgabe. Dies konnte eine verstirkte Interaktion dieser
Hirnregionen zur Kompensation der verminderten Fahigkeit, visuelle Stimuli zu verarbeiten,
bedeuten [Grady et al. 1993]. Die relativ starke Korrelation im prdmotorischen Kortex (BA 6)
passt zur Lokalisation des primdren Augenfeldes und damit zu Augenbewegungen [Paus
1996]. Aus einer Aktivierungs-PET-Studie von Kessler et al. [Kessler et al. 1991] lieB sich
schlieBen, dass der Metabolismus unter Ruhebedingungen die Ausdehnung der
morphologischen Schédden darstellt, wihrend eine stirkere Aktivierung unter Stimulation eine
Reservekapazitit des Gehirnes in der AD zeigt, auf funktionelle Anforderungen zu reagieren
[Kessler et al. 1991]. Diesen Effekt konnten auch Petrini et al. [Pietrini et al. 2000] unter
Nutzung des gleichen Aktivierungsparadigmas wie in der vorliegenden Arbeit bei leicht- bis
mittelgradiger Demenz nachweisen. Bei hochgradig beeintréchtigten Patienten zeigte sich die
Aktivierbarkeit nicht mehr. Im Gegensatz zur erhohten Aktivierbarkeit konnte es sich aber
auch um Areale geringerer Suppression handeln. Dies wiirde bedeuten, dass Hirnregionen, die
zur Ausilibung einer bestimmten Aufgabe nicht benétigt werden ihren Glukosestoffwechsel

normalerweise senken, bei der AD aber nicht mehr dazu in der Lage sind. Diese Annahme
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wird von Drzezga et al. [Drzezga et al. 2005] unterstiitzt, die eine fehlende Deaktivierung fiir
eine Aufgabe irrelevanter Hirnregionen in der AD nachweisen konnten.

Negative Korrelationen fanden sich links temporal, parietal und bilateral im limbischen
System. Inwiefern es sich hierbei mdoglicherweise um in der AD beim ZVT supprimierte

Hirnregionen handeln konnte bleibt zum gegenwirtigen Zeitpunkt offen.

4.4 Zusammenfassung und Ausblick

Der ZVT, ein Test der rdumlich-visuellen Aufnahme- und Verarbeitungsgeschwindigkeit
wurde von uns als Messinstrument spezifischer, von der AD unter anderen betroffener
kognitiver Funktionen benutzt. Bei der Suche nach dem funktionellen Korrelat der ZVT-
Leistungen der Patienten in deren zerebralen Glukosemetabolismus (PET), gemessen sowohl
unter Ruhebedingungen als auch unter passiver audiovisueller Stimulation, scheint die AD
eine gleichgerichtete Varianz der ZVT-Werte und der PET-Messungen zu induzieren. Unsere
Ergebnisse legen nahe, dass es sich vor allem beidseits parietal und okzipital um an der ZVT-

Leistung beteiligte Regionen handelt.

Tests der Verarbeitungsgeschwindigkeit, rdumlich-visueller und visuokonstruktiver
Leistungen werden bisher in Demenz-Testbatterien nur wenig beriicksichtigt. Der Abnahme
des kognitiven Leistungstempos kommt im Rahmen von Alterungsprozessen sowie
dementiellen Erkrankungen eine zentrale Bedeutung zu. Gerade Patienten mit im
Vordergrund stehenden visuokonstruktiven Beeintrdchtigungen, Verlangsamung und Apraxie
konnten von einer schnelleren und genaueren diagnostischen Beurteilung profitieren und
gezielter unterstiitzt werden. Von der neuropsychologischen Testung lieBe sich
moglicherweise auf das metabolische Schadigungsmuster und die Art der Demenz schlieen.
Umgekehrt lieBe sich friihzeitig iiber die Verteilung der Stoffwechselreduktion im Gehirn auf
zu erwartende Defizite schlieBen. Eine Studie unserer Arbeitsgruppe mit PET unter

Ruhebedingungen und der CERAD-Testbatterie [Morris et al. 1988] unterstiitzt die Nutzung
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der Korrelationen zwischen Metabolismus und kognitiver Leistungen um die neuronalen
Grundlagen der kognitiven Beeintrdchtigung in der AD zu zeigen [Teipel et al. 2006]. Die
Untersuchung des regionalen cerebralen Glukosemetabolismus wéhrend Stimulation gilt als
ein sensitiverer Indikator fiir funktionelle und metabolische Beeintrachtigungen der
neuronalen Systeme als die Ruhe-PET allein [Pietrini et al. 1999]. Die Aktivierungs-PET
kann die Schwere der metabolischen Einschrankung besser als die Ruhe-PET allein
darstellen, hierdurch erdffnet sich die Moglichkeit, gezielt Patienten zu identifizieren, die
einen potentiellen Nutzen von einer therapeutischen Intervention haben [Kessler et al. 1991].
Nicht zuletzt ldsst die Aktivierbarkeit bei Stimulation der unter Ruhebedingungen
hypometabolen Areale (=“neuronale Plastizitit™) die Hoffnung zu, dass die durch die AD
hervorgerufenen Schiden neokortikaler Areale vielleicht zumindest teilweise reversibel sein
konnten (und ansprechbar auf therapeutische Intervention) [Teipel et al. 1999]. So bietet sich
durch die Aktivierungs-PET die Mdglichkeit einer zielsicheren und friithzeitigen Diagnostik
und damit einer auf die Bediirfnisse des einzelnen Patienten abgestimmte Versorgung und

Therapie.

Die Grundidee unserer Arbeit war, das durch die AD hervorgerufene kortikale
Schadigungsmuster als Testmodell zu verwenden, um diejenigen Areale zu detektieren, die
fiir die Ausfiihrung der bendtigten kognitiven Funktionen fiir den ZVT aktiviert werden
miissen, also den Stoffwechsel erhohen. Gegenstand gegenwiértiger und zukiinftiger
funktioneller Hirnforschung sowohl gesunder, als auch erkrankter Gehirne wird unter
anderem die funktionelle Topographie sein. Unser Ansatz wird auch durch die Arbeit von
Penniello et al. [Penniello et al. 1995] unterstiitzt, die den quantitativen Vergleich
neuropsychologischer Alterationen und der metabolischen Rate von Glukose in
umschriebenen Hirnregionen bei AD-Patienten fiir eine viel versprechende Methode zur
Untersuchung der kortikalen Lokalisation kognitiver Funktionen halten. Die Untersuchung

sowohl der Regionen funktioneller Beteiligung an bestimmten Aktivitdten, als auch dabei
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supprimierter wird dabei ein wesentlicher Bestandteil sein; so auch beim Vorliegen von
neurodegenerativen Hirnerkrankungen verdnderter Aktivierung anderer Regionen im Sinne
von Kompensationsstrategien bei Funktionsverlust. Unsere Arbeit sollte einen Beitrag zu

diesen Fragestellungen leisten und Anstofl zu weiteren Untersuchungen sein.
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5. Zusammenfassung

Einleitung

Die vorliegende Arbeit bedient sich der Demenz vom Alzheimer Typ (AD) als eines
Lasionsmodells, in dem sie sich zunutzen macht, dass der kortikale Stoffwechsel bei AD in
bestimmter Weise verdndert ist und spezifische neuropsychologische Symptome bewirkt. Die
untersuchten kognitiven Defizite befinden sich auf dem Gebiet der rdumlich-visuellen
Aufmerksamkeitsleistung und Verarbeitungsgeschwindigkeit. Diese neuropsychologischen
Parameter spiegeln sich im Zahlenverbindungstest (ZVT) wieder. Es handelt sich um einen
Teilaspekt der Beeintriachtigungen bei der AD. Mithilfe der Positronenemissionstomographie
(PET) war das Ziel dieser Untersuchung, ein funktionelles Korrelat des ZVT im zerebralen
Kortex der AD-Patienten zu finden. Durch die Nutzung eines Aktivierungsparadigmas
wihrend der PET sollten beeintrichtigte Hirnregionen noch deutlicher dargestellt werden.

Methoden

21 Patienten mit leichter bis mittelgradiger AD durchliefen ein Routineprotokoll zur

Diagnosestellung.

» Mit allen Patienten wurde der ZVT unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt.

» Der zerebrale Glukosemetabolismus wurde mithilfe der F-18-FDG-PET in einer Sitzung
unter zwei verschiedenen standardisierten Bedingungen gemessen (Ruhe versus passive
audiovisuelle Stimulation (Film)).

Das AusmalB der linearen Korrelationen zwischen Testleistungen im ZVT und dem zerebralen

Glukosemetabolismus wurde voxelweise bestimmt:

+ Korrelationsanalyse ZVT und Ruhe-PET,

+ Korrelationsanalyse ZVT und Aktivierungs-PET,

+ Korrelationsanalyse ZVT und Differenzbilder aus Aktivierungs- und Ruhe-PET.

Ergebnisse

Signifikante  Korrelationen (p=0,02; r>0,51) zwischen ZVT und zerebralem

Glukosemetabolismus fanden sich in folgenden Regionen.

+ Unter Ruhe- und Aktivierungsbedingungen waren die Korrelationen in positiver Richtung
bilateral parietal, okzipital und temporal (hochste Werte bilateral superiore Parietallappen,
linker Okzipitallappen),

« unter Aktivierung auch bilateral frontal (hohe Korrelation im linken superioren
Parietallappen).

+ Negative Korrelationen zeigten sich unter Aktivierung rechts frontal, bilateral in den
Basalganglien, links frontal und temporal.

+ In den Ruhebildern gab es keine Korrelationen in negativer Richtung.

+ Im Differenzbild aus Aktivierung und Ruhe waren positive Korrelationen nur rechts frontal
zu finden, negative Korrelationen links temporal und parietal, bilateral im limbischen
System.

Diskussion

Die Ergebnisse zwischen Ruhe- und Aktivierungsbedingungen waren weitgehend konsistent,
Korrelationen zwischen ZVT und zerebralem Metabolismus fanden sich in zu erwartenden
Regionen. Der ZVT konnte bei der AD bilateral vor allem parietal und okzipital im Kortex
funktionell repréisentiert sein. Hierbei konnte es also um die Detektion des zugrunde liegenden
Netzwerkes fiir die ZVT-Leistung beim Menschen handeln. Die Aktivierungs-Ergebnisse
weisen auf eine zusétzlich rechts frontale kortikale Beteiligung beim ZVT hin. Insgesamt
handelt es sich um Areale, die bisher in neuropsychologischen Demenz-Testbatterien nur
wenig beriicksichtigt werden.
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