
 

Aus der Neurologischen Klinik und Poliklinik 

der Ludwig-Maximilians-Universität München 

Direktorin: Univ.Prof. Dr. med. Marianne Dieterich 

 

 

Visuelles Explorationsverhalten und FDG-PET 
basierte Hirnaktivierungen während eines 

räumlichen Navigationstests in realer Umgebung 
– ein sensitiver Marker für Patienten mit leichter 

kognitiver Beeinträchtigung 

 

 

 

 
Dissertation 

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin                                                           

an der Medizinischen Fakultät                                                                                

der Ludwig-Maximilians-Universität zu München 

 

vorgelegt von  

Philipp Werner 

aus Regensburg 

2018 

 

 



  

 

 

 

 

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät                                                       
der Universität München 

 

 

 

Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. med. Andreas Zwergal 
  
Mitberichterstatter:  Prof. Dr. Robert Perneczky 
 Prof. Dr. Martin Keck 
Mitbetreuung durch den promovierten 
Mitarbeiter: 

Dr. med. Florian Schöberl 

  
Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel 
  
Tag der mündlichen Prüfung: 8.11.2018 



 3 

Inhaltsverzeichnis 

Inhaltsverzeichnis ......................................................................................................... 3	

Abbildungsverzeichnis ................................................................................................. 5	

Tabellenverzeichnis ...................................................................................................... 5	

Abkürzungsverzeichnis ................................................................................................ 6	

Vorwort ........................................................................................................................... 8	

1	 Einleitung ............................................................................................................ 9	
1.1	 Das Konzept der leichten kognitiven Beeinträchtigung (MCI) .............................. 9	
1.1.1	 Definition und historischer Hintergrund ................................................................ 9	
1.1.2	 Epidemiologie und Ätiologie ............................................................................... 11	
1.1.3	 Strukturelle und funktionelle Bildgebungsbefunde bei MCI-Patienten ............... 12	
1.1.4	 Mögliche Verläufe bei MCI-Patienten ................................................................. 13	
1.1.5	 Limitationen des MCI-Konzeptes ....................................................................... 13	
1.2	 Orientierung und Navigation im Raum ............................................................... 14	
1.2.1	 Hintergrund und Begriffsdefinition ...................................................................... 14	
1.2.2	 Operationalisierung der Navigation .................................................................... 15	
1.2.3	 Egozentische Navigationsstrategie .................................................................... 15	
1.2.4	 Allozentrische Navigationsstrategie ................................................................... 19	
1.2.5	 Veränderungen des Navigationsverhaltens beim normalen 

Alterungsprozess und bei Demenz .................................................................... 24	
1.3	 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ................................................................... 25	

2	 Material und Methoden .................................................................................... 27	
2.1	 Patienten- und Kontrollgruppe – Ein- und Ausschlusskriterien .......................... 27	
2.2	 Das Navigationsparadigma – Durchführung und Ablauf .................................... 29	
2.2.1	 Explorationsphase .............................................................................................. 29	
2.2.2	 Navigationsphase ............................................................................................... 30	
2.2.3	 Stereotype Lokomotion als Kontrollbedingung ................................................... 30	
2.3	 Messung der Hirnaktivierungen während der realen Navigationsaufgabe 

mittels 18-Fluor-Desoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-
PET) ................................................................................................................... 32	

2.3.1	 Methodische Grundlagen ................................................................................... 32	
2.3.1	 ECAT EXACT HR+ PET Scanner ...................................................................... 33	
2.3.2	 Datenanalyse ..................................................................................................... 33	
2.4	 Blickgesteuertes Kopfkamerasystem (EyeSeeCam) .......................................... 35	
2.4.1	 Grundlagen von Augenbewegungen und Augenbewegungsmessungen .......... 35	
2.4.2	 EyeSeeCam - Datenaufzeichnung ..................................................................... 36	
2.4.3	 EyeSeeCam - Datenanalyse .............................................................................. 37	
2.5	 Statistische Analysen ......................................................................................... 39	



  4 

3	 Ergebnisse ........................................................................................................ 42	
3.1	 Psychometrische Daten und Navigationsleistung der aMCI-Patienten im 

Vergleich mit der Kontrollgruppe ........................................................................ 42	
3.2	 Visuelles Explorationsverhalten und Navigationsstrategie ................................. 45	
3.3	 Hirnaktivierungen und Korrelationsanalysen ...................................................... 49	

4	 Diskussion ........................................................................................................ 52	
4.1	 Hirnaktivierungsmuster von aMCI-Patienten während einer 

Navigationsaufgabe in realer Umgebung ........................................................... 52	
4.2	 Navigationsleistung und –verhalten der aMCI-Patienten ................................... 54	
4.3	 Räumliche Navigation beim physiologischen Altern, bei MCI- sowie 

Demenzpatienten ............................................................................................... 58	
4.4	 Limitationen der vorliegenden Studie ................................................................. 59	
4.5	 Zusammenfassung ............................................................................................. 60	

Literaturverzeichnis .................................................................................................... 62	

Lebenslauf.................................................................................................................... 77	

Eidesstattliche Versicherung ..................................................................................... 78	



  5 

Abbildungsverzeichnis 
Abbildung 1: MCI: Synonyme und unterschiedliche Konzepte ........................................ 9	
Abbildung 2: Einteilung der verschiedenen MCI-Subtypen nach Petersen ................... 10	
Abbildung 3: MCI-Subtypen und zu Grunde liegende Ätiologien. ................................. 11	
Abbildung 4: Die Rolle „ideothetischer cues“ im egozentrischen Referenzrahmen ...... 17	
Abbildung 5: Allozentrische Navigation in der Übersicht ............................................... 20	
Abbildung 6: Modellhafte Betrachtungen der räumlichen Navigation ............................ 23	
Abbildung 7:  Darstellung des Navigationsparadigmas mit den einzelnen Zielen, 

Routen sowie dem exakten Ablauf ......................................................... 31	
Abbildung 8: Zeitlicher Ablauf der FDG-PET-Messungen ............................................. 35	
Abbildung 9: Blickgesteuertes Kopfkamerasystem (EyeSeeCam). ............................... 37	
Abbildung 10: Blickpositionen/Blickfeld und Sakkaden ................................................. 38	
Abbildung 11: Annotation der Kameradaten und Erstellung individueller 

Navigogramme ....................................................................................... 40	
Abbildung 12: Detaillierte prozentuale Analyse der visuellen Fixationen. ..................... 41	
Abbildung 13: Navigationsleistung im Gruppenvergleich .............................................. 44	
Abbildung 14: Darstellung des Blickfeldes und der Sakkaden ...................................... 45	
Abbildung 15: Darstellung der Wegtrajektorien und Blickfixationen .............................. 48	
Abbildung 16: Verwendung der Abkürzungsstrecke während des Navigationstests 

im Gruppenvergleich. ............................................................................. 49	
Abbildung 17: Hirnaktivierungen im FDG-PET während der Navigationsaufgabe ........ 50	
Abbildung 18: Direkter Gruppenvergleich der Hirnaktivierungen (Navigation vs. 

Lokomotion) ........................................................................................... 50	
Abbildung 19: Korrelationsanalysen der Hirnaktivierungen bei den aMCI-Patienten .... 51	
 

Tabellenverzeichnis 
 Tabelle 1: Gruppenvergleich aMCI-Patienten und Kontrollpersonen ........................... 29	
Tabelle 2: Übersicht der 15 Einzelrouten während der Navigationsphase. ................... 32	
Tabelle 3: CERAD-Ergebnisse der einzelnen aMCI-Patienten. .................................... 42	
Tabelle 4: CERAD-Ergebnisse der einzelnen Normalpersonen aus der 

Kontrollgruppe. ....................................................................................... 43	
Tabelle 5: CERAD-Ergebnisse im Gruppenvergleich. ................................................... 43	
Tabelle 6: Darstellung der einzelnen quantitativen Parameter des visuellen 

Explorationsverhaltens und der zurückgelegten 
Navigationstrajektorie im direkten Gruppenvergleich. ............................ 47	

Tabelle 7: Verschiedene Korrelationsanalysen in der aMCI- und Kontrollgruppe. ........ 47	



  6 

Abkürzungsverzeichnis 
AD Alzheimer-Demenz 

aMCI amnestic mild cognitive impairment 

BBB-Modell  Byrne-, Becker-, Burgess-Modell 

BDI Beck´s Depression Inventory 

CERAD Consortium to Establish a Registry for Alz-
heimer's Disease 

cMRT kraniale Magnetresonanztomographie 

EEG Elektroenzephalogramm 

F-18-FDG 2-Fluor-2-desoxy-D-Glukose 

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie 

Ktr Kontrollgruppe 

LMU Ludwig-Maximilians-Universität 

MCI mild cognitive impairment 

MD-MCI Multiple-domain mild cognitive impairment 

MLT mesialer Temporallappen 

MMSE Mini Mental State Examination 

MRT Magnetresonanztomographie 

MW Mittelwert 

MWM Morris water maze 

naMCI non-amnestic mild cognitive impairmeht 

NIfTi Neuroimaging Informatics Technology Ini-
tiative 

OFC orbitofrontaler Kortex 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

PFC präfrontaler Kortex 

PPA  parahippocampale place area 

RSC retrospleniale Kortexareale 

TMT-B Trail Making Test B 



  7 

SD Standardabweichung  

SPM Statistical Parametric Mapping 

SD-MCI  Single-domain mild cognitive impairment 

VR Virtuelle 3D-Realität 

  



  8 

Vorwort 
Als Folge der demographischen Entwicklung in Deutschland in den letzten Jahrzehnten 
und vor allem der zukünftig zu erwartenden wird der Anteil der über 65-jährigen weiter 
zunehmend sein, auch wenn sich dieser Anteil bereits im letzten Jahrhundert vervier-
facht hat (Weyerer und Bickel, 2006).  

Damit einhergehen wird zwangsläufig auch eine Zunahme in den Morbiditäten, im Be-
sonderen auch eine Zunahme der absoluten Anzahl von Patienten mit Demenzerkran-
kungen (Ritchie und Lovestone, 2002). Mittlerweile sind bereits ca.1,4 Millionen Men-
schen in Deutschland von Demenzerkrankungen betroffen. Der erwartete weitere An-
stieg dieser liegt in der mit dem Alter ansteigenden Prävalenz begründet. So nimmt 
diese rapide und nicht-linear von ca. 0,6-0,8% in der Altersgruppe der 60- bis 64-
Jährigen auf ca. 15-20% im Alter von über 80 Lebensjahren bis zu über 30% bei über 
90-Jährigen zu (Ziegler und Doblhammer, 2009). 

In den Focus ist dadurch die Frühdiagnostik von Demenzerkrankungen gerückt, da 
sich immer mehr abzeichnet, dass eine positive Beeinflussung des Weiteren Krank-
heitsverlaufs nur in den frühen Krankheitsstadien bzw. in der Prodromalphase möglich 
erscheint (Graham et al., 2017).  

Daher wurde das Konzept der leichten kognitiven Beeinträchtigung (mild cognitive im-
pairment bzw. MCI) entwickelt. Dieser Begriff subsummiert all jene, welche leichte, 
bislang nicht alltagsrelevant gewordene kognitive Defizite bemerken, die einerseits 
über den normalen Alterungsprozess hinausgehen, andererseits jedoch nicht dem 
Vollbild einer Demenz entsprechen. Diese Gruppe stellt zugleich diejenigen Patienten 
dar, welche möglichen zukünftigen Therapieansätzen zugeführt werden sollen. So wird 
ersichtlich, dass die Entwicklung reliabler testpsychologischer Verfahren bzw. Untersu-
chungen mit möglichst hoher Sensitivität und Spezifität zur Erfassung dieses Zielkollek-
tivs ganz oben auf der Agenda von Politik und Wissenschaft steht.  

Mit dieser Fragestellung wurde in der folgenden Arbeit gezielt ein Navigationstest in 
realer Umgebung an einer MCI-Kohorte im Vergleich zu einer altersäquivalenten Grup-
pe gesunder Probanden untersucht. 
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1 Einleitung 

1.1 Das Konzept der leichten kognitiven Beeinträchtigung 
(MCI) 

1.1.1 Definition und historischer Hintergrund 

Zur Beschreibung leichter, noch nicht das Alltagsleben signifikant beeinträchtigender 
kognitiver Defizite in fortgeschrittenem Lebensalter als mögliches Prodromalstadium 
einer Demenzerkrankung wurden seit dem Jahre 1946 eine Vielzahl von Nomenklatu-
ren verwendet (siehe Abb. 1). Inhaltlich gemein ist all diesen Bezeichnungen das Fak-
tum, dass es sich um kognitive Defizite leichter Ausprägung handelt, welche bei den 
Betroffenen die Unabhängigkeit im Alltag nicht einschränken.  

 
Abbildung 1: MCI: Synonyme und unterschiedliche Konzepte (aus Förstl 2009). 

Der aktuell gebräuchliche Fachterminus der leichten kognitiven Beeinträchtigung (MCI) 
wurde eingeführt und geprägt durch die Arbeitsgruppe um Petersen et al. (1999). Ge-
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mäß der Definition von Petersen müssen bei MCI-Patienten subjektive, bestenfalls 
fremdanamnestisch durch Angehörige bestätigte Gedächtnis- bzw. kognitive Defizite 
vorliegen, welche sich auch in einer entsprechenden testpsychologischen Untersu-
chung objektiv feststellen lassen. Dabei soll das Ausmaß der Defizite noch nicht so 
erheblich sein, sodass das Verrichten alltäglicher Aufgaben ohne fremde Hilfe weiter-
hin möglich ist und dementsprechend die Diagnosekriterien einer Demenz noch nicht 
erfüllt sind (Petersen et al., 1999; Winblad et al., 2004). 

 

Im Jahre 2003 wurde von Lopez et al. ein erster Versuch einer weiteren Differenzie-
rung des heterogenen MCI-Kollektivs in Subgruppen vorgenommen. So wurden ein 
amnestischer (aMCI) und nicht-amnestischer (naMCI) Subtyp voneinander abgegrenzt. 

In Anlehnung an diese erste grobe Einteilung war es erneut die Arbeitsgruppe um Pe-
tersen im Jahre 2004, welche die bis heute gültige Einteilung der MCI-Patienten voll-
zog. Nach der Aufspaltung in die beiden Obergruppen aMCI und naMCI erfolgt abhän-
gig vom Ausprägungsgrad der kognitiven Defizite eine weitere Unterteilung in Single-
domain-MCI (SD-MCI) und Multiple-domain-MCI (MD-MCI) für beide übergeordneten 
Gruppen (siehe Abb. 2). Dabei versteht man unter SD-MCI, dass Defizite nur in einem 
Teilbereich der Kognition vorhanden sind, während bei den MD-MCI-Patienten schon 
mehrere Teilbereiche betroffen sind.  

 
Abbildung 2: Einteilung der verschiedenen MCI-Subtypen nach Petersen (aus 
Petersen 2004). 

Insgesamt verfolgt das MCI-Konzept das Ziel, frühzeitig diejenigen im mittleren und 
höheren Lebensalter mit erworbenen kognitiven Funktionseinbußen zu identifizieren, 
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deren Risiko folglich für die Entwicklung einer Demenz verglichen mit altersäquivalen-
ten Vergleichspersonen erhöht ist.  

1.1.2 Epidemiologie und Ätiologie 

Es finden sich zum Teil sehr unterschiedliche Angaben zur MCI-Prävalenz. Diese rei-
chen in der Altersgruppe der über 65-jährigen von 3-19% (Gauthier et al., 2006) bis 
sogar 5-29% bei Ritchie (2004). Das mag vor allem daran liegen, dass sich die leichte 
kognitive Beeinträchtigung (MCI) als kodierfähige Diagnose ebenso wenig flächende-
ckend etabliert hat wie die formulierten und bestehenden Diagnosekriterien. 

 

Auch ätiologisch sind die MCI-Kollektive nicht einheitlich. So können neben primär neu-
rodegenerativen Veränderungen ebenso vaskuläre Läsionen, eine Mischung aus bei-
dem, sowie auch metabolische oder sogar psychiatrische Erkrankungen zum klinisch 
nicht sicher unterscheidbaren Phänotyp der leichten kognitiven Beeinträchtigung füh-
ren (Winblad et al., 2004). 

Auch dazu verfasste Petersen mit seiner Arbeitsgruppe eine entsprechende Abbildung, 
welche die verschiedenen möglichen zu Grunde liegenden Ätiologien im Überblick dar-
stellen soll (siehe Abb. 3). 

 

Abbildung 3: MCI-Subtypen und zu Grunde liegende Ätiologien. Mögliche zu 
Grunde liegende Ätiologien der verschiedenen MCI-Subtypen nach Petersen (aus 
Gauthier et al. 2006). 
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1.1.3 Strukturelle und funktionelle Bildgebungsbefunde bei MCI-
Patienten 

Eine sehr ausführliche Untersuchung von auffälligen MRT-Befunden bei MCI-Patienten 
wurde von Whitwell et al. (2007) durchgeführt. Dabei fanden sich unterschiedliche 
Atrophiemuster der grauen Substanz bei den verschiedenen MCI-Subtypen.  

Beim amnestischen Subtyp, sowohl SD-MCI als auch MD-MCI, zeigte sich eine mesio-
temporale Atrophie im Hippocampus, entorhinalen Kortex, Parahippocampus sowie der 
Amygdala (Hämäläinen et al., 2007; Huang et al., 2002). Bereits eine zusätzliche Affek-
tion des lateralen basalen Temporallappens, des posterioren cingulären Kortex, der 
anterioren Inselrinde sowie des medialen Frontalkortex fand sich in der Gruppe der 
MD-MCI vom amnestischen Typ. 

Diese Befunde decken sich auch mit vorangegangenen neuropathologischen Untersu-
chungen an Patienten mit Alzheimer-Demenz (AD). So sind die pathologischen in-
traneuronal gelegenen fibrillären Tangles bestehend aus hyperphosphoryliertem Tau-
Protein, sowie die extrazellulär lokalisierten Plaques aus ß-Amyloid1-42 als erstes auch 
mesiotemporal im Bereich des Hippocampus und entorhinalen Kortex nachweisbar 
(Braak und Braak, 1995; Gauthier et al., 2006). 

Weitaus weniger eindeutig und auch wesentlich heterogener sind die strukturellen 
MRT-Veränderungen in der Gruppe der Patienten des nicht-amnestischen Subtyps. In 
der Mehrzahl der Fälle fanden sich hierbei Zeichen der Atrophie in eben jenen Berei-
chen, welche eine maßgebliche Rolle für die korrekte Durchführung der betroffenen 
kognitiven Funktion spielen. So fanden sich z.B. bei Patienten mit einer Sprachstörung 
Atrophiemuster bzw. Läsionen im linken anterioren, inferioren oder mesialen Tempo-
ralkortex (Burns und Zaudig, 2002). 

Eine etablierte Methode in der Differential- und Verlaufsdiagnostik von kortikalen De-
menzsyndromen stellt die 2-Fluor-2-desoxy-D-Glukose Positronen-Emissions-
Tomographie (F-18-FDG-PET) des Gehirns unter Ruhebedingungen dar. Durch an ein 
radioaktives Fluorisotop gekoppelte Glukose wird dabei der zerebrale Glukosestoff-
wechsel als Korrelat der neuronalen Stoffwechselaktivität in einem Positronen-
Emissions-Tomographen visualisiert. 

Die Sensitivität in der Detektion beispielsweise einer Alzheimer-Demenz beträgt mehr 
als 90% (Mosconi, 2005). Typischerweise findet sich dann ein verminderter Glukose-
metabolismus temporoparietal, im posterioren cingulären Kortex sowie in frontalen Kor-
texarealen. Davon abgegrenzt werden kann beispielsweise ein Glukosehypometabo-
lismus typischerweise parietooccipital bei der Lewy-Körperchen-Erkrankung (LBD) so-
wie ein ausschließlich frontotemporaler Hypometabolismus, im Rahmen einer fronto-
temporalen Lobärdegeneration (FTLD) ehemals als frontotemporale Demenz bezeich-
net. 
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Bereits bei MCI-Patienten konnte in vergleichbarer Lokalisation wie bei Patienten mit 
einer Alzheimer-Demenz ein verminderter Glukosemetabolismus mesiotemporal und 
parietal gezeigt werden (Mosconi et al., 2006; Mosconi et al., 2005).  

Wenngleich mit Einschränkungen, sind durch die erhobenen FDG-PET-Befunde auch 
Aussagen über das Risiko der MCI-Konversion hin zu einer manifesten Alzheimer-
Demenz möglich. So scheinen ein bereits reduzierter Glukosemetabolismus im rechten 
temporoparietalen Kortex sowie im posterioren cingulären Kortex für ein erhöhtes Risi-
ko der Entwicklung einer AD zu sprechen (Chetelat et al., 2003; Huang et al., 2002). 

1.1.4 Mögliche Verläufe bei MCI-Patienten 

Im Wesentlichen sind drei unterschiedliche zukünftige Entwicklungen beim Vorliegen 
eines MCI möglich. Es kann zu einer Verbesserung, einer Stabilisierung oder einer 
Zunahme der kognitiven Defizite bis hin zum klinischen Bild eines Demenzsyndroms 
kommen (Panza et al., 2007; Petersen, 2004).  

Eine Untersuchung von Wahlund et al. (2003) über einen Beobachtungszeitraum von 
drei Jahren nach Stellung der MCI-Diagnose zeigte bei 53% der Betroffenen eine Sta-
bilisierung des Zustandes, bei 11% sogar eine Verbesserung. Palmer et al. (2002)  
stellten in einem Kollektiv von 1435 MCI-Patienten ebenfalls über einen Beobach-
tungszeitraum von drei Jahren bei ca. 11% eine Konsolidierung des Zustandes und bei 
25% eine Verbesserung fest. 

Die Rate der Progression eines MCI zu einer Alzheimer-Demenz wird mit 4-25% pro 
Jahr beziffert (Burns und Zaudig, 2002). Petersen (2004) gibt für sein Kollektiv die jähr-
liche Progressionsrate mit 12% an. Zum Vergleich liegt die Prävalenz in der altersglei-
chen Normalbevölkerung bei etwa 1-2% pro Jahr (Petersen et al., 1999). Eine kürzlich 
erschienene Metaanalyse bestehender Studien ergab lebenslang eine Konversionsrate 
von 39% (Seo et al., 2017). 

In den meisten Erhebungen gab es jedoch signifikante Unterschiede in der Progression 
zur Demenz für die einzelnen MCI-Subgruppen. Das höchste Konversionsrisiko schei-
nen MCI-Patienten mit dem amnestischen Subtyp (aMCI) zu haben.  

Als weitere prädiktive Faktoren wurden 1) der ApoE4-Status, 2) das Vorliegen einer 
Hippocampusatrophie in der kranialen Magnetresonanztomographie (cMRT) sowie 3) 
signifikante Defizite im verbalen Neugedächtnis und der Gedächtnisenkodierung identi-
fiziert (Allegri et al., 2008; Burns und Zaudig, 2002; Whitwell et al., 2007).  

Eine zusätzliche prognostische Aussage können die Werte der Biomarker Tau, phos-
pho-Tau sowie ß-Amyloid1-42 im Liquor geben (Allegri et al., 2008; Almkvist et al., 
1998). 

1.1.5 Limitationen des MCI-Konzeptes 

Wie erwähnt, liegt dem MCI-Konzept der grundsätzliche Gedanke der Früherkennung 
von neurodegenerativen Veränderungen und darauf basierend als nächster Schritt eine 
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ausreichend frühzeitige therapeutische Beeinflussung zur Verhinderung der Progressi-
on hin zur Demenz zu Grunde. Aktuell gibt es im klinischen Versorgungsalltag noch 
keine entsprechenden verfügbaren Therapieansätze, aber mit Immunisierungsstrate-
gien zur Reduktion der Bildung und/oder Erhöhung der Clearance von ß-Amyloid-
Ablagerungen sowie antiaggregativen Substanzen zur Verhinderung der Aggregation 
von Tau-Protein existieren bereits mehrere verschiedene vermeintlich pathogenetisch 
orientierte Therapieansätze in der prä- sowie bereits auch klinischen Erprobung 
(Heneka, 2010). 

 

Jedoch wesentlich limitierend für die Umsetzung und Anwendung des MCI-Konzeptes 
in der Praxis ist alleine die Tatsache, dass die Sensitivität und Spezifizität der aktuell 
zur Verfügung stehenden und verwendeten neuropsychologischen Testverfahren be-
grenzt ist (Winblad et al., 2004)  

Insbesondere die nicht ausreichende Trennschärfe vieler solcher Testverfahren zum 
als „physiological aging“ bezeichneten normalen Alterungsprozess als noch normwerti-
ger Einschränkung kognitiver Fähigkeiten mit steigendem Lebensalter bereitet Schwie-
rigkeiten in der MCI-Diagnostik. Als Cut-off-Wert wurde gewissermaßen festgelegt, 
dass die Leistung in einem Teilbereich im CERAD-Test (Consortium to Establish a Re-
gistry for Alzheimer’s Disease) unter -1,5 Standardabweichungen von der Norm liegen 
muss, um die Diagnose eines MCI stellen zu können. Allerdings führen Unterschiede 
im Bildungs- sowie prämorbiden Intelligenzniveau zu mangelnder Trennschärfe und 
damit einer deutlichen Einschränkung der Aussagekraft der etablierten neuropsycholo-
gischen Testverfahren. 

Folgerichtig bestehen erhebliche Bestrebungen, neuartige neuropsychologische Test-
batterien mit höherer Sensitivität und Spezifität zu entwickeln. 

1.2  Orientierung und Navigation im Raum 

1.2.1 Hintergrund und Begriffsdefinition 

Die Fähigkeit zur räumlichen Orientierung als Grundlage für das erfolgreiche Gelangen 
von einem Ausgangspunkt A zu einem definierten Zielpunkt B, bezeichnet als Naviga-
tion, war von essentieller Bedeutung in der Entwicklung und dem Überleben der Spe-
zies Mensch. In unserer Zeit hat durch die Entwicklung von Navigationsgeräten die 
Fähigkeit zur eigenständigen Navigation in der umgebenden Umwelt diesen hohen 
Stellenwert von früher eingebüßt. Dennoch wird angesichts der demographischen Ent-
wicklung in Deutschland und international und der damit einhergehenden deutlichen 
Zunahme der Anzahl demenzkranker Menschen die Fähigkeit zur Navigation im Raum 
weiterhin ein aktuelles Thema bleiben. Zumal Defizite in der Raumorientierung einer-
seits oft das erste Symptom einer Demenzerkrankung darstellen, andererseits vor al-
lem dadurch die funktionelle Unabhängigkeit im Alltag sehr früh signifikant beeinträch-
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tigen können (Kavcic et al., 2006; Monacelli et al., 2003). Daher nehmen aktuell ange-
sichts noch nicht absehbarer kausaler Behandlungsansätze von Demenzen symptom-
orientierte Therapiestrategien zum möglichst langfristigen Erhalt der Selbstständigkeit 
im Alltag die zentrale Rolle ein. Dies heißt in vielen Fällen, das Erlernen von Kompen-
sationsmechanismen einer defizienten räumlichen Orientierungs- und Navigationsfä-
higkeit. 

1.2.2 Operationalisierung der Navigation 

Es besteht Konsens darüber, dass Menschen bei der Navigation im Raum auf ver-
schiedene Strategien zurückgreifen (Aguirre et al., 1996; Hunt und Waller, 1999).  

Es existieren jedoch keine einheitliche Definition und Klassifikation der Navigationsstra-
tegien. Hauptgrund hierfür ist, dass verschiedene Methoden zur Operationalisierung 
der Navigation im Raum Anwendung finden. 

So ermittelten Pazzaglia und De Beni (2001) sowie Lawton (1994) die Navigationsstra-
tegien ihrer Probanden mit Fragebögen.  

Andererseits wurde die räumliche Navigation beim Menschen im Wesentlichen durch 
Navigationsparadigmen in virtuellen 3D-Realitäten (VR) untersucht. Die Verwendung 
nicht einheitlicher Designs dieser VRs einerseits, die Verwendung jeweils unterschied-
licher Navigationsparadigmen und die Modifikation des Versuchsablaufs der einzelnen 
Paradigmen andererseits erschweren die Interpretation und Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse enorm (Ekstrom et al., 2014). 

 

Im Folgenden soll die in der aktuellen Fachliteratur praktizierte Einteilung in eine ego-
zentrische und allozentrische Navigationsstrategie verwendet werden (Taube et al., 
2013). Diese beiden, sich grundsätzlich unterscheidenden Navigationsweisen wurden 
bereits erstmals von Lawton (1994; 1996) - damals belegt mit den Bezeichnungen ei-
ner „auf Routenwissen“ und im Gegensatz dazu einer „auf Überblickswissen“ basie-
renden Navigationsstrategie - in einer Überblicksarbeit beschrieben. 

1.2.3 Egozentische Navigationsstrategie 

Geprägt wurde der Begriff der egozentrischen Navigation von Tolman et al. bereits im 
Jahre 1946. Von egozentrischer Navigation spricht man, wenn die eigene Position im 
Raum und Blickrichtung/Ausrichtung des Kopfes als absolute Referenz verwendet 
werden und vorhandene visuelle Landmarken dazu in relativen Bezug gesetzt werden. 
Die visuellen Landmarken werden individuell vom jeweiligen Probanden ausgewählt 
und stellen gewissermaßen strategische Orientierungspunkte in einzelnen visuellen 
Szenen („snapshots“) dar. Charakteristisch bei solchen Landmarken ist, dass es sich 
um an einem bestimmten Ort fixierte, nicht bewegliche Objekte handelt, welche zudem 
von ihrer Umgebung abhebende Objekteigenschaften (Größe, Kontur, Farbe, Nomen-
klatur) besitzen (Nico et al., 2008). Außerdem ist auch die Lokalisation der Objekte in 
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ihrer Auswahl und Funktion als Landmarken von entscheidender Bedeutung. So prä-
disponiert vor allem die Lokalisation an Kreuzungspunkten von Wegen Objekte als 
visuelle Landmarken. Denn an Kreuzungspunkten müssen navigationsrelevante Ent-
scheidungen über die weitere Wegstrecke getroffen werden (Janzen und Hawlik, 
2005). 

Im Prinzip ist in der egozentrischen Navigationsstrategie das Erlernen von bestimmten 
einzelnen Routen zwischen jeweils zwei Punkten (Start- und Zielpunkt) verwirklicht.  

Als basalste Strategie zum Erlernen einer bestimmten Route von einem Startpunkt A 
zu einem definierten Zielpunkt B gilt die „stimulus-response-Strategie“ (Hartley et al., 
2003; Iaria et al., 2003; Packard und McGaugh, 1996). Dabei bezeichnet man als Sti-
muli bestimmte visuelle Landmarken im Routenverlauf (z.B. Kirchturm), unter „respon-
se“ versteht man die aktive Handlung, die an einer solchen visuellen Landmarke 
durchgeführt wird (z.B. Abbiegen nach rechts). Durch die Summation mehrerer solcher 
„stimulus-response-Paare“ kann eine Route erfolgreich erlernt und abgerufen werden.  

Wenn auch die Navigation des Menschen sehr von visuellen Eindrücken und daher 
auch dem Zurückgreifen auf visuelle Landmarken als Orientierungspunkte geprägt ist, 
können und werden auch Eindrücke anderer sensorischer Systeme bei der egozentri-
schen Navigation verwendet. Diese in ihrer Gesamtheit als „ideothetische cues“ be-
zeichneten, vom eigenen Körper wahrgenommenen und erhaltenen sensorischen In-
formationen umfassen zusätzliche vestibuläre Informationen wie die Kopfposition in 
den drei verschiedenen Raumebenen, sowie propriozeptive und Motoefferenz-
Informationen durch die mit der Navigation einhergehende Lokomotion (Taube et al. 
2013, siehe Abb. 4). So ist Navigation auch im Dunkeln ohne das Vorhandensein visu-
eller Informationen möglich (Etienne et al., 1996).  

Es ist darauf hinzuweisen, dass visuelle Landmarken nicht das definierende Kriterium 
der egozentrischen Navigationsstrategie darstellen. Auch bei der im nächsten Punkt 
1.2.4 dargelegten allozentrischen Navigationsstrategie ist die Verwendung visuell er-
fasster Objekte als Landmarken von essentieller Bedeutung im Aufbau einer soge-
nannten kognitiven Karte („cognitive map“) der Umgebung (Burgess et al., 2002; 
Cornwell et al., 2008; Epstein, 2008; Epstein und Vass, 2014).  
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Abbildung 4: Die Rolle „ideothetischer cues“ im egozentrischen Referenzrahmen 
(aus Taube et al. 2013). Als „idiothetische cues“ werden vestibuläre und propriozeptive 
Afferenzen, die Motoefferenzkopie sowie der visuelle Fluss zusammengefasst. Diese 
werden subkortikal prozessiert und dann zu einer egozentrischen Gesamtinformation 
der Position im Raum integriert. 

 

Neben der verwendeten Navigationsstrategie sind des Weiteren die dabei aktivierten 
Hirnareale und die funktionellen Auswirkungen einer Läsion in solchen Arealen von 
besonderem Interesse.  

Als etabliert gilt die funktionelle Rolle des posterioren Parietalkortex bei der egozentri-
schen Navigationsweise (Morbelli et al., 2010; Spiers und Maguire, 2006; Spiers und 
Maguire, 2007). Dort scheint die Integration multipler sensorischer Informationen (visu-
ell, vestibulär und somatosensorisch-propriozeptiv) in einem egozentrischen Referenz-
rahmen stattzufinden. Auf dieser Grundlage entsteht schließlich ein rein „subjektiver“ 
und vom Beobachter wahrgenommener Eindruck der Umgebung mit den darin enthal-
tenen Objekten und Begrenzungen. Grön et al. (2000) konnten mittels funktioneller 
Magnetresonanztomographie (fMRT) in ihrer Studie zudem eine erhöhte Aktivierung im 
posterioren Parietalkortex bei gesunden Frauen im Vergleich zu einer Kohorte von 
gleichaltrigen Männern zeigen. Dieser Befund geschlechtsspezifischer Unterschiede in 
der verwendeten Navigationsstrategie mit Präferenzen zu Gunsten einer egozentri-
schen Navigationsstrategie und damit einhergehend einer erhöhten Aktivierung des 
posterioren Parietalkortex bei Frauen konnte in darauffolgenden Studien bestätigt wer-
den (Bosco et al., 2004; Lawton, 2010; Saucier et al., 2002).  

Des Weiteren fand sich bei der egozentrischen Navigationsstrategie auch eine Aktivie-
rung des orbitofrontalen (OFC) und präfrontalen Kortex (PFC). Dies mag einerseits ein 
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Korrelat von Planungsvorgängen, wie sie auch bei der Umsetzung einer bestimmten 
Route von Punkt A zu B notwendig sind darstellen, andererseits auch Ausdruck einer 
bewussten Entscheidung für die Verwendung einer egozentrischen Navigationsstrate-
gie und nicht einer allozentrischen sein (Harris et al., 2012; Spiers und Maguire, 2007). 

Eine Aktivierung des Striatums findet sich, wenn eine Route nach dem „stimulus-
response-Prinzip“ erlernt wird (Bohbot et al., 2004; Hartley et al., 2003; Iaria et al., 
2003; Packard und McGaugh, 1996). Vor allem nach mehrfachem und erfolgreichem 
Gebrauch einer bestimmten Route und mit zunehmender Gewöhnung an eine Umge-
bung erhöhte sich die Aktivierung im Ncl. caudatus, während hingegen diese im Hippo-
campus abnahm. Befragt nach der verwendeten Navigationsstrategie gaben die Pro-
banden eine auf das Erlernen bestimmter Routen ausgelegte „stimulus-response-
Strategie“ an. 

Weniger eindeutig und deutlich mehr diskussionswürdig sind die Rolle des Parahippo-
campus, insbesondere der „parahippocampalen place area“ (PPA) im posterioren Pa-
rahippocampus sowie retrosplenial gelegener Kortexareale (RSC) im medialen Parie-
tallappen (Brodmann Area 29 und 30) bei der egozentrischen Navigationsweise. Ist bei 
diesen Arealen eine wesentliche Rolle im Erkennen und Wahrnehmen visueller Szenen 
und der Auswahl visueller Landmarken aus solchen (PPA) sowie bei der Enkodierung 
und Imagination visueller Szenen zur Wiederverwendung beim Navigieren (RSC) gesi-
chert, so ist ihre Bedeutung bei der egozentrischen Navigation Gegenstand kontrover-
ser Diskussionen (Dhindsa et al., 2014; Ekstrom et al., 2014; Epstein und Vass, 2014; 
Maguire et al., 1999; Miller et al., 2014). 

So scheint vor allem die Notwendigkeit des RSC bei der rein egozentrischen Navigati-
onsstrategie nicht ersichtlich, während sich die Rolle des Parahippocampus beim Er-
kennen visueller Szenen und der Auswahl visueller Landmarken daraus gut nachvoll-
ziehen lässt. Passend dazu können Läsionen des posterioren Parahippocampus, wel-
che die PPA miterfassen, zu einer schweren Form von Topographagnosie (Desorien-
tiertheit im Raum) sowohl in neuartigen, bisher fremden als auch in gewohnten, bereits 
bekannten Umgebungen führen. Von Aguirre et al. (1996; 1998 und 1999) wurde die-
ser Zustand daher als Landmarken-Agnosie („landmark agnosia“) bezeichnet, da bei 
diesen Patienten die Wahrnehmung visueller Szenen derart gestört war, so dass die 
Identifizierung von visuellen Landmarken nicht mehr gelang.  

  

Zusammenfassend lässt sich die egozentrische Navigationsstrategie als das Erlernen 
einzelner Routen innerhalb einer 3D-Umgebung und das gezielte Zurückgreifen auf 
diese erlernten Routen begreifen. Dafür notwendig zu sein scheint ein zerebrales 
Netzwerk bestehend aus dem posterioren Parietalkortex und dem posterioren Parahip-
pocampus vor allem während des Erlernens der Routen, sowie des Ncl. caudatus und 
präfrontaler, orbitofrontaler Kortexareale beim Gebrauch der erlernten Routen. 

Die hauptsächliche Limitation der egozentrischen Navigationsstrategie liegt somit auf 
der Hand, nämlich dass nur jeweils erlernte Routen wiedergegeben werden können. 
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Auf Grund der nicht vorhandenen kognitiven Landkarte der Umgebung ist eine flexible 
Navigation mit der Verwendung von Abkürzungen sowie Transferleistungen mit dem 
Benutzen nicht erlernter Routen unmöglich. Dafür ist, wie im nächsten Punkt dargelegt, 
eine allozentrische Präsentation der Umgebung notwendig. 

1.2.4 Allozentrische Navigationsstrategie 

Bei einer allozentrischen Navigationsstrategie fungieren die eigene Position und die  
Blickrichtung/Kopfausrichtung im Raum nicht mehr als absoluter Bezugspunkt. Statt-
dessen ist eine Einordnung verschiedener visueller Bezugspunkte/Landmarken unab-
hängig von der eigenen Position möglich, so dass schließlich hinausgehend über bloße 
einzelne Routen zwischen zwei Punkten gewissermaßen eine interne Karte, eine so-
genannte kognitive Karte („cognitive map“) der Umgebung entsteht. Dadurch kann der 
Proband seine eigene aktuelle Position in dieser kognitiven Landkarte bestimmen und 
einzelne Zielpunkte können so bezugnehmend auf diese oder auch davon unabhängig 
durch die Angabe von entsprechenden Entfernungen, Richtungswinkeln sowie Him-
melsrichtungen beschrieben werden (Burgess et al., 2002; Ekstrom et al., 2014; 
Epstein und Vass, 2014; Maguire und Mullally, 2013; O'keefe und Nadel, 1978). Dies 
ermöglicht z.B. das Hinzeigen auf einen Zielpunkt ohne diesen unmittelbar im Blickfeld 
zu haben. Des Weiteren ist die Verwendung des kürzesten Weges zu einem Zielpunkt 
ebenso möglich wie eine fortbestehende räumliche Orientierung nach Verlassen ge-
zeigter und erlernter Routen (Lawton et al., 1996; Saucier et al., 2002). Insgesamt ist 
diese Navigationsstrategie wesentlich weniger fehleranfällig, flexibler einsetzbar und 
auch wesentlich effektiver als die egozentrische Navigationsstrategie (O'Neill, 1991).  

Wesentlich für diese Navigationsstrategie ist die Verwendung visueller Landmarken, 
welche gewissermaßen zentrale Koordinaten darstellen, an denen sich die erstellte 
kognitive Landkarte aufspannt.  

Entscheidend sind dabei folgende Prozessierungen: 1) Das Erkennen visueller Sze-
nen, Erstellen sogenannter „snapshots“ dieser und die Identifikation von bestimmten 
Objekten als visuelle Landmarken in den visuellen Szenen. 2) Die Enkodierung, das 
Wiederabrufen und die Imagination visueller Szenen („long-term retrieval“) und die 
Festlegung der eigenen Position sowie Blick-/Kopfausrichtung in Bezug zu einer visuel-
len Landmarke. Dadurch kann gewissermaßen eine Rohkarte mit den einzelnen Him-
melsrichtungen und der eigenen Position und Blickrichtung erstellt werden. 3) Zuletzt 
schließlich die Einpflegung verschiedener visueller Landmarken und unterschiedlicher 
Routen, so dass eine detaillierte kognitive Karte der Umgebung entsteht. (siehe Abb. 
5). 
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Abbildung 5: Allozentrische Navigation in der Übersicht (aus Epstein et al. 2013). 
Die Rolle der „parahippocampalen place area“ (PPA), der retrosplenialen Kortexareale 
(RSC) und des mesialen Temporallappens (MLT) bei der landmarkenbasierten allo-
zentrischen Navigation. Landmarken werden von der PPA identifiziert und vom RSC 
genutzt, um die eigenen Position zu bestimmen. Der MLT erstellt daraus eine detailrei-
che Raumkarte der Umgebung. 

 

Durch Läsionsstudien und fMRT-Studien gesunder Probanden konnte gezeigt werden, 
dass der posteriore Parahippocampus und vor allem die „parahippocampal place area“ 
(PPA) für den ersten Schritt, nämlich das Erkennen visueller Szenen und die Identifika-
tion visueller Landmarken aus diesen vielgestaltigen visuellen Szenen, entscheidend 
ist (Epstein, 2008; Epstein und Vass, 2014). Unklar dabei ist bislang, wie sich der 
Übergang eines identifizierten Objektes zu einer visuellen Landmarke vollzieht. 

 

Für den zweiten Schritt, vor allem die relative Bestimmung der eigenen Position und 
Kopf-/Blickrichtung im Raum zu verschiedenen visuellen Landmarken ist der retrosple-
niale Kortex (RSC) elementar (Ekstrom et al., 2014; Epstein, 2008; Epstein und Vass, 
2014). Der RSC scheint den Wechsel von einer egozentrischen zu einer allozentri-
schen Navigationsstrategie durch die Integration der Position des eigenen Körpers, die 
durch Bewegung hervorgerufene Veränderung dieser und die Blickrich-
tung/Kopfposition in Bezug zu visuellen Landmarken zu gewährleisten. Dazu passen 
würden auch die neuroanatomischen Voraussetzungen, denn der RSC liegt zentral in 
Bezug auf den für die egozentrische Navigation bedeutenden posterioren parietalen 
Kortex, sowie den für die allozentrische Navigation entscheidenden mesialen Tempo-
rallappen. Zudem erhält der RSC Eingänge sowohl vom parietalen Kortex als auch 
mesialen Temporallappen und entsendet seine Efferenzen in diese beiden Hirnareale 
(Bzdok et al., 2015; Epstein, 2008; Miller et al., 2014).  

Läsionen des retrosplenialen Kortex führen zu einer anterograden Topographagnosie 
(Defizit der räumlichen Orientierung in unbekannten, neuen Umgebungen) mit isolier-
tem Defizit der allozentrischen Navigation bei erhaltener egozentrischer Navigations-
strategie (Maguire, 2001; Miller et al., 2014). Denn das Erkennen visueller Szenen und 



  21 

auch die Identifikation von Landmarken bleiben erhalten, jedoch die zielgerichtete Ver-
wendung dieser zur Navigation und auch zum Zeichnen einer Karte ist massiv gestört.  

Für den letzten Schritt, nämlich dem Erstellen einer detaillierten kognitiven Karte der 
Umgebung und damit einhergehend die Ausbildung des räumlichen Gedächtnisses für 
die Umgebung, sind der Hippocampus sowie der entorhinale Kortex im mesialen Tem-
porallappen notwendig (Burgess et al., 2002; Byrne et al., 2007; Epstein und Vass, 
2014). Der Hippocampus mediiert vor allem räumlich-zeitliche Verknüpfungen und in-
tegriert auch nicht unmittelbar auf den umgebenden Raum bezogene Kontexteigen-
schaften, so dass quasi ein konfiguratives Gedächtnis („configural memory“) für Orte, 
Umgebungen und auch Episoden entstehen kann (Burgess et al., 2002; Dhindsa et al., 
2014).  

Ähnlich wie beim RSC scheint dabei eine Dissoziation zwischen rechtem und linkem 
Hippocampus zu bestehen. So sind an der Generierung des räumlichen Gedächtnisses 
vorwiegend der rechtsseitige RSC und Hippocampus beteiligt, während das autobio-
graphisch gefärbte Gedächtnis für episodische Ereignisse überwiegend durch den lin-
ken RSC und Hippocampus vermittelt wird (Miller et al., 2014).  

 

Auf zellulärer Ebene scheinen sogenannten „place cells“, „grid cells“ und „head direc-
tion cells“ verschiedene neuronale Netzwerke zu bilden, welche bei der Navigation in 
einer Umgebung aktiviert werden (Burgess und O’Keefe, 2011; Fyhn et al., 2004; 
Moser et al., 2008). Eine Koordinierung dieser einzelnen neuronalen Netzwerke in den 
verschiedenen Hirnarealen scheint über Theta-Oszillationen stattzufinden (Buzsáki und 
Moser, 2013).  

 

Als „path integration“ wird eine von vielen Autoren als exemplarisches Modell zur Un-
tersuchung der allozentrischen Navigation verwendete Navigationsweise bezeichnet 
(Mittelstaedt und Mittelstaedt, 1980; Taube et al., 2013; Wang und Spelke, 2002). 
Denn bei der „path integration“ erfolgt Navigation ausschließlich durch die Abschätzung 
von Entfernungen und Richtungswinkeln ohne visuelle Bezugspunkte. Exemplarisches 
Paradigma zur Untersuchung der „path integration“ ist ein sogenanntes „triangle task“, 
bei dem nach Absolvieren von zwei aneinandergefügten Bewegungsvektoren (jeweils 
festgelegte Länge und Winkel zwischen den beiden Vektoren) quasi der Summenvek-
tor zur Vollendung eines Dreiecks gebildet werden soll (Harris und Wolbers, 2014).  

 

Basierend auf der Unterscheidung einer egozentrischen von einer allozentrischen Na-
vigationsstrategie wurde durch Byrne, Becker und Burgess im Jahre 2007 das BBB-
Modell für die Navigation im Raum und das räumliche Gedächtnis eingeführt (Byrne et 
al., 2007). 

Demnach existiert bei der Navigation anfangs ein egozentrischer Referenzrahmen zur 
Integration multisensorischer Informationen, um so visuelle Landmarken innerhalb ei-
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ner visuellen Szene einerseits und die Grenzen einer visuellen Szene andererseits zu 
erkennen. Vermittelt wird dies vor allem durch den posterioren parietalen Kortex und 
den posterioren Parahippocampus. 

Im nächsten Schritt erfolgt der Wechsel von dem initialen egozentrischen zu einem 
allozentrischen Referenzrahmen, der überwiegend durch den RSC ermöglicht wird. 

Zuletzt schließlich erfolgt eine Enkodierung des allozentrischen Referenzrahmens in 
Form einer kognitiven Raumkarte im Hippocampus und in anterioren Anteilen des Pa-
rahippocampus. Dabei scheinen im Hippocampus initial nicht entscheidende Detailin-
formationen, welche über den rein räumlichen Informationsgehalt hinausgehen, zusätz-
lich integriert zu werden. 

Zusammengefasst handelt es sich beim BBB-Modell um ein additives nicht hierarchi-
sches Modell zur räumlichen Navigation, in welchem eine Interaktion und schließlich 
eine Ablösung einer anfangs egozentrischen in eine später dann allozentrische Naviga-
tionsstrategie stattfinden. 

Demgegenüber postulieren Ekstrom et al. (2014), dass in der Realität rein allozentri-
sche Navigation nicht stattfinde, sondern stattdessen gleichzeitig egozentrische und 
allozentrische Strategien zur Lösung einer Navigationsaufgabe Anwendung fänden. Im 
zeitlichen Verlauf würde eine anfangs egozentrische Navigationsstrategie zunächst in 
eine überwiegend allozentrische übergehen, im weiteren Verlauf dann bei Vorliegen 
einer kognitiven Raumkarte würden vor allem für einfache, bereits mehrfach zurückge-
legte Routen, wieder egozentrische Strategien Verwendung finden. Zudem gibt er zu 
bedenken, dass auch bei der „path integration“ egozentrische Navigationsstrategien 
vorherrschen können und diese daher nicht automatisch exemplarisch für eine allo-
zentrische Navigationsstrategie angesehen werden können. 

Daher ist auch eine nicht innerhalb eines geschlossenen Netzwerkes, wie im BBB-
Model vorgeschlagen, Prozessierung der allozentrischen Navigationsstrategie denkbar. 
Er bezeichnete dieses als nicht-additives Model und stellte es dem additiven BBB-
Modell als Alternative gegenüber (siehe Abb. 6). 
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Abbildung 6: Modellhafte Betrachtungen der räumlichen Navigation (aus Ekstrom 
et al., 2014). (A) Schematische Darstellung des hierarchischen Navigationsmodells mit 
dem Hippocampus im Mittelpunkt der allozentrischen Navigation. (B) Schematische 
Darstellung des additiven Modells. (C) Schematische Darstellung eines nicht-additiven 
Navigationsnetzwerkes. 

 

Somit lässt sich zusammenfassend festhalten, dass in der Realität eine Interaktion, 
mindestens unter bestimmten Konstellationen auch eine zeitgleiche und parallele An-
wendung von egozentrischen und allozentrischen Navigationsstrategien stattfindet.  

Beim Menschen ist für beide Strategien die Verwendung visueller Landmarken ent-
scheidend. Die Identifizierung solcher aus komplexen visuellen Szenen geschieht 
durch die PPA, die Verwendung dieser selektierten visuellen Landmarken zum Lösen 
von Navigationsaufgaben wird durch den RSC vermittelt. 

Daher ist ersichtlich, dass strategische Läsionen im PPA zu einer Landmarken-Agnosie 
mit schwerer antero- und auch retrograden Topographagnosie führen können. Dage-
gen führen Läsionen im RSC zu einem am ehesten als „Landmarken-Apraxie“ zu be-
zeichnenden Phänomen, da visuelle Szenen und die Identifikation visueller Landmar-
ken aus diesen weiterhin möglich sind, jedoch die Nutzbarkeit der visuellen Landmar-
ken zur Navigation nicht mehr. 
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Im mesialen Temporallappen (Hippocampus und entorhinaler Kortex) schließlich erfol-
gen die Erstellung einer detaillierten kognitiven Raumkarte der Umgebung sowie die 
langfristige Speicherung dieser als räumliches Gedächtnis. 

1.2.5 Veränderungen des Navigationsverhaltens beim normalen 
Alterungsprozess und bei Demenz 

Es ist bekannt, dass es mit steigendem Lebensalter zu einer Beeinträchtigung von 
Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis, Verarbeitungsgeschwindigkeit 
sowie verbalem und visuell-räumlichem Neugedächtnis kommt (Park, 2012). Dieser 
Sachverhalt wird als „normal“ bzw. „physiological ageing“, also physiologischer Alte-
rungsprozess, bezeichnet.  

Durch Verhaltensexperimente und elektrophysiologische Untersuchungen an Ratten 
wurde erstmals auch eine rein altersabhängige Beeinträchtigung in der räumlichen 
Navigation und Akquisition von räumlichem Gedächtnis gezeigt (Barnes, 1979; Ingram, 
1988; McLay et al., 1999). 

Diese Beobachtungen ließen sich dann sowohl durch Erhebungen zur Navigationsleis-
tung mittels Fragebögen als auch durch entsprechende Untersuchungen der Navigati-
on in realen Umgebungen/Situationen und modifizierbaren VRs (z.B. virtuelle Variante 
des Morris water maze task) beim Menschen bestätigen (Burns, 1999; Kirasic, 1991; 
Moffat et al., 2001; Newman und Kaszniak, 2000; Wilkniss et al., 1997).  

Als dafür ursächlich zeigten sich in verschiedenen Studien übereinstimmend Defizite 
vor allem in der allozentrischen Navigationsstrategie und dem Aufbau einer kognitiven 
Karte bzw. im Wechsel von einer egozentrischen zu einer allozentrischen Navigations-
strategie (Harris et al., 2012; Iaria et al., 2009; Sjölinder et al., 2005; Wiener et al., 
2013). So waren in höherem Lebensalter vor allem das Erlernen von Routen in neuen 
Umgebungen und aus nicht bekannten Perspektiven und die „path integration“ gegen-
über jüngeren Probanden defizient (Harris et al., 2012; Wiener et al., 2013). In den 
Experimenten zur „path integration“ waren vor allem die Abschätzung größerer Distan-
zen als auch die Einschätzung von Richtungswinkeln signifikant verschlechtert (Allen et 
al., 2004; Harris et al., 2012). Dies hatte eine verminderte Genauigkeit der Navigations-
leistung in weitläufigeren Arealen, wie man sie im realen Alltag zu bewältigen hat, zur 
Folge. In einer Studie von Mahmood et al. (2009) konnten Defizite in der Verarbeitung 
dynamischer visueller Informationen, dem sogenannten „optic flow“, als wesentliche 
Ursache von Problemen in der Einschätzung größerer Entfernungen identifiziert wer-
den. In Studien von Lövdén et al. (2005) und Kalová et al. (2005) konnte zudem durch 
den Vergleich von Navigation in realer vs. virtueller Umgebung eine bedeutendere Rol-
le vestibulärer, somatosensorisch-propriozeptiver afferenter Eingänge sowie der Moto-
efferenz für die Navigation in fortgeschrittenem Lebensalter herausgearbeitet werden.  

Vor allem strukturelle und funktionelle Beeinträchtigungen fronto-striataler und hippo-
campal-striataler Netzwerke scheinen dafür ursächlich zu sein (Gunning-Dixon und 
Raz, 2003; Head et al., 2002). So wurde in unterschiedlichen Studien einerseits eine 
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verminderte Navigationsleistung bei älteren Probanden mit verminderter Aktivierung 
von Hippocampus, Parahippocampus und auch retrosplenialen Kortexarealen als auch 
von lateralem präfrontalen Kortex und Ncl. caudatus gezeigt (Antonova et al., 2009; 
Moffat et al., 2006; Moffat et al., 2007). Zudem fand sich eine bessere altersunabhän-
gige Navigationsleistung bei erhöhter Aktivierung des rechten Hippocampus und Volu-
menzunahme des Ncl. caudatus. 

  

Bereits in frühen Stadien, oft sogar als erstes alltagsrelevantes Symptom entwickeln 
Patienten mit einer Alzheimer-Demenz eine Topographagnosie („Störung der räumli-
chen Orientierung“) (Bekris et al., 2010; Kavcic et al., 2006; Monacelli et al., 2003). 
Dabei ist deutlich über isolierte Defizite der allozentrischen Navigationsstrategie hin-
ausgehend bereits auch die egozentrische Navigationsstrategie durch eine Beeinträch-
tigung der Funktion des posterioren Parietalkortex, sowie die visuell-räumliche Auf-
merksamkeit, die visuelle Wahrnehmung von Szenen und die Prozessierung dyna-
misch visueller Informationen durch beeinträchtigte fronto-parietale Netzwerke mitbe-
troffen (Kavcic et al., 2006; Mapstone et al., 2003). So liegt bei Patienten mit Alzhei-
mer-Demenz oft bereits das Vollbild einer antero- und retrograden Topographagnosie 
vor (Aguirre und D'Esposito, 1999; Mendez und Cherrier, 2003). Iglói et al. (2010) und 
Bellassen et al. (2012) konnten übereinstimmend zeigen, dass bei der Reaktivierung 
des Gedächtnisses dreier erlernter Umdrehungen im Raum in unterschiedliche Rich-
tungen und um unterschiedliche Grade der linksseitige Hippocampus aktiviert wurde 
und sich auf diese Weise ein Normkollektiv von Patienten mit klinisch leicht ausgepräg-
ter Alzheimer-Demenz zuverlässig unterscheiden ließ.  

 

Bei amnestischen MCI-Patienten fanden sich in mehreren Studien bereits Defizite in 
der Fähigkeit zur allozentrischen Navigation (Hort et al., 2007; Laczó et al., 2009; 
Rankin et al., 2007; Weniger et al., 2011). Nedelska et al (2012) konnten zudem zei-
gen, dass die Navigationsleistung bei MCI-Patienten positiv mit dem Volumen des 
rechtsseitigen Hippocampus korreliert.  

Bei bereits klinisch schwerer betroffenen Multiple-domain MCI-Patienten vom amnesti-
schen Subtyp waren über Defizite der allozentrischen Navigation hinausgehend auch 
schon egozentrische Navigationsstrategien mitbeeinträchtigt. Dies spiegelte sich direkt 
in Defiziten beim Erlernen von Routen wieder (Antonova et al., 2009; Hort et al., 2007). 

1.3 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit 
In den vorangegangenen Punkten 1.1 und 1.2. wurde dargelegt, wie notwendig die 
korrekte, valide und hinreichend frühzeitige Diagnosestellung eines MCI in Zukunft sein 
könnte, um so tatsächlich die Progression zu einer Alzheimer-Demenz verlangsamen 
zu können.  
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Zudem weiß man mittlerweile, dass leicht betroffene MCI-Patienten als Korrelat patho-
logischer Veränderungen mesiotemporal (Hippocampus und entorhinaler Kortex) sowie 
teilweise auch schon des medialen Parietalkortex (posteriorer cingulärer Kortex und 
retrosplenialer Kortex) bereits signifikante Defizite in der allozentrischen Navigation 
zeigen, während schwerer betroffene MCI-Patienten darüber hinausgehend auch 
schon Defizite in der egozentrischen Navigation haben (Chetelat et al., 2002; Hort et 
al., 2007; Whitwell et al., 2008).  

Allerdings gibt es bislang keine Untersuchungen der Navigationsleistung von MCI-
Patienten in einem Navigationsparadigma in realer Umgebung und vor allem ist bislang 
nichts über die dabei verwendete Navigationsstrategie und die korrelierenden Hirnakti-
vierungsmuster bekannt. 

Angesichts des doch nicht unerheblichen Unterschiedes einer Navigationsaufgabe in 
virtueller Umgebung mit dem Wegfall vestibulärer, somatosensorisch-propriozeptiver 
Eingänge sowie der Motoefferenz verglichen mit einer Navigationsaufgabe in realer 
Umgebung (Taube et al., 2013), wollten wir gezielt ein Navigationsparadigma in realer 
Umgebung verwenden, um so folgende Fragestellungen in einer Kohorte von MCI-
Patienten zu untersuchen: 

  

• Gibt es quantitative Unterschiede in der Navigationsleistung bei MCI-Patienten 

verglichen mit einer altersäquivalenten Gruppe von Normalpersonen. 

• Zeigen sich dabei unterschiedliche Navigationsstrategien zwischen den beiden 

Gruppen, d.h. gibt es insbesondere Unterschiede im visuellen Explorationsver-

halten. 

• Gibt es Unterschiede in den Hirnaktivierungsmustern zwischen beiden Grup-

pen. Korreliert die Hirnaktivierung dabei mit der Navigationsleistung und/oder –

strategie. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patienten- und Kontrollgruppe – Ein- und 
Ausschlusskriterien 

Aus den Spezialambulanzen für Demenzen und kognitive Neurologie des Institutes für 
Schlaganfall- und Demenzforschung sowie der Neurologischen Klinik und Poliklinik der 
LMU-München wurden die an der Studie teilnehmenden, rechtshändigen MCI-
Patienten (n=11) mit einem Durchschnittsalter von 69,2±4,1 (MW±SD) Jahren rekru-
tiert. Gemäß der aktuell gültigen diagnostischen Kriterien (Petersen et al., 2006) lag bei 
allen Patienten ein amnestisches MCI vor.  

Die Kontrollgruppe (Ktr) bestand aus altersgleichen gesunden, rechtshändigen Nor-
malpersonen (n=12) mit einem Durchschnittsalter von 67,2±3,8 (MW±SD) Jahren.  

 

Bei allen aMCI-Patienten sowie allen Normalpersonen aus der Kontrollgruppe wurde 
eine standardisierte und ausführliche neuropsychologische Untersuchung mittels der 
Testbatterie CERAD plus durchgeführt. Diese wurde vom Consortium to Establishment 
a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) in den USA mit dem Ziel entworfen, einen 
standardisierten, reliablen sowie validen Test für die Alzheimerdemenz-Diagnostik zu 
entwickeln, der auch gut durchführbar in der praktischen Handhabung und somit klini-
schen Anwendung ist (Moms et al., 1989). Die Memory Clinic der Universität Basel 
erweiterte die deutschsprachige Version um drei Tests (Trail-Making Test A und B so-
wie phonematische Flüssigkeit) zu CERAD plus. Der Test besteht aus folgenden Un-
terpunkten:  

Semantische Wortflüssigkeit: Aufbauend auf Isaacs und Kennie (1973) werden 
durch diesen Test Einschränkungen der Sprachproduktion und des semantischen Ge-
dächtnisses gesucht. Dazu sollen Patienten so viele Tiere wie möglich innerhalb einer 
Minute aufzählen.  

Boston Naming Test: In dieser von Goodglass et al. (1983) entwickelten Untersu-
chung sollen 15 einfache Zeichnungen von Objekten benannt werden. Die Wörter sind 
in 5er-Gruppen sortiert nach ihrer Häufigkeit in der Alltagssprache.  

Mini-Mental-State-Examination (MMSE): Dieser auf Folstein et al. (1975) zurückge-
hende Test überprüft die Orientierung, das Kurz- und Langzeitgedächtnis, die Konzent-
ration, die Sprache und praktische Fähigkeiten.  

Wortliste Lernen, Abrufen und Wiedererkennen: Zur Prüfung des verbalen Kurzzeit-
/Arbeitsgedächtnisses werden dem Patienten zehn Wörter je für zwei Sekunden ge-
zeigt, die er laut vorlesen und sich merken soll. Danach wird er aufgefordert, die ge-
merkten Begriffe wiederzugeben. Dies wird zweimal wiederholt, wobei sich die Reihen-
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folge der Wörter ändert. Im Verlauf der CERAD-Testung (für gewöhnlich nach dem 
nächsten Subtest) wird der Patient gebeten, sich die zehn Wörter in Erinnerung zu ru-
fen. Dadurch werden das intermediäre Neugedächtnis bzw. die Enkodierung (> 3 min.) 
untersucht. Als nächstes werden die zehn Wörter zusammen mit zehn neuen Wörtern 
vorgelesen, wodurch die Diskriminabilität getestet wird. In der Auswertung wird aus 
dem Quotienten aus der Anzahl richtig abgerufener Worte und den im dritten Durch-
gang gelernten der Saving-Score berechnet. Dieser Quotient dient zum Vergleich von 
Kurzzeit/Arbeits- und intermediärem Neugedächtnis beim Betroffenen (Luck et al., 
2009).  

Figuren Abzeichnen und Abrufen: Basierend auf der Untersuchung nach visuokon-
struktiven Defiziten von Rosen et al. (1984) wird der Patient aufgefordert vier geometri-
sche Figuren (Kreis, Rhombus, zwei überschneidende Rechtecke, Würfel) abzuzeich-
nen. Diese werden ihm nacheinander mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad präsen-
tiert. Im Verlauf der neuropsychologischen Untersuchung wird der Patient aufgefordert, 
die entsprechenden Figuren aus seinem Gedächtnis erneut zu zeichnen.  

Trail Making Test A und B: Den ursprünglich vom US-amerikanischen Militär verwen-
deten Test setzte Reitan (1971) erstmals als neuropsychologisches Diagnoseinstru-
ment bei Patienten mit traumatischen Hirnschädigungen ein. Im Test A sollen die Pati-
enten umkreiste Zahlen in aufsteigender Reihenfolge fortlaufend miteinander verbin-
den. 

Ähnlich ist die Aufgabe im Test B. Allerdings wechseln sich hierbei Ziffern und Buch-
staben ab (1-A-2-B-etc.). Mit diesem Test kann man die psychomotorische Verarbei-
tungsgeschwindigkeit sowie exekutive Funktionen überprüfen (Tombaugh, 2004).  

Phonematische Flüssigkeit (S-Wörter): Bei diesem Test wird der Patient aufgefor-
dert, möglichst viele Begriffe mit dem Anfangsbuchstaben „S“ zu nennen. Hierbei wird 
die verbale Flüssigkeit getestet.  

Datenanalyse CERAD: Für die gesamte Testbatterie liegen Normwerte aus der 
Durchführung an 1.100 Gesunden vor. Mit diesen werden die Ergebnisse der Testper-
son verglichen, nachdem die Rohwerte an Alter, Geschlecht und Ausbildungsdauer der 
Person angepasst in Standardabweichungen der Norm umgewandelt wurden. Bei einer 
Abweichung im z-Wert von -1,5 wird das Ergebnis im entsprechenden Subtest als pa-
thologisch gewertet (Pfluger et al., 2003). Bei allen aMCI-Patienten der vorliegenden 
Studie lag mindestens in einem Gedächtnis-spezifischen Subtest (d.h. verbales Ge-
dächtnis bzw. Wortliste lernen oder figurales Gedächtnis bzw. Figuren abrufen und aus 
dem Gedächtnis zeichnen) der CERAD plus Testbatterie ein pathologischer z-Wert von 
< -1.5 vor. Eine weitere Differenzierung in Single-domain vs. Multiple-domain aMCI-
Patienten wurde auf Grund der begrenzten Gruppengröße nicht vorgenommen. 

Bei den gesunden Normalpersonen in der Kontrollgruppe wurden mittels des CERAD 
plus Tests das Vorliegen eines MCI ausgeschlossen. 

Das (prämorbide) Bildungsniveau war in den beiden Gruppen vergleichbar (siehe Tab. 
3). Mittels einer kranialen Kernspintomographie wurden bei allen Patienten und Kon-



  29 

trollpersonen relevante vaskuläre (Fazekas > 1) sowie andere relevante Pathologien 
wie Raumforderungen, entzündliche Läsionen sowie eine visuell signifikante Erweite-
rung der äußeren und/oder inneren Liquorräume ausgeschlossen (Fazekas et al., 
1987; Hachinski et al., 2006). Eine Depression wurde bei allen teilnehmenden Proban-
den mittels des Beck´s Depression Inventory (BDI) ausgeschlossen (Beck et al., 1988). 
Mittels einer ausführlichen klinisch neurologischen Untersuchung wurden relevante 
sensorische Defizite, nämlich im Einzelnen uni- und/oder bilaterale vestibuläre Defizite 
(pathologischer Kopfimpulstest nach Halmagyi), eine Polyneuropathie (Pallästhesie 
<5/8) sowie eine alltagsrelevante Visuseinschränkung (Visus s.c. <0.1) ausgeschlos-
sen. 

 Tabelle 1: Gruppenvergleich aMCI-Patienten und Kontrollpersonen 

2.2 Das Navigationsparadigma – Durchführung und Ablauf 
Der räumliche Navigationstest in realer Umgebung fand in der nuklearmedizinischen 
Poliklinik des Klinikums Großhadern statt (Abb. 7). Bei allen aMCI-Patienten und Nor-
malpersonen der Kontrollgruppe wurde der Navigationstest durchgeführt. Dieser be-
stand aus einer 10-minütigen Explorationsphase (siehe 3.2.1) sowie ebenfalls 10-
minütigen Navigationsphase (siehe 3.2.2). Darüberhinaus absolvierte jeder Studienteil-
nehmer an einem separaten Termin über 10 Minuten stereotype Lokomotion mit 
selbstgewählter Geschwindigkeit ohne Navigation oder andere Modulationen (siehe 
3.2.3). 

2.2.1 Explorationsphase 

Während der 10-minütigen Explorationsphase wurde dem teilnehmenden Probanden 
durch den Versuchsleiter die genaue Lokalisation der insgesamt fünf Navigationsziele 
(Ball-Pilz-Blume-Zug-Haus) innerhalb der nuklearmedizinischen Poliklinik gezeigt (Abb. 
7). Diese wurden in fortlaufender Reihenfolge aufgesucht. Anhand der Abbildung mit 
dem Grundriss der nuklearmedizinischen Poliklinik, in der das Navigationsparadigma 
stattfand, ist ersichtlich, dass ein kleiner Teilabschnitt (siehe Abb. 7) nicht während der 
Explorationsphase begangen wurde. Dabei handelt es sich um eine Abkürzung, wenn 
man von den Zielbildern Zug und Haus zu den Zielen Ball und Blume gelangen soll. 
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Innerhalb der nuklearmedizinischen Poliklinik befanden sich viele, fixierte visuelle Fixa-
tionsziele entlang der Wegstrecken sowie an den Wegkreuzungen (siehe Abb. 7). Die-
se, insbesondere diejenigen an den Wegkreuzungen, können als visuelle Landmarken 
zur besseren Raumorientierung verwendet werden.  

 

2.2.2 Navigationsphase 

Unmittelbar nach der Explorationsphase erfolgte die Injektion des radioaktiven Tracers 
F-18-Fluor-Desoxyglukose (FDG). Anschließend begann die Navigationsphase, in wel-
cher der teilnehmende Proband zu den vorgegebenen Navigationszielen selbstständig 
navigieren sollte. Insgesamt wurden in der ebenfalls 10-minütigen Navigationsphase 
zehn Einzelrouten in fortlaufender Reihenfolge abgefragt. Bei den ersten fünf Routen 
handelte es sich um die während der Explorationsphase gezeigten Routen, die übrigen 
zehn Routen waren neu zusammengestellte, unbekannte Routen (siehe Abb. 7). Dies 
war bewusst so gewählt, denn die ersten fünf Routen konnten durch eine egozentri-
sche Navigationsstrategie erfolgreich absolviert werden, während für die zehn unbe-
kannten Routen allozentrische Navigationsstrategien erforderlich waren. Zudem waren 
einige Routen bewusst so gewählt, dass man den während der Explorationsphase 
nicht beschrittenen Wegabschnitt als Abkürzungsweg nehmen konnte (siehe Abb. 7). 

Durch das gezielte Abfragen der fünf verschiedenen Navigationsziele vor der Tracerin-
jektion und dem Beginn der Navigationsphase wurde gewährleistet, dass alle fünf Na-
vigationsziele von den teilnehmenden Probanden (aMCI und Kontrollgruppe) erinnert 
und wiedergegeben werden konnten. Somit sollte eine Verzerrung des Abschneidens 
im Navigationstest auf Grund von Defiziten des verbalen Gedächtnisses der Navigati-
onsziele ausgeschlossen werden.  

2.2.3 Stereotype Lokomotion als Kontrollbedingung 

An einem separaten zweiten Versuchstag wurden bei allen aMCI-Patienten sowie 
Normalpersonen der Kontrollgruppe mittels eines speziellen Lokomotionsparadigmas 
die Hirnaktivierungen während stereotyper Lokomotion gemessen. Hierzu absolvierten 
die Probanden über 10 Minuten stereotype Lokomotion in selbstgewählter Geschwin-
digkeit. Anschließend erfolgte die FDG-Injektion und anschließend eine weitere 10-
minütige Lokomotionsphase mit selbstgewählter Geschwindigkeit (vgl. La Fougere et 
al., 2010). Analog zum Ablauf des Navigationsparadigmas (Exploration-Navigation) 
diente die erste 10-minütige Lokomotionsphase einer Präaktivierung, um während der 
zweiten Lokomotionsphase nach der Tracerinjektion die Hirnaktivierung während ste-
reotyper Lokomotion zu erfassen. 

Durch die Subtraktion der Hirnaktivierungen während stereotyper Lokomotion von den-
jenigen während der realen Navigationsaufgabe konnten schließlich für jeden Proban-
den die „Navigations-spezifischen“ Hirnaktivierungen dargestellt werden (Details zur 
FDG-PET-Bildgebung unter 3.3). 
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Abbildung 7:  Darstellung des Navigationsparadigmas mit den einzelnen Zielen, 
Routen sowie dem exakten Ablauf. Oben links der Grundriss der nuklearmedizini-
schen Poliklinik mit dem Startpunkt (rot) und den fünf Navigationszielen (blau) sowie 
den einzelnen Routen/Trajektorien während der Explorationsphase. Rot markiert der 
nicht beschrittene, mögliche Abkürzungsweg in der Navigationsphase.  

Oben rechts eine Darstellung der visuellen Landmarken im Navigationsparadigma, in 
Rot diejenigen visuellen Landmarken an Wegkreuzungen und in Blau diejenigen ent-
lang des Weges. In der Mitte eine Darstellung der einzelnen Navigationsziele (Ball-Pilz-
Blume-Zug-Haus). 
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Tabelle 2: Übersicht der 15 Einzelrouten während der Navigationsphase. 

2.3 Messung der Hirnaktivierungen während der realen 
Navigationsaufgabe mittels 18-Fluor-Desoxyglukose-
Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET)  

2.3.1 Methodische Grundlagen 

Im Hirnstoffwechsel nimmt Glukose als energielieferndes Substrat eine zentrale Rolle 
ein. Die zerebrale Glukoserate, also der Glukoseverbrauch des Hirnparenchyms, be-
trägt im Ruhezustand 40-60 μmol Glukose/100g/min für die graue Substanz und ca. 15 
μmol Glukose/100g/min für die weiße Substanz. Steigt die Aktivität in bestimmten Hirn-
arealen, so nimmt auch der Glukoseumsatz direkt proportional zur Perfusion zu 
(Barinaga, 1997; Herholz, 2003; Yarowsky und Ingvar, 1981). 

Zur Messung des Glukoseumsatzes wurde F-18-Fluor-Desoxyglukose als Tracer ver-
wendet. Es handelt sich dabei um ein Glukoseanalogon, bei dem eine Hydroxylgruppe 
durch das radioaktive 18F ersetzt wurde. Die FDG wird mittels eines in der Zellmemb-
ran lokalisierten Glukosetransporters in die aktivierten Nervenzellen aufgenommen, 
intrazellulär durch das Enzym Hexokinase phosphoryliert und nach dieser Phosphory-
lierung nicht weiter im intrazellulären Stoffwechsel verändert. Man weiß, dass ca. 90% 
der applizierten FDG in den ersten 10 Minuten nach der Injektion in die aktivierten Ner-
venzellen aufgenommen werden (Raichle und Mintun, 2006) (Abb. 8). Somit akkumu-
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liert die radioaktiv markierte Glukose in den aktivierten Nervenzellen während der Na-
vigationsphase bzw. der 10-minütigen Phase mit stereotyper Lokomotion (Abb. 8). Die 
abgegebene Strahlung kann mittels eines Positronen-Emissions-Tomographen ge-
messen werden. Dadurch kann schließlich die Nervenzellaktivierung in den jeweiligen 
Hirnarealen visualisiert werden (Phelps et al., 1979). Die Halbwertszeit von 18F beträgt 
109,7 Minuten. Mehrere aufeinanderfolgende Untersuchungen sind damit also nicht 
möglich (Kapoor et al., 2004). 

Im Folgenden wird kurz näher auf die Funktionsweise des PET-Scanners zur Generie-
rung der Bilddatensätze eingegangen. 

Beim Zerfall des Radiopharmakons 18F werden neben Neutrinos, die mit der Umge-
bung nahezu keine Wechselwirkungen eingehen, positiv geladene Positronen emittiert. 
Treffen diese auf ein negativ geladenes Elektron, so kommt es zu Annihilation der bei-
den Teilchen. Dabei entsteht elektromagnetische Strahlung in Form von zwei sich dia-
metral auseinander bewegenden Photonen, die jeweils eine Energie von 511 keV be-
sitzen. Die Messung der beiden Photonen erfolgt mittels kreisförmig um die zu unter-
suchende Region angebrachter Detektoren. Diese bestehen aus Szintillationskristallen 
und dahinter geschalteten Photomultipliern. Trifft ein Photon auf einen Szintillations-
kristall, so wird dieser durch Stoßprozesse angeregt und gibt die dabei freiwerdende 
Energie in Form von Licht wieder ab. Das Lichtsignal kann dann durch den Photomulti-
plier detektiert und verstärkt werden. Das Messprinzip ist dabei die Koinzidenzmes-
sung. Werden zwei gegenüberliegende Detektoren innerhalb eines Zeitraums von we-
nigen Nanosekunden angeregt, so kann aus der Berechnung der räumlichen und zeitli-
chen Verteilung der Ursprung der beiden Photonen ermittelt werden (Fox und Raichle, 
1986). 

2.3.1 ECAT EXACT HR+ PET Scanner 

Bei unseren Messungen wurde ein ECAT EXACT HR+ PET Scanner (Siemens/CTI, 
Knoxville, TN, USA) verwendet. Es wurden damit simultan 63 Schichten mit einem 
Sichtfeld von 15,5 cm aufgenommen. Die Auflösung betrug 4 mm im Zentrum und 4,8 
mm im Randbereich. Aufgezeichnet wurden drei Bilder von jeweils 10 Minuten. 

2.3.2 Datenanalyse 

Für die weitere Bearbeitung wurden die drei Einzelbilder zu einem Bild zusammenge-
fügt und nach einer Rekonstruktion über eine gefilterte Rückprojektion in ein NIfTI-
Format (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) (128x128 Pixelmatrix; 2mm 
Pixelgröße) überführt. 

Die folgende Auswertung erfolgte mit der in Matlab 7.1 (MathWorks, Natick, MA, USA) 
implementierten Software SPM5 (Statistical Parametric Mapping) (Wellcome Depart-
ment of Cognitive Neurology, London).  
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In einem ersten Schritt wurden die während der Messung aufgetretenen Kopfbewe-
gungen korrigiert, um Bewegungsartefakte in den Bilddaten zu vermeiden. Es wurde 
dazu durch die Software automatisch eine Ausgangs-Referenzlage definiert und alle 
weiteren Aufnahmen auf diese Ausrichtung projiziert. 

Um die Hirnaktivität der verschiedenen Probanden im Anschluss untereinander ver-
gleichen zu können, wurde das Aktivitätsmuster zuerst in ein einheitliches Koordina-
tensystem übertragen. Die individuelle Gehirnanatomie wurde dazu in einen standardi-
sierten Raum transformiert. Auch dieser Schritt wurde über SPM5 automatisch durch-
geführt. 

Zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhältnisses wurde der gesamte Datensatz 
dann mit einem Gauß-Filter bearbeitet. Anschließend wurden globale Unterschiede im 
Glukosemetabolismus zwischen den Probanden mittels einer Kovarianzanalye korri-
giert. 

Die Bildaufbereitung erfolgte insgesamt nach den von Friston et al. (1995) aufgestellten 
Vorgaben. 

Bevor Gruppenunterschiede zwischen den Normalpersonen und den aMCI-Patienten 
untersucht werden konnten, erfolgte die Durchführung der so genannten First-Level-
Analyse. Durch die Subtraktion der bei der stereotypen Lokomotion gemessenen Hirn-
aktivierungen von denen während der realen Navigationsaufgabe konnten die durch 
die räumliche Navigation in realer Umgebung spezifischen Hirnaktivierungen visuali-
siert werden (Abb. 8). 

In der Second-Level-Analyse konnten dann die Gruppenunterschiede aufgezeigt wer-
den. Verglichen wurde das Aktivitätsmuster sowohl bei der Lokomotion, als auch bei 
der Navigation zwischen den beiden Gruppen (aMCI vs. Kontrollgruppe). Innerhalb der 
Gruppe wurden außerdem Regressionsanalysen mit dem CERAD-Score, der Lokomo-
tionsgeschwindigkeit und der Navigationsleistung als Kovarianten durchgeführt. 

Die weitere Auswertung erfolgte ebenfalls mittels SPM5. Die Software ermöglicht für 
jedes Voxel die dreidimensionale statistische Analyse im stereotaktischen Raum. Dies 
ermöglicht die spezifische regionale Unterscheidung zwischen Bilddatensätzen ver-
schiedener Gruppen. 
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Abbildung 8: Zeitlicher Ablauf der FDG-PET-Messungen. Wichtig ist die Kinetik 
nach der FDG-Injektion, wonach ca. 90% der applizierten FDG in die aktivierten Ner-
venzellen über die nächsten 10 Minuten aufgenommen werden, d.h. genau die 10 Mi-
nuten während der stereotypen Lokomotion und Navigation. Durch die posthoc Sub-
traktion der Hirnaktivierungen während stereotyper Lokomotion von den Hirnaktivie-
rungen während der Navigationsaufgabe in realer Umgebung lassen sich schließlich 
die „Navigations-spezifischen“ Hirnaktivierungen visualisieren.  
 

2.4 Blickgesteuertes Kopfkamerasystem (EyeSeeCam) 

2.4.1 Grundlagen von Augenbewegungen und 
Augenbewegungsmessungen 

Zur Analyse und Interpretation aufgezeichneter Augenbewegungen müssen zunächst 
die folgenden verschiedenen Arten von Augenbewegungen differenziert werden: 



  36 

Bei einer (Blick)fixation handelt es sich um das gezielte Betrachten eines Objekts mit 
der Fovea centralis als Ort des schärfsten Sehens. Bei der visuellen Exploration einer 
räumlichen Umgebung kommt es zu vielen aufeinanderfolgenden Fixationen, bei der 
jede einzelne im Durchschnitt zwischen 200 und 300 Millisekunden dauert (Rayner, 
1998). Zwischen den einzelnen Blickfixationen liegen Sakkaden. Dabei handelt es sich 
um konjugierte, zielgerichtete und schnelle Augenbewegungen mit einer Geschwindig-
keit von ca. 240-500 Winkelgrad pro Sekunde. Davon abzugrenzen sind die wesentlich 
langsameren Augenfolgebewegungen (ca. 50-100 Winkelgrad pro Sekunde). Nachdem 
bei Sakkaden auf Grund ihrer hohen Geschwindigkeit kein scharfes Bild auf der Retina 
abgebildet werden kann, wird die Weiterleitung des visuellen Eingangs zumindest teil-
weise unterdrückt. Diesen Vorgang bezeichnet man als ”saccadic suppression“ (Burr et 
al., 1994).  

Erste Untersuchungen von Augenbewegungen fanden bereits Ende des 19. Jahrhun-
derts statt, wobei damals nur subjektive und deskriptive Beurteilungen möglich waren 
(Rayner, 1998). Objektivierbare und quantitative Analysen waren erst zu Beginn des 
20. Jahrhunderts möglich, indem man mittels Videokameras das Blickverhalten re-
gistrierte und so posthoc die Zeitdauer von Fixationen auswerten konnte. Einsatz fand 
diese Methode damals vornehmlich bei der Analyse von Bildbetrachtungen sowie des 
Lesens. 

Erstmals untersucht wurde das visuelle Blickverhalten außerhalb eines Laborsettings in 
realer Umgebung von Mackworth und Thomas im Jahre 1962. Dazu verwendeten sie 
eine auf dem Kopf tragbare Kamera, die das Gesichtsfeld des Probanden aufzeichne-
te, und eine zweite Kamera, welche die Augenbewegungen aufzeichnen konnte. Mit-
tels mehrerer Optiken konnte dann zur Bestimmung der Blicksteuerung über die Refle-
xion der Kornea der foveale Fokus als roter Punkt in das Bild der Gesichtsfeldkamera 
übertragen werden. Dies stellte die Grundlage des heutigen Eyetrackings dar und wur-
de vor allem mit kleiner werdenden Kameras vermehrt eingesetzt (Lang und Clonts, 
1997). 

2.4.2 EyeSeeCam - Datenaufzeichnung 

Bei dem von uns verwendeten Kopfkamerasystem handelt es sich um das EyeSee-
Cam-Kopfkamerasystem (Abb. 9), welches eigens vom Institut für klinische Neurowis-
senschaften der LMU entwickelt wurde. Das Kamerasystem besteht aus drei einzelnen 
an einem Stirnband angebrachten Kameras. Diese zeichnen über transparente Infra-
rotspiegel die zur Fixationsbestimmung benötigten Videodaten auf. Die dabei gewon-
nenen Daten werden über eine 6-Pin IEEE1394 Verbindung (FireWire) auf einem Lap-
top (MacBook, Apple) gespeichert. Gleichzeitig wird das System über diese Verbin-
dung mit Strom versorgt. Unterhalb der Weitwinkelkamera befindet sich ein Laser, der 
für die Kalibrierung der Kamera notwendig ist. Die Ansteuerung des Laptops erfolgt 
mittels eines Tablet-PC (iPad, Apple) über eine WLAN-Verbindung.  



  37 

Zur genauen Funktionsweise der Pupillendetektion und Algorithmen zur Blickrichtungs-
rekonstruktion sei an dieser Stelle auf die Publikationen von Schneider et al. (2009) 
und Dera et al. (2006) verwiesen. 

 
Abbildung 9: Blickgesteuertes Kopfkamerasystem (EyeSeeCam). 

 

2.4.3 EyeSeeCam - Datenanalyse 

Die Auswertung der während des Navigationstests aufgezeichneten Kameradaten er-
folgte mittels eines eigens programmierten MATLAB-Skripts.  

Zunächst wurden die Augenbewegungsdaten ausgewertet. Durch die Darstellung der 
Augenpositionen entlang der x- und y-Achse konnte das Blickfeld der Probanden als 
sogenannte Heatmap visualisiert werden (Abb. 10).  

Durch die Differenzierung von Sakkaden (>240 Winkelgrad/sec) von Blickfixationen 
konnte die Gesamtsumme der Sakkaden mit deren Richtungen dargestellt werden 
(Abb. 9).  



  38 

 
Abbildung 10: Blickpositionen/Blickfeld und Sakkaden. Beispielhafte Darstellung 
des gesamten Blickfeldes als Heatmap (links) sowie der Sakkaden als Windrosendia-
gramm (rechts).  
 

Für detailliertere Analysen des Navigationsverhaltens erfolgte posthoc eine Annotation 
der einzelnen visuellen Fixationen und der absolvierten Wegstrecke aus den aufge-
zeichneten Videos jedes einzelnen Probanden während dessen Navigationstests auf 
den Grundriss des Navigationsparadigmas mittels MATLAB (Abb. 11). So konnten die 
während des Navigationstests zurückgelegte Wegstrecke und die visuellen Fixationen 
zu individuellen Navigogrammen verschmolzen werden (Abb. 11). Die gesamten visu-
ellen Fixationen während des Navigationstests wurden schließlich hinsichtlich der ge-
nauen Blickziele dezidierter ausgewertet. Dabei wurden drei große Kategorien unter-
schieden, nämlich unspezifische Fixationen (z.B. Boden/blanke Wand), Test-
spezifische Fixationen (z.B. Navigationsziele) sowie statische Objekte, welche als Ori-
entierungsmarken und somit als visuelle Landmarken dienen können (z.B. Bilder) (Abb. 
12). 

Ausgehend von den Karten der Augenpositionen/Blickfelder und Sakkaden (Abb. 10) 
sowie der individuellen Navigogramme und visuellen Fixationen (Abb. 11 und 12) er-
folgten schließlich gruppenübergreifende statistische Analysen für folgende einzelne 
Parameter: Gesamtzahl von Sakkaden und visuellen Fixationen, Dauer der Fixationen, 
Gesamtzahl der fixierten Objekte, Anzahl der spezifischen Fixationen sowie die Anzahl 
von Suchsakkaden und Suchfixationen. Dabei handelt es sich um wiederholte Fixatio-
nen und Sakkaden auf spezifische Objekte hin. 
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2.5 Statistische Analysen 
Zudem erfolgten gruppenübergreifende statistische Analysen der erfolgreich gefunde-
nen Navigationsziele bzw. der Anzahl erfolgreich zurückgelegter Einzelrouten während 
des Navigationstests, quantitative Subanalysen egozentrischer sowie allozentrischer 
Einzelrouten und der Verwendung der Abkürzungsstrecke sowie eine Analyse der 
selbstgewählten Geschwindigkeit während der Navigationsphase. 

Sämtliche statistischen Analysen erfolgten mittels SPM5. Für sämtliche quantitativen 
Parameter wurden mittels des Kolmogorow-Smirnow-Tests geprüft, ob die Daten nor-
malverteilt sind. Bei normalverteilten Daten wurde als statistischer Test der ungepaarte 
t-Test verwendet, für nicht normalverteilte Daten wurden nicht-parametrische Testver-
fahren wie der Mann-Whitney-U Test oder Wilcoxon-Rangtest verwendet. Für die sta-
tistische Analyse sämtlicher quantitativer Parameter zur Analyse des visuellen Explora-
tionsverhaltens sowie der zurückgelegten Wegstrecke wurde eine ANOVA durchge-
führt. Für die Korrelationsanalysen wurde der Pearson´s Korrelationskoeffizient ange-
wendet. Als signifikant wurden Ergebnisse gewertet mit einem p-Wert von <0,05. 
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Abbildung 11: Annotation der Kameradaten und Erstellung individueller Navigo-
gramme. Oben dargestellt ein Bildausschnitt aus der Videoaufzeichnung der EyeSee-

Cam während der Navigationsphase sowie die posthoc Annotation der visuellen Fixati-

on auf den Grundriss des Navigationsparadigmas mittels MATLAB. 

Unten links eine Karte des Grundrisses mit der eingezeichneten individuellen Weg-

trajektorie (blaue Linie), in der Mitte einzelne visuelle Fixationen während des Navigati-

onstests (rote Kreise) sowie rechts ein individuelles Navigogramm als Fusion der Weg-

trajektorie (blaue Linie) plus der visuellen Fixationen (rote Kreise). 
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Abbildung 12: Detaillierte prozentuale Analyse der visuellen Fixationen.  
Links eine detaillierte Kategorisierung der einzelnen visuellen Fixationen. 

Rechts eine Einteilung der einzelnen visuellen Fixationen in die drei übergeordneten 

Kategorien (unspezifische - versuchsspezifische – visuelle Landmarken). 
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3 Ergebnisse 

3.1 Psychometrische Daten und Navigationsleistung der 
aMCI-Patienten im Vergleich mit der Kontrollgruppe 

Alle Studienteilnehmer der aMCI- und Kontrollgruppe absolvierten die komplette CE-
RAD plus Testbatterie. In den Gruppenvergleich miteingeflossen sind als Subtests der 
MMSE, TMT-B, Wortliste abrufen sowie Figuren abrufen. Tabelle 2 und 3 zeigen die 
Rohwerte für die aMCI-Patienten und Normalpersonen aus der Kontrollgruppe. Tabelle 
4 zeigt im direkten Gruppenvergleich die signifikanten Unterschiede zwischen den 
aMCI-Patienten und Normalpersonen mit, wie erwartet, signifikant schlechteren Leis-
tungen in allen vier Subtests bei den aMCI-Patienten. 

 

Tabelle 3: CERAD-Ergebnisse der einzelnen aMCI-Patienten. 
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Tabelle 4: CERAD-Ergebnisse der einzelnen Normalpersonen aus der Kontroll-
gruppe. 

Tabelle 5: CERAD-Ergebnisse im Gruppenvergleich. 

 

Auch die Leistung während des Navigationstests in realer Umgebung war bei den 
aMCI-Patienten signifikant schlechter als bei den gesunden, altersgleichen Normalper-
sonen (aMCI: 7.1 ± 3.1 vs. Ktr: 11.1 ± 2.6 Ziele korrekt gefunden, p<0.01) (Abb. 13). 
Eine detaillierte Analyse der insgesamt 15 verschiedenen Navigationsrouten ergab, 
dass die Leistung für die während der Explorationsphase gezeigten und erlernten fünf 
Routen gleich war für beide Gruppen (aMCI: 4.0 ± 1.0 vs. Ktr: 4.3 ± 0.7, p=0.4). Im 
deutlichen Gegensatz dazu war die Leistung bei den zehn während der Explorations-
phase nicht gezeigten, neuen Routen signifikant schlechter bei den aMCI-Patienten 
(aMCI: 3.1 ± 2.2 vs. Ktr: 6.8 ± 2.1, p<0.001) (Abb. 13). 
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Abbildung 13: Navigationsleistung im Gruppenvergleich. Oben links die Mittelwer-
te der Anzahl der insgesamt gefundenen Ziele mit Standardabweichung im Gruppen-
vergleich. Oben rechts die Mittelwerte der Anzahl der gefundenen Ziele für die wäh-
rend der Explorationsphase gezeigten Routen. Unten die Mittelwerte der gefundenen 
Ziele, für die neuen, während der Exploration nicht gezeigten Routen.  

 

Die selbstgewählte mittlere Geschwindigkeit während der Navigationsaufgabe war sig-
nifikant langsamer bei den aMCI-Patienten (p<0.01), wie Tabelle 5 zeigt.  

Bei den aMCI-Patienten korrelierte die Leistung im räumlichen Navigationstest positiv 
mit dem Ergebnis des CERAD-Subtests “Wortliste lernen und abrufen” (r=0.58) und 
besonders gut mit dem Ergebnis des CERAD-Subtests “Figuren lernen und abrufen” 
(r=0.78) (Tab. 6). Keine derart gute Korrelation gab es mit dem Ergebnis des CERAD-
Subtests TMT-B (r=0.38) (Tab. 6)  

Bei allen Studienteilnehmern (aMCI-Patienten und gesunde Normalpersonen) zeigte 
sich eine altersabhängige Abnahme der Leistung im Navigationstest (aMCI: r=-0.64; 
Ktr: r=-0.74) (Tab. 6). 
  



  45 

 

3.2 Visuelles Explorationsverhalten und Navigationsstrategie 
Das visuelle Explorationsverhalten der aMCI-Patienten war deutlich anders als bei den 

gesunden Normalpersonen. Die Augenbewegungen und Blickpositionen waren bei den 

aMCI-Patienten wesentlich diffuser verteilt. Die gesunden Kontrollpersonen hingegen 

hatten ihren Blickfokus unmittelbar geradeaus nach vorne gerichtet (Abb. 14). Ebenso 

auffällig war die erhöhte Anzahl an Sakkaden in den lateralen Bereichen der Gesichts-

felder bei den aMCI-Patienten (Abb. 14). 

 

 
Abbildung 14: Darstellung des Blickfeldes und der Sakkaden. Oben dargestellt 
das Blickfeld der Normalpersonen (links) und der aMCI-Patienten (rechts) mit deutlich 
diffuser verteiltem Blickfeld bei den aMCI-Patienten. Unten dargestellt die Sakkaden 
der Normalpersonen (links) und der aMCI-Patienten (rechts) mit deutlich diffuser ver-
teilten Sakkaden bei den aMCI-Patienten, mit mehr Sakkaden in die lateralen Bereiche 
des Gesichtsfeldes. 
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Detaillierte Analysen des visuellen Fixationsverhaltens ergaben eine signifikant größe-
re Anzahl von Suchsakkaden (p<0.01) sowie auch einen deutlichen Trend hin zu mehr 
Suchfixationen (p=0.066) bei den aMCI-Patienten. Die Gesamtzahl an Sakkaden, de-
ren Frequenz und die Gesamtzahl an visuellen Fixationen hingegen waren nicht unter-
schiedlich in den beiden Gruppen (Tab. 5). Die aMCI-Patienten zeigten signifikant 
mehr Fixationen auf visuelle Objekte (p<0.05), welche als visuelle Landmarken dienen 
können (Tab. 5) Weiterhin ergaben qualitative Auswertungen der Navigationsvideos, 
dass die aMCI-Patienten deutlich mehr visuelle Fixationen an Wegkreuzungen hatten 
als die gesunden Normalpersonen (Abb. 15).  

Abgesehen vom visuellen Fixationsverhalten gab es auch signifikante Unterschiede in 
der zurückgelegten Wegstrecke zwischen den aMCI-Patienten und den gesunden 
Normalpersonen (Abb. 15). Die aMCI-Patienten verbrachten eine deutlich längere Zeit-
dauer an den Wegkreuzungen (Abb. 15), den während der Explorationsphase nicht 
gezeigten Abkürzungsweg innerhalb des Paradigmas jedoch verwendeten die aMCI-
Patienten signifikant seltener. (aMCI: 0.36 ± 0.67 versus Ktr: 2.2 ± 1.5, p<0.01) (Abb. 
15 und 16). 
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Tabelle 6: Darstellung der einzelnen quantitativen Parameter des visuellen Ex-
plorationsverhaltens und der zurückgelegten Navigationstrajektorie im direkten 
Gruppenvergleich. 

 

 
Tabelle 7: Verschiedene Korrelationsanalysen in der aMCI- und Kontrollgruppe. 
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Abbildung 15: Darstellung der Wegtrajektorien und Blickfixationen. Jeweils links 
dargestellt sind die Unterschiede in den Wegtrajektorien der aMCI-Patienten und ge-
sunden Normalpersonen mit längerer Aufenthaltsdauer der aMCI-Patienten an Weg-
kreuzungen (rote Pfeile) sowie deutlich seltenerem Anwenden der Abkürzungsroute 
(blaue Pfeile). Jeweils rechts dargestellt sind die Unterschiede der visuellen Fixationen 
in beiden Gruppen mit insgesamt mehr visuellen Fixationen, betont an Wegkreuzun-
gen, der aMCI-Patienten. 
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Abbildung 16: Verwendung der Abkürzungsstrecke während des Navigations-
tests im Gruppenvergleich. 

3.3 Hirnaktivierungen und Korrelationsanalysen 
Bei der gesunden Kontrollgruppe zeigten sich während der Navigationsaufgabe im 
Vergleich zur stereotypen Lokomotion vermehrte Hirnaktivierungen im rechten vorde-
ren Hippocampus, beidseitig im retrosplenialen Kortex und im pontinen Tegmentum 
des Hirnstamms (p<0.005, Abb. 16).  

Bei den aMCI-Patienten hingegen zeigte sich eine vermehrte Hirnaktivierung nur im 
pontinen Hirnstammtegmentum, nicht aber im rechten vorderen Hippocampus 
und/oder im retrosplenialen Kortex (p<0.005, Abb. 16). Der direkte Gruppenvergleich 
für beide Bedingungen (Navigation vs. Lokomotion) bestätigte eine signifikant erhöhte 
Hirnaktivierung im rechten vorderen Hippocampus bei den gesunden Normalpersonen 
im Vergleich zu den aMCI-Patienten (p<0.005, Abb. 17). Umgekehrt bestätigte sich 
auch bei dieser statistischen Analyse die signifikante Aktivitätserhöhung im pontinen 
Tegmentum beidseits bei den aMCI-Patienten im Vergleich zu den Normalpersonen 
(p<0.005, Abb. 17). 
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Abbildung 17: Hirnaktivierungen im FDG-PET während der Navigationsaufgabe. 
Oben dargestellt die erhöhten Hirnaktivierungen während der Navigationsaufgabe im 
vorderen Hippocampus, retrosplenialen Kortex sowie pontinen Tegmentum bei den 
gesunden Normalpersonen. Unten dargestellt die erhöhten Hirnaktivierungen während 
der Navigationsaufgabe im pontinen Hirnstamm bei den aMCI-Patienten. 

 

 
Abbildung 18: Direkter Gruppenvergleich der Hirnaktivierungen (Navigation vs. 
Lokomotion). Links die erhöhte Aktivierung im pontinen Tegmentum bei den aMCI-
Patienten im Vergleich zu den gesunden Normalpersonen der Kontrollgruppe. Rechts 
die erhöhte Aktivierung im vorderen rechten Hippocampus bei den gesunden Normal-
personen im Vergleich zu den aMCI-Patienten. 
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Die Korrelationsanalysen ergaben in der aMCI-Gruppe eine Korrelation des CERAD-
Testergebnisses mit der Aktivierung im vorderen Hippocampus und pontinen Tegmen-
tum derart, dass ein geringeres CERAD-Ergebnis mit einer reduzierten Aktivierung im 
Hippocampus und einer erhöhten Aktivierung im pontinen Tegmentum einherging 
(p<0.005, Abb. 18). Genau umgekehrt war ein besseres Ergebnis mit einer erhöhten 
Aktivierung im vorderen Hippocampus sowie geringeren Aktivierung im pontinen Teg-
mentum korreliert (p<0.005, Abb. 18).  

Mit zunehmendem Alter zeigte sich eine erhöhte Aktivierung im posterioren Parahippo-
campus bei gleichzeitig verminderter Aktivierung im rechten vorderen Hippocampus 
(p<0.005, Abb. 18). Eine höhere selbstgewählte Geschwindigkeit während der Naviga-
tionsaufgabe war korreliert mit einer vermehrten Aktivierung des präfrontalen Kortex 
beidseits (p<0.005, Abb. 18), eine geringere selbstgewählte Geschwindigkeit hingegen 
korrelierte mit einer reduzierten Aktivierung im rechtsseitigen orbitofrontalen Kortex und 
vorderen Hippocampus (p<0.005, Abb. 18).  

 

Abbildung 19: Korrelationsanalysen der Hirnaktivierungen bei den aMCI-
Patienten. Links dargestellt die Korrelation mit den CERAD-Ergebnissen. Ein besseres 
Ergebnis im CERAD korrelierte mit einer höheren Aktivierung im vorderen Hippocam-
pus und geringeren Aktivierung im pontinen Tegmentum und umgekehrt. In der Mitte 
dargestellt die Korrelation mit dem Patientenalter. Ein zunehmendes Alter korrelierte 
mit einer reduzierten Aktivierung im vorderen Hippocampus und erhöhten Aktivierung 
im posterioren Parahippocampus. Rechts dargestellt die Korrelation mit der selbstge-
wählten Gehgeschwindigkeit. Eine reduzierte selbstgewählte Gehgeschwindigkeit kor-
relierte mit einer reduzierten Aktivierung im rechtsseitigen orbitofrontalen Kortex sowie 
Hippocampus; eine erhöhte Gehgeschwindigkeit dagegen korrelierte mit einer erhöh-
ten Aktivierung des präfrontalen Kortex.  
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4 Diskussion 
Die hauptsächlichen Erkenntnisse der vorliegenden Studie waren folgende:  

1) Die räumlichen Navigationsfähigkeiten in realer Umgebung sind bei aMCI-Patienten 
bereits signifikant beeinträchtigt.  

2) Das visuelle Explorationsverhalten und die Navigationstrajektorie unterscheiden sich 
grundlegend: aMCI-Patienten zeigen mehr horizontale Suchsakkaden und –fixationen 
sowie vor allem auch mehr Fixationen auf visuelle Landmarken. Dies ist vermutlich das 
Korrelat signifikanter Defizite in der zielgerichteten Auswahl sowie Verwendung exter-
ner visueller Landmarken zur Raumorientierung. Außerdem verbringen aMCI-Patienten 
signifikant mehr Zeit an Wegkreuzungen und sie verwenden wesentlich seltener den 
nicht gezeigten Abkürzungsweg als wahrscheinliches Korrelat grundlegender Defizite 
der allozentrischen Navigationsstrategie.  

3) Diese Unterschiede im Navigationsverhalten sind unmittelbar begleitet von einer 
signifikant reduzierten Aktivierung des rechtsseitigen vorderen Hippocampus. Dies 
wiederum legt eine herausgehobene Rolle des vorderen Hippocampus bei allozentri-
scher Navigation nahe. Als direktes bildgebendes Korrelat der erhöhten Anzahl hori-
zontaler Augenbewegungen (Sakkaden und visuelle Fixationen) zeigen aMCI-
Patienten erhöhte Aktivierungen in den Arealen für horizontale Augenbewegungen im 
pontinen Tegmentum.  

Zusammenfassend konnten unsere erhobenen Daten zeigen, dass das visuelle Explo-
rationsverhalten während einer Navigationsaufgabe in realer Umgebung aMCI-
Patienten von gesunden Normalpersonen unterscheidet. Daher könnten reale Naviga-
tionstests, wie der von uns verwendete in der frühzeitigen Diagnosestellung neurode-
generativer Erkrankungen sehr wertvoll sein. 

4.1 Hirnaktivierungsmuster von aMCI-Patienten während 
einer Navigationsaufgabe in realer Umgebung 

Die bei den gesunden Normalpersonen gesteigerte Hirnaktivierung während der Navi-
gationsaufgabe im rechten vorderen Hippocampus, im retrosplenialen Kortex und im 
pontinen Tegmentum des Hirnstamms deckt sich mit den bisher veröffentlichten Hirn-
aktivierungsdaten sowohl für in realer, als auch virtueller Umgebung durchgeführten 
Navigationstests (Ekstrom et al., 2003; Epstein, 2008; Vann et al., 2009; Zwergal et al., 
2016). Wie auch schon durch andere Arbeitsgruppen so beschrieben, konnten wir im 
direkten Seitenvergleich eine gesteigerte Aktivierung vor allem des rechtsseitigen Hip-
pocampus nachweisen (Ekstrom et al., 2014; Nedelska et al., 2012; Schinazi und 
Epstein, 2010). 
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Bei den aMCI-Patienten hingegen konnte während der Navigationsaufgabe eine erhöh-
te Aktivierung nur im pontinen Tegmentum des Hirnstamms nachgewiesen werden. Die 
reduzierte Aktivierung im rechten vorderen Hippocampus, im linken Parahippocampus 
und im retrosplenialen Kortex lassen einen direkten Zusammenhang zwischen einer 
aMCI-bedingten Funktionsbeeinträchtigung dieser Hirnareale und einer daraus resultie-
renden Einschränkung der räumlichen Orientierungsfähigkeit vermuten. Für aMCI-
Patienten konnten bei VR-Navigationstests deutliche Defizite bei der Verwendung vi-
sueller Landmarken als Orientierungshilfen gezeigt werden (Astur et al., 2002; 
Cushman et al., 2008; Ekstrom et al., 2014; Ekstrom et al., 2003; Epstein und Vass, 
2014). Ebenso ließ sich bei aMCI-Patienten ein direkter Zusammenhang zwischen dem 
rechtsseitigen Hippocampusvolumen und dem Grad der Beeinträchtigung in der räum-
lichen Navigationsfähigkeit nachweisen (Hort et al., 2007; Nedelska et al., 2012). 

Durch Korrelationsanalysen der Ergebnisse im CERAD-Test mit den Hirnaktivierungen 
konnte bei den aMCI-Patienten für schlechtere CERAD-Ergebnisse eine erhöhte Akti-
vierung im pontinen Tegmentum bei gleichzeitig verminderter Aktivierung des Hippo-
campus nachgewiesen werden. Die gesteigerte Aktivität im pontinen Hirnstammteg-
mentum scheint dabei die erhöhte Anzahl horizontaler Augenbewegungen zu reflektie-
ren und somit direktes Korrelat einer gesteigerten Aktivierung der entsprechenden 
Hirnstammareale für horizontale Augenbewegungen zu sein. Die Analyse des visuellen 
Explorationsverhaltens während eines Navigationsparadigmas in realer Umgebung 
könnte damit als Diagnosekriterium eines MCI bzw. früher neurodegenerativer Verän-
derungen eingesetzt werden. 

Innerhalb beider Untersuchungsgruppen (aMCI und Ktr) konnten signifikante altersab-
hängige Unterschiede in den Hirnaktivierungen festgestellt werden. Zunehmendes Al-
ter korrelierte mit einer beidseits erhöhten Aktivierung im posterioren Parahippocampus 
und einem verminderten Glukosemetabolismus im vorderen Hippocampus. Bekann-
termaßen gehen mit dem physiologischen Alterungsprozess ein unspezifischer Verlust 
der weißen Substanz, eine zunehmende Ventrikelgröße, sowie eine Atrophie des me-
sialen Temporallappens im Bereich des Hippocampus und entorhinalen Kortex einher 
(Konishi und Bohbot, 2013; Wolbers et al., 2008). Wie bereits aus funktionellen Bildge-
bungsstudien und post-mortem neuropathologischen Untersuchungen bekannt, sind 
diese Veränderungen bei aMCI-Patienten noch deutlicher ausgeprägt (Braak und 
Braak, 1995; Konishi und Bohbot, 2013; Slessor et al., 2010; Ziaei et al., 2016). 

Eine weitere Korrelationsanalyse konnte einen direkten Zusammenhang zwischen den 
Aktivierungen im Hippocampus und präfrontaler Kortexareale mit der selbstgewählten 
Gehgeschwindigkeit während des Navigationstests zeigen. Je niedriger die Geschwin-
digkeit war, desto geringer waren die Aktivierungen im vorderen Hippocampus und im 
orbitofrontalen Kortex bei gleichzeitig erhöhter Aktivierung im dorsolateralen präfronta-
len Kortex. Eine mögliche Erklärung hierfür wäre, dass die verminderte hippocampale 
Aktivierung direkt durch die niedrigere Fortbewegungsgeschwindigkeit verursacht wird. 
Unterstützt wird diese Hypothese durch Untersuchungsergebnisse an Nagetieren, bei 
denen in einzelnen Zellen und Zellverbänden im entorhinalen Kortex und Hippocampus 
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eine von der Lokomotionsgeschwindigkeit abhängige Entladungsrate gezeigt werden 
konnte (Fuhrmann et al., 2015). Nachdem bei der Auswertung der Bilddatensätze der 
vorliegenden Studie die Hirnaktivierung während stereotyper Lokomotion von denjeni-
gen während der Navigationsaufgabe subtrahiert wurden, erscheint auch eine für die 
Navigation spezifischere Ursache möglich. Denkbar ist zum Beispiel, dass die signifi-
kanten Defizite bei der Navigationsaufgabe in Folge einer beeinträchtigen allozentri-
schen Navigationsstrategie und damit dem Aufbau einer sogenannten „inneren kogniti-
ven Raumkarte“ zu einer signifikant reduzierten selbstgewählten Gehgeschwindigkeit 
während der Navigationsaufgabe führen. Die relativ verminderte Hippocampusaktivie-
rung würde direkt die Defizite in der Verwendung einer allozentrischen Navigationsstra-
tegie wiederspiegeln. Die gesteigerten Aktivierungen in dorsolateralen präfrontalen 
Kortexarealen könnten als Ausdruck einer kompensatorisch dominanten egozentri-
schen Navigationsstrategie interpretiert werden. Ähnlich zu unseren Daten konnten 
Dahmani und Bohbot (2015) bei ihren VR-Navigationstests eine gesteigerte Aktivierung 
des orbitofrontalen präfrontalen Kortex bei Verwendung einer allozentrischen, Hippo-
campus-abhängigen Navigationsstrategie nachweisen; hingegen bei Verwendung einer 
egozentrischen, Hippocampus-unabhängigen Strategie zeigte sich eine erhöhte Akti-
vierung des dorsolateralen präfrontalen Kortex. Die Dissoziation der Hirnaktivierungen 
des PFC während räumlicher Navigation könnten ihre Ursache direkt in der dominie-
renden Navigationsstrategie haben: so wäre es plausibel, dass die orbitofrontalen Akti-
vierungen Ausdruck einer Stimulus-Belohnungs-Verknüpfung bei der allozentrischen 
Navigation darstellen, während die dorsolateralen Aktivierungen Korrelat einer unmit-
telbaren Verknüpfung von Aktionsplan/Planung eines Handlungsimpulses mit einer 
Belohnung bei der egozentrischen Navigationsweise darstellen könnten (Dahmani und 
Bohbot, 2015). Weiter untermauert wird die Rolle des PFC bei der Raumnavigation 
durch die Ergebnisse von Kerbler et al. (2015), der in einem modifiziertem „Morris Wa-
ter Maze“-Experiment an Alzheimer-Patienten eine signifikante Rolle des Ausmaßes 
der Atrophie des PFC mit Defiziten in der allozentrischen Navigation zeigen konnte. 

4.2 Navigationsleistung und –verhalten der aMCI-Patienten 
Unsere Ergebnisse einer bereits bei aMCI-Patienten signifikant defizitären räumlichen 
Orientierungsfähigkeit decken sich mit subjektiven, alltäglichen und klinisch objektivier-
baren Erfahrungen sowie insbesondere auch den Ergebnissen vorangegangener Stu-
dien an MCI-Patienten (de Condappa und Wiener, 2016; Hort et al., 2007; Laczó et al., 
2009; Livingstone-Lee et al., 2011; Nedelska et al., 2012; Weniger et al., 2011). Zu-
sätzlich zu einer deutlich höheren Fehlerrate im Auffinden der Navigationsziele war 
auch die selbstgewählte Gehgeschwindigkeit in unserem naturalistischen, alltagsähnli-
chen Navigationstest bei den aMCI-Patienten signifikant reduziert. 

Von besonderem Interesse ist die Frage, welche Faktoren ausschlaggebend dafür 
sind, dass aMCI-Patienten im Vergleich zu altersgleichen gesunden Normalpersonen 
signifikant schlechtere Navigationsleistungen zeigen. Angesichts der signifikanten De-
fizite der aMCI-Gruppe im verbalen Neugedächtnis/der Enkodierung verbaler Gedächt-
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nisinhalte in der CERAD-Testbatterie, könnten die Defizite im realen Navigationspra-
digma theoretisch alleine die Folge dieser verbalen Neugedächtnisdefizite im korrekten 
und raschen Erinnern der fünf verschiedenen Navigationsziele sein. Diesen wichtigen 
Bias können wir jedoch weitestgehend ausschließen, indem wir unmittelbar nach der 
Explorationsphase die Erinnerung an die verschiedenen Navigationsziele bei jedem 
Probanden überprüften und dort keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen fest-
stellen konnten.  

Als nächstes stellten wir uns folglich die Frage, ob die Defizite der aMCI-Patienten auf 
eine entweder beeinträchtigte egozentrische oder allozentrische Navigationsstrategie 
oder kombinierte Defizite in beiden Strategien zurückzuführen sind. Egozentrische Na-
vigation bedeutet im Kern eine körperzentrierte, kompassähnliche Navigationsweise, 
bei welcher Richtungen und Entfernungen ausgehend von der eigenen aktuellen Posi-
tion im Raum abgeschätzt werden. Dies passiert weitgehend unabhängig vom Hippo-
campus und wird stattdessen vom hinteren Parietalkortex und den Stammganglien 
bewerkstelligt (Packard und McGaugh, 1996; Wolbers et al., 2008; Wood et al., 2016). 
Im krassen Gegensatz hierzu bedeutet allozentrische Navigation eine Straßenkarten-
ähnliche und Umgebungs-zentrierte Strategie, welche unabhängig ist von der eigenen 
aktuellen Raumposition und wesentlich auf hippocampalen Funktionen beruht (Ekstrom 
et al., 2014; Epstein und Vass, 2014). Vorangegangene räumliche Navigationsstudien 
an aMCI-Patienten mittels eines analogen Tests zum Morris water maze task für Nage-
tiere zeigten, dass SD-MCI-Patienten nur Defizite bei der allozentrischen Navigation 
zeigten, währenddessen bei MD-MCI-Patienten zusätzlich bereits auch die egozentri-
sche Navigation beeinträchtigt war (Hort et al., 2007; Laczó et al., 2009; Nedelska et 
al., 2012). Der von uns verwendete Navigationstest in realer Umgebung ist ein über-
wiegend allozentrischer Navigationstest, da die Mehrzahl der abgefragten Einzelrouten 
neuartig und anders sind als die während der Explorationsphase gelernten; darüber-
hinaus existiert in dem Navigationsparadigma auch ein Abkürzungsweg, welcher in der 
Explorationsphase nicht gezeigt und verwendet worden ist. Die detaillierte Analyse der 
Navigationsleistung ergab, dass es bei den fünf während der Explorationsphase ge-
lernten Routen keine Unterschiede zwischen den aMCI-Patienten und gesunden Nor-
malpersonen gab als eindeutigen Hinweis darauf, dass das egozentrische Routenler-
nen nicht beeinträchtigt war. Allerdings waren die Pseudorandomisierung der Navigati-
onsziele und damit neuartige, nicht gelernte Routen das hauptsächliche Problem für 
die aMCI-Patienten, welche dort signifikant schlechter abschnitten. Dies spricht dafür, 
dass die allozentrische Navigation bei den aMCI-Patienten beeinträchtigt ist. Noch wei-
ter bestätigt wird dieses allozentrische Navigationsdefizit durch die dominanten Cha-
rakteristika in der Navigationsstrategie der aMCI-Patienten mit einer deutlich längeren 
Aufenthaltsdauer an den Wegkreuzungen sowie insbesondere die deutlich seltenere 
Verwendung des Abkürzungsweges. Denn dies impliziert, dass eine sogenannte “kog-
nitive innere Raumkarte” in der unbekannten Umgebung von den aMCI-Patienten nicht 
adäquat aufgebaut werden konnte. Die beobachteten Hypofunktionen des RSC und 
HC während des Navigationstests unterstützen die Hypothese eines allozentrischen 
Navigationsdefizites weiter insofern, da insbesondere diese beiden Hirnareale essenti-
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ell sind für den Aufbau einer “kognitiven inneren Raumkarte” (Ekstrom et al., 2014; 
Epstein und Vass, 2014). In Übereinstimmung zu unseren Daten zeigten Nedelska et 
al. (2012), dass das rechtsseitige Hippocampusvolumen mit der allozentrischen Navi-
gationsleistung bei aMCI-Patienten korreliert. 

Schließlich bleibt noch die Frage, welche Verhaltenskorrelate dieser Beeinträchtigung 
der allozentrischen Navigationsstrategie zu Grunde liegen. Eine Analyse der Augen-
bewegungsdaten könnte dies näher beleuchten, da frühere VR-basierte Navigations-
experimente überzeugende Anhaltspunkte lieferten, dass Augenbewegungsdatensätze 
wertvolle Informationen über die Navigationsstrategie einerseits und die hauptsächli-
chen Defizite andererseits erbringen können (Astur et al., 2002). Verglichen mit den 
bisherigen VR-Navigationstests ist einer der größten Vorteile unseres realen Navigati-
onsparadigmas, dass er eine multisensorische Herausforderung darstellt mit den visu-
ellen Landmarken auf der einen Seite, aber auch den zusätzlichen vestibulären und 
somatosensorischen Afferenzen sowie auch der Motoefferenzkopie auf der anderen 
Seite (Dieterich und Brandt, 2015; Jeffery et al., 2013; Taube et al., 2013). 

Da signifikante (multi)sensorische Defizite wie eine Vestibulopathie, Polyneuropathie 
und/oder signifikante Visusstörungen bei allen teilnehmenden Probanden ausge-
schlossen worden sind, könnten dennoch Defizite in der zentralen Verarbeitung und 
insbesondere Integration der verschiedenen sensorischen Modalitäten immer noch die 
hauptsächliche Erklärung sein, warum die aMCI-Patienten in ihrer allozentrischen Na-
vigationsfähigkeit derart beeinträchtigt sind. Allerdings scheint dies ziemlich sicher 
nicht die wesentliche und alleinige Ursache zu sein, da wir bei den aMCI-Patienten 
keine Unterschiede fanden in den Hirnaktivierungen in primären und/oder sekundären 
sensorischen Kortexarealen sowie auch nicht in denjenigen Hirnarealen, welche be-
deutend sind zur Interozeption wie z.B. die vordere Inselrinde und/oder das vordere 
Cingulum (Smith und Lane, 2015). Zudem ist anzuführen, dass im klinischen Stadium 
des MCI bislang weder wesentliche neuropathologische Auffälligkeiten wie z.B. intra-
zelluläre tau-Ablagerungen, extrazelluläre ß-Amyloidplaques und/oder eine über das 
Altersmaß hinausgehende Hirnatrophie, noch bildgebende Hinweise für Funktionsbe-
einträchtigungen in primären und/oder sekundären sensorischen Kortexarealen nach-
gewiesen worden sind (Braak und Braak, 1995; Goerlich et al., 2017). 

Schließlich stellt sich noch die Frage, was uns die Analyse der Augenbewegungen 
über Defizite in der räumlichen Navigationsleistung und –verhalten als Zusatzinformati-
on bringen kann. Livingstone-Lee et al. (2011) konnten zeigen, dass sogenannte Heat 
maps der Blick-/Augenpositionen gute Indikatoren für die vorliegende Navigationsstra-
tegie in einer Umgebung sein können; denn bei allozentrischer Navigation ist die Blick-
/Augenposition vorwiegend zentral nach vorne und leicht nach oben gerichtet. Obwohl 
es natürliche Veränderungen des Blickverhaltens unter unterschiedlichen Lokomoti-
onsbedingungen bei Erwachsenen gibt, sind das häufige und wiederholte Fixieren von 
visuellen Objekten, eine längere Fixationsdauer einzelner Objekte sowie das visuelle 
Explorationsverhalten insgesamt gute Parameter zur Unterscheidung gesunder Nor-
malpersonen von aMCI-Patienten (Uiga et al., 2015). Unsere Ergebnisse sind überein-
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stimmend mit diesen früheren Studienergebnissen. Die Augen-/Blickpositionen der 
gesunden Normalpersonen waren überwiegend zentral nach vorne und leicht nach 
oben gerichtet, währenddessen die heat map der aMCI-Patienten grundlegend unter-
schiedlich war mit deutlich diffuseren Augen-/Blickbewegungen über das gesamte Ge-
sichtsfeld ohne einen derartigen Fokus nach vorne. Die Analysen der Sakkadenrich-
tungen und –frequenzen bestätigten dies weiter; denn die aMCI-Patienten hatten mehr 
horizontale Sakkaden und als direktes bildgebendes Korrelat signifikant höhere Aktivie-
rungen im pontinen Tegmentum, wo die Areale zur Steuerung der horizontalen Augen-
bewegungen lokalisiert sind.  

Noch detailliertere und spezifischere Analysen der Augenbewegungsdaten zeigten, 
dass die aMCI-Patienten auch deutlich mehr Suchsakkaden und –fixationen hatten, 
sprich Sakkaden und Fixationen gerichtet auf visuelle Landmarken zur Orientierungs-
hilfe. Resultierend daraus war die Anzahl der visuellen Fixationen auf solche Landmar-
ken und vor allem die Anzahl dieser fixierten Landmarken in der aMCI-Gruppe erhöht.  

Die bemerkenswerten und eindeutigen Unterschiede im visuellen Explorationsverhal-
ten während unseres Navigationsparadigmas in realer Umgebung könnten im Grunde 
zwei Schlussfolgerungen zulassen: erstens, dass aMCI-Patienten deutlich abhängiger 
sind von externen visuellen Landmarken während räumlicher Navigationsaufgaben in 
einer realen Umgebung auf Grund eines signifikanten Defizites im Aufbau einer robus-
ten und validen “kognitiven inneren Raumkarte”; zweitens können wir nicht ganz aus-
schließen, dass bereits die Wahrnehmung, Auswahl und das Zusammenfügen der ex-
ternen visuellen Orientierungshilfen bei aMCI-Patienten wesentlich gestört sind, wel-
ches gewissermaßen die Grundvoraussetzungen zum Erstellen einer solchen “kogniti-
ven inneren Raumkarte” sind. Allerdings würden wir nicht annehmen wollen, dass die 
grundlegenden Unterschiede in der Navigationsstrategie alleine die Folge von Defiziten 
in der sekundären Verarbeitung visueller Informationen und der Exekutivfunktionen wie 
der Auswahl und adäquaten Verwendung von visuellen Landmarken sind. Denn auch 
insbesondere die erhobenen Hirnaktivierungsmuster während der Navigationsaufgabe 
würden vielmehr die Hypothese bekräftigen, dass aMCI-Patienten angesichts der hip-
pocampalen Minderaktivierungen hauptsächlich Defizite in der allozentrischen Naviga-
tion per se hatten.  

Des Weiteren zeigte sich innerhalb der aMCI-Gruppe eine eindeutige Korrelation der 
CERAD-Ergebnisse mit den hippocampalen und pontinen Hirnaktivierungen in folgen-
derweise: ein schlechterer CERAD-Score korrelierte mit einer reduzierten hippocampa-
len und erhöhten pontinen Hirnaktivierung sowie umgekehrt ein besserer CERAD-
Score mit einer erhöhten hippocampalen und dafür reduzierten pontinen Hirnaktivie-
rung. Im Gegensatz dazu zeigten andere Hirnareale des Navigationsnetzwerkes wie 
der PHC, RSC oder PPC keine derartigen Korrelationen.  

Zusammenfassend sprechen die erhobenen Daten zur Navigationsleistung, -strategie 
sowie visuellen Exploration während unseres Navigationstests in realer Umgebung für 
ein signifikantes Defizit der allozentrischen Navigation bei den aMCI-Patienten. Und 
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tatsächlich war durch die Analyse des visuellen Explorationsverhaltens eine klare Diffe-
renzierung von aMCI-Patienten mit gesunden Normalpersonen möglich.  

4.3 Räumliche Navigation beim physiologischen Altern, bei 
MCI- sowie Demenzpatienten  

Frühere Studien konnten übereinstimmend darlegen, dass bei steigendem Alter auch 
ohne zu Grunde liegende neurodegenerative Krankheitsprozesse die räumlichen Navi-
gationsfähigkeiten bemerkbar abnehmen (Harris et al., 2012; Harris und Wolbers, 
2014; Rusconi et al., 2015; Wiener et al., 2013). So weisen ältere Probanden im Ver-
gleich zu jüngeren signifikante Defizite in allozentrischen Navigationstests vor, wäh-
rend das egozentrische Routenlernen und die Wiederholung von Routen relativ gut 
erhalten bleiben (Bohbot et al., 2004; Harris et al., 2012; Rosenbaum et al., 2012). Na-
vigationsaufgaben mit gezielten Diskrepanzen und Konflikten der externen visuellen 
Informationen und der internen Informationen über das Updating der eigenen Position 
im Raum mittels der Integration somatosensorischer und vestibulärer Afferenzen zeig-
ten ebensolche Defizite der multisensorischen Integration bei älteren Probanden, wel-
che hauptsächlich durch eine zu geringe Beachtung der externen visuellen Landmar-
ken erklärt werden konnten (Harris und Wolbers, 2014). Verschiedene andere Studien 
haben zudem gezeigt, dass vor allem der Wechsel von einer ego- zu einer allozentri-
schen Navigationsstrategie und umgekehrt das hauptsächliche Problem bei zuneh-
mendem Alter sein könnte und sich dieses Defizit wirklich relevant auf Navigationssitu-
ationen auch im alltäglichen Leben auswirken könnte (Bohbot et al., 2012; Harris et al., 
2012; Wiener et al., 2013). Demnach scheinen substantielle Ähnlichkeiten in der Navi-
gationsleistung und –verhalten während des physiologischen Alterns auf der einen 
Seite, sowie bei MCI-Patienten auf der anderen Seite, vorzuliegen (Hort et al., 2007; 
Laczó et al., 2009). Zwangsläufig ergibt sich daraus die Fragestellung, ob und insbe-
sondere wie man zuverlässig einen gesunden älteren Probanden von einem MCI-
Patienten in einer räumlichen Navigationsaufgabe unterscheiden kann. Dies könnte 
zukünftig insofern eine bedeutende Frage sein, wenn man sich die hohe Konversions-
rate eines MCI hin zu einer manifesten AD (Gauthier et al., 2006; Seo et al., 2017; 
Winblad et al., 2004) sowie die in der Zukunft potentiellen Therapiestrategien der AD in 
seinen frühen klinischen sowie vor allem präklinischen Stadien vergegenwärtigt 
(Graham et al., 2017). 

Unsere Daten legen nahe, dass aMCI-Patienten wesentlich größere Defizite der allo-
zentrischen Navigation aufweisen als gesunde, ältere Normalpersonen. Des Weiteren 
implizieren unsere Daten, dass intakte hippocampale Funktionen essentiell sind für die 
allozentrische Navigation und dies bei den meisten aMCI-Patienten eben nicht mehr 
der Fall ist. Diese Beobachtung deckt sich auch mit schon existierenden neuropatholo-
gischen Befunden und Betrachtungsweisen auf zellulärer Netzwerkebene, welche ver-
mehrte tau-Ablagerungen in Neuronen des entorhinalen Kortex sowie reduzierte Funk-
tionen der sog. “Gitterzellen” (grid cells) während physiologischer Alterungsprozesse 
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und eine weitere Ausbreitung dieser neuropathologischen Veränderungen sowie funk-
tionellen Beeinträchtigungen auch auf den Hippocampus im MCI-Stadium nachweisen 
konnten (Fjell et al., 2014; Fu et al., 2017; Yankner et al., 2008). Unsere Studie er-
brachte, dass aMCI-Patienten ein deutlich verändertes visuelles Explorationsverhalten 
in einem realen Navigationsparadigma aufweisen. Die erhöhte Anzahl an Suchsakka-
den und –fixationen zusammen mit der deutlich geringeren Verwendung des Abkür-
zungsweges legen den Schluss nahe, dass der Aufbau einer sogenannten “kognitiven 
innere Raumkarte” der neuartigen Umgebung, für welche eine intakte HC-Funktion 
grundlegend ist, das hauptsächliche Problem der aMCI-Patienten darstellt. Bei aMCI-
Patienten scheint im Vergleich zu gesunden Normalpersonen die zentrale Integration 
extern visueller sowie somatosensorischer und vestibulärer Informationen zum dauer-
haften Updating der eigenen Position im Raum zu einem Gesamtkonzept der aktuellen 
Umgebung wesentlich beeinträchtigt zu sein.  

Auf Grund der erhobenen Daten sind wir überzeugt, dass die Analyse der Augenbewe-
gungen während eines realen Navigationspradigmas, wie wir es durchgeführt haben, 
ein sehr sensitiver diagnostischer Test zur Unterscheidung von aMCI-Patienten zu ge-
sunden Normalpersonen sein könnte. Um dies endgültig zu überprüfen, müssen wir 
unser Paradigma verblindet bei gesunden älteren Normalpersonen und aMCI-
Patienten anwenden. Außerdem müssen wir sicherstellen, dass unser Paradigma auch 
verlässlich diejenigen aMCI-Patienten, welche in den nächsten Jahren tatsächlich eine 
neurodegenerative Demenz entwickeln, unterscheiden kann von denjenigen, die keine 
Demenz entwickeln. Wäre dies zutreffend, dann hätte unser Paradigma auch eine ho-
he Spezifität. 

4.4 Limitationen der vorliegenden Studie 
Beim 18-F-FDG-PET appliziert man modifizierte Glukose und die metabolische Zell- 
und Gewebsaktivität korreliert mit der regionalen Aufnahme des applizierten Glukose-
tracers 18-F-FDG. Die klinisch etablierte Anwendung des 18-F-FDG-PET in der Diag-
nostik von neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B. der Alzheimer-Erkrankung 
macht es auch zu einer guten Option zur Untersuchung der räumlichen Orientierungs-
fähigkeit bei Patienten mit neurodegenerativen Demenzen sowie MCI als mögliche 
Vorstufe einer solchen Demenz. Allerdings gibt es auch einige Limitationen der PET-
Bildgebung bei neurodegenerativen Krankheitsprozessen. Da der Energiemetabolis-
mus durch die Verteilung und Anreicherung der applizierten 18-F-FDG wiedergespie-
gelt wird, ist die Untersuchung nicht spezifisch für einen bestimmten zellulären Vor-
gang oder Erregungszustand, sondern sie kann nur eine Annäherung an die sowohl 
neuronal-zellulären als auch synaptisch-interzellulären Aktivitätsniveaus liefern. Neuro-
chemische Veränderungen, Diskonnektionen bzw. Degenerationen neuronaler Netz-
werke und Zellverluste – allesamt wichtige Charakteristika der AD und des MCI 
(Laforce Jr et al., 2010; Zhang et al., 2014) – können nicht zuverlässig mittels 18-F-
FDG-PET-Bildgebung abgebildet werden.  
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Zudem hat die PET-Bildgebung den Nachteil einer relativ geringen räumlichen Auflö-
sung und liefert damit unschärfere anatomische Informationen als die Magnetreso-
nanztomographie (MRI) (Zhang et al., 2014). Dies ist vor allem limitierend in der Analy-
se einzelner Subfelder und –areale innerhalb des Hippocampus zur genauen Lokalisa-
tion der Unterschiede in der Hirnaktivierung.  

Allerdings muss berücksichtigt werden, dass die PET-Bildgebung die bislang einzige 
Möglichkeit darstellt, die Hirnaktivierungen während eines Navigationsparadigmas in 
realer Umgebung festzustellen (Zwergal et al., 2016). Man kann somit zuverlässig Na-
vigationsleistung und –verhalten mit den Hirnaktivierungen korrelieren. Dies erlaubt 
wichtige Einsichten zum Verständnis der zerebralen Netzwerke während räumlicher 
Navigationsaufgaben bei gesunden Normalpersonen und bei verschiedenen Erkran-
kungen wie z.B. MCI. Die von uns erhaltenen Hirnaktivierungsdaten stimmen weitge-
hend überein mit den Ergebnissen vorangegangener Bildgebungsdaten bei räumlicher 
Navigation (Astur et al., 2002; Brandt et al., 2005; Ekstrom et al., 2014; Hort et al., 
2007; Laczó et al., 2009; Nedelska et al., 2012).  

Schließlich, da wir bislang noch keine Langzeitverlaufsdaten in unserer aMCI-Gruppe 
erhoben haben sowie auch kein tau-PET und/oder ß-Amyloid-PET bei den aMCI-
Patienten durchgeführt haben, bleibt eine Unsicherheit, wer aus der aMCI-Gruppe tat-
sächlich eine neurodegenerative Demenz im weiteren Verlauf entwickeln wird. Aber 
sowohl eine Erweiterung der aMCI-Gruppengröße mit langfristigen Verlaufsuntersu-
chungen als auch tau- und ß-Amyloid-PET-Bildgebungen bei den aMCI-Patienten sind 
von uns geplant. 

4.5 Zusammenfassung 
Die aMCI-Patienten zeigten eine signifikant schlechtere Navigationsleistung in einem 
Navigationsparadigma in einer unbekannten, realen Umgebung. Unsere Analysen le-
gen nahe, dass diese Defizite nicht nur Ausdruck einer reduzierten Präzision bei der 
Navigation sind, sondern stattdessen eher die Folge einer bereits grundlegend verän-
derten Navigationsstrategie bei den aMCI-Patienten darstellen. Die aMCI-Patienten 
hatten signifikant mehr Suchsakkaden und –fixationen, waren jedoch nicht dazu in der 
Lage, die wichtigen visuellen Landmarken auszuwählen und insbesondere konnten sie 
keine “kognitive innere Raumkarte” der unbekannten Umgebung erstellen. Die redu-
zierten Hirnaktivierungen des HC und RSC sind direkter Ausdruck einer defizitären 
allozentrischen Navigationsstrategie der aMCI-Patienten. Die dafür erhöhten Aktivie-
rungen des pontinen Tegmentums, in dem die Zentren für horizontale Augenbewegun-
gen lokalisiert sind, spiegeln direkt die gesteigerten horizontalen Augenbewegungen 
(visuelle Fixationen und Sakkaden) der aMCI-Patienten wieder. Zudem war innerhalb 
der aMCI-Gruppe eine eindeutige Korrelation eines schlechteren CERAD-Ergebnisses 
mit einer reduzierten Navigationsleistung und hippocampalen Minderaktivierung bei 
erhöhten pontinen Aktivierungen sowie vice versa feststellbar.  
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In der Summe legen unsere Daten die Schlussfolgerung nahe, dass das visuelle Explo-
rationsverhalten und vor allem die horizontalen Suchsakkaden und Landmarkenfixatio-
nen ein wertvolles und sensitives diagnostisches Instrument darstellen könnten um 
neurodegenerative Krankheitsprozesse in seinen frühen klinischen oder bestenfalls 
den präklinischen Stadien erkennen zu können. Dies wiederum könnte insofern zukünf-
tig von enormer Bedeutung sein, da sich immer mehr abzeichnet, dass eine erfolgrei-
che Therapie neurodegenerativer Demenzen in der frühzeitigen Erkennung der neuro-
degenerativen Veränderungen und des Verhinderns des Fortschreitens dieser (z.B. 
durch das Verhindern weiterer Ablagerungen bzw. einer verbesserten Clearance der 
pathologischen Ablagerungen) liegen könnte. 
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