Aus der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie
Klinik der Universitat Miinchen

Vorstand: Univ.-Prof. Dr. med. Jens Ricke

Assoziation zwischen Kognition und Parametern der
Neurobildgebung am Beispiel von Patienten aus der

Geddchtnissprechstunde

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Miinchen

vorgelegt von
Rebecca Sara Henkel
aus
Minchen

2022



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitdt Miinchen

Berichterstatter: PD Dr. med. Janusch Peter Blautzik

Mitberichterstatter: Prof. Dr. med. Klaus Tatsch
Prof. Dr. med. Johannes Levin

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter:

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

Tag der mindlichen Priifung: 12.05.2022



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
Zusammenfassung
Abstract
Abbildungsverzeichnis
Tabellenverzeichnis
Abkirzungsverzeichnis

1. Einleitung

1.1 Ursachen Kognitiver SYMPLtOME .......uviiiiiiiiiie ettt ettt s e e s seaeeee e 15
1.1.1  Sekunddre DemeNnzsyNArOME .....ccueeeiviiieieeiiiieeeeerreee e e eerree e e sebeeeeeesreeeesesnreeas 15
1.1.2  Funktionelle kognitive StOrUNZEN ......coccvviieiiiiiie ettt 16
1.1.3  Depression UNA Delil.......couciiiiiiiiiiiee et eeieee e e e e e e e svae e e s e enreeas 16
1.1.4  Mild Cognitive IMPairMENt ....cccovciiiee it e e e e 17
O T 1= 10 o T=T o 4= o OO PP PPPPPTN 17

O B 1 =T =4 o 1 | SR UPRRTPRN 26
1.2.1  Klinische UNtersUChUNG .....c.viiiiiiiiiiee ettt e e e e e s 26
O A - o Yo o P-4 Vo 1y iSSP RPP 26
1.2.3  Neuropsychologische DIiagnostik .........cccviiiiiiiiiiiiiiiiie e 26
1.2.4 Bildgebende Verfahren ........ccccooviiiii it 27
00 T W 1o [0 oY o =Y = a Vo 1 PR UPP 35
1.2.6 Elektroenzephalographi€ ......cccocciiiei i 35

2. Studienziel

3. Material und Methoden

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8

STUAIENAESIZN ottt e e e e e s e ettt e e e e e e e e e s annnnee 37
Anamnese, klinische Testung und Labordiagnostik ..........cccccvevvciveeiiiiiieieesiiieeee s 37
Y I =T e =T o TV o = SRR 38
CT UNd "BF-FDG PET/CT BIlAZEOUNG .....veveeeeeeeeeeeeeee e 38
Berechnung des WMHgigpal «--veeveermeerrienieiiienie ettt sttt 39
BereChnUNE deS CPgobal «-reerrerereereerrienieeriienie et eseeste st et sree st re e s e esneennee e 39
BerechnUNE deS FDGgiohal-«werveereereerarierrerarienieerreeseesreesteesreesreesneesnesssneenneesneenneesas 40
StAtiSTISCHE ANAIYSEN ..eiiiiiiiie e e naraeas 41



N 3 < (=] o 01 7Y =T PRSP
o R D 1 T =41 (o Y= s OO T U S TP PP U TP 44
A = 11 o o F- | =10 1 1= o T PRSPPIt 46
4.3 Assoziationen zwischen WMHgopal, CPgiobal, FDGgiobal UNd MMST ...coeviiiiiiiiiiiinienne 47
4.3.1  AllE PatiENteN..ci ittt et s esaree s 47
4.3.2 Untergruppe der Patienten mit einem MMST < 24 .....oooiiiiiiiiiiiiieieeeee e 48

D DISKUSSION .ttt ettt e e e s bt e e e bt e e e bt e e s abe e e bbe e e bbe e e ehbeeebbeeeeabeeeanreeeeabeeenares
5.1 Patientenkollektiv & DIagNOSEN ......ccvcuiieeiiiiieieecrieee e eeitee e st e e e e s e e e e snreeas 51
5.2 Zusammenhang zwischen Parametern der zerebralen Angiopathie und MMST ....... 52
5.3 Zusammenhang zwischen FDGgiopal UNd MMST ...oiiiiiiiiiiiiiiiiiecieee e 53
5.4 Beziehung zwischen zerebraler Mikro- und Makroangiopathie...........cccccecvvveeeennneen. 54

5.5 Zusammenhang zwischen Parametern der zerebralen Angiopathie und FDGgpa| -... 55

5.6 Mogliche Ursachen fiir die starke Assoziation zwischen FDGgjopai und MMST ........... 56

5.7 Statistische Signifikanz der Ergebnisse.......cccuveiiiviciiiiiiiciiie e 57

5.8 Starken und LiMitationen .....cciiccieiei i 58

5.9 SChIUSSTOIZEIUNG ettt e e e st e e e s bee e e s s sbre e e e e snreeas 59
BT UV =Y [l o o | PRSP
AN & 1o =LY PSP
] o111 Ao Y ] 113 PSSR



Zusammenfassung

Hintergrund

Die Ursachen fiir eine vom Patienten und/oder seiner Umgebung wahrgenommene
Abnahme der kognitiven Fahigkeiten kénnen vielfdltig sein und reichen von nicht-
dementiellen Entwicklungen wie z.B. der Depression bis hin zu einer manifesten Demenz.
Haufig ist bei den betroffenen Patienten ein Mischbild aus neurodegenerativen und
zerebrovaskuldren Prozessen vorzufinden. Die diagnostische Abklarung von Patienten mit
kognitiven Beeintrachtigungen beinhaltet typischerweise eine neuropsychologische
Untersuchung wie den Mini-Mental-Status-Test (MMST). Dariiber hinaus kommt haufig
zusatzlich eine bildgebende Diagnostik des Neurokraniums zum Einsatz; diese kann
unterteilt werden in morphologische Modalitditen — Magnetresonanztomographie (MRT)
und Computertomographie (CT) — und funktionelle Untersuchungen wie die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) mit dem radioaktiv markierten Glukose-Analogon 8.
Fluordesoxyglukose (FDG). Die MRT erlaubt unter anderem {iber die Darstellung der
White Matter Hyperintensities (WMH) die Visualisierung mikroangiopathischer
Verdanderungen im Hirnparenchym. Mit der CT lassen sich unter anderem Kalkplaques in
den groBen zufiihrenden Hirnarterien als Korrelat einer zerebralen Makroangiopathie
detektieren. Die PET mit *®F-FDG stellt schlieRlich den kortikalen Glukosestoffwechsel dar;
Reduktionen im kortikalen Glukosestoffwechsel werden im Allgemeinen als Ausdruck

eines neurodegenerativen Prozesses aufgefasst.

Ziel

Ziel der vorliegenden Dissertation war die Untersuchung der Zusammenhdnge von
zerebraler Mikroangiopathie, Makroangiopathie und Neurodegeneration — jeweils
bestimmt anhand der oben genannten bildgebenden Modalitdten — mit der kognitiven
Funktion am Beispiel von Patienten, die zur Abklarung kognitiver Beeintrachtigungen

psychiatrisch vorstellig wurden.

Methoden

In die retrospektive Studie wurden n = 430 konsekutive Patienten eingeschlossen, die sich
in der Zeit von Januar 2012 bis Februar 2016 zur Abkldrung von kognitiven
Beeintrachtigungen in der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-

Maximilians-Universitat Minchen vorstellten.



Fiir jeden Patienten wurden anhand der MRT-, CT- und BEFDG PET-Untersuchungen
individuell die Parameter WMHgiopal, CPgiobal UNd FDGgopa als Korrelate der zerebralen
Mikroangiopathie, Makroangiopathie und der Neurodegeneration erstellt. Nicht-
parametrische partielle Korrelationen und ein ordinales Regressionsmodell kamen zur
Anwendung um Assoziationen der drei Parameter mit dem MMST als Korrelat der
kognitiven Funktion zu ermitteln. Erganzend wurden nicht-parametrische partielle
Korrelationen zwischen WMHgoba, CPgiobai UNd FDGgiopat bestimmt, um ein tieferes
Verstandnis fur die Interaktion der drei Parameter zu gewinnen. Alter, Geschlecht und
Bildungsstatus dienten bei den Analysen jeweils als Kovariablen.

Die Auswertungen erfolgten unter Einschluss des gesamten Patientenkollektivs und
separat flr eine Sub-Gruppe von Patienten mit einer milden bis schweren kognitiven

Beeintrachtigung, definiert als MMST < 24,

Ergebnisse

Fiir die Analysen notwendige, komplette Daten lagen fiir n = 162 Patienten vor; diese
bildeten das gesamte finale Patientenkollektiv (Frauen: 94, Alter: 44 — 92 Jahre, MMST: 6
— 30). Die haufigsten Diagnosen waren eine Alzheimer-Demenz (AD; 17.3%), Depression
ohne Demenz (12.3%), eine Kombination aus AD und vaskuldrer Demenz (11.1%) und eine
prodromale AD (8.0%).

Im gesamten Patientenkollektiv zeigte nur der anhand der '*F-FDG PET ermittelte
Parameter FDGgopa €ine signifikante Korrelation mit den Ergebnissen im MMST (r(157) = -
0.388, p < 0.001). Anhand des Regressionsmodells hatte FDGgopa €inen signifikanten
Einfluss auf den MMST (p < 0.001). Dabei zeigte sich, dass im Vergleich zu Patienten mit
fehlenden oder nur geringen Reduktionen des kortikalen Glukosestoffwechsels das Risiko
fUr ein niedriges Ergebnis im MMST bei Patienten mit moderaten Reduktionen des
kortikalen Glukosestoffwechsels verdreifacht (Odds Ratio = 2.945, Wald x2(1) = 8.404, p =
0.004) und bei Patienten mit starken Reduktionen des kortikalen Glukosestoffwechsels
um den Faktor 29 (Odds Ratio = 28.732, Wald x2(1) = 26.946, p < 0.001) erhoht war.
WMHgiobai Und CPgona zeigten dagegen keine signifikante Assoziation mit dem MMST (p >
0.05). Die Auswertung der Korrelationen zwischen den Bildparametern offenbarte
signifikante Assoziationen zwischen WMHgopa Und FDGgjopa (r(157) = 0.230, p = 0.004)
sowie zwischen WMHgiopal Und CPgiopal (r(157) = 0.194, p = 0.014).

Der Sub-Gruppe von Patienten mit einer milden bis schweren kognitiven Beeintrachtigung
wurden n = 66 Personen zugeordnet (Frauen: 36, Alter: 58 — 92, MMST: 6 — 23). Hier

zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen FDGgopy und MMST (r(61)
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= -0.455, p < 0.001); zusatzlich wurde ein schwacherer Zusammenhang zwischen
WMHgiobat und MMST (r(61) = -0.263, p = 0.038) beobachtet. Gemall Regressionsmodell
hatte in der Sub-Gruppe lediglich FDGgpa €inen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis im
MMST (p = 0.008): Im Vergleich zu Patienten mit fehlenden oder nur geringen
Reduktionen des kortikalen Glukosestoffwechsels war das Risiko fir ein niedriges Ergebnis
im MMST bei Patienten mit starken Reduktionen des kortikalen Glukosestoffwechsels um
den Faktor 21 erhoht (Odds Ratio = 21.285, Wald x2(1) = 10.028, p = 0.002). Eine
signifikante Assoziation fand sich erneut zwischen WMHgopa Und FDGgjopa [1(61) = 0.376, p
=0.002].

Diskussion und Schlussfolgerung

Die Ergebnisse demonstrieren, dass die '®F-FDG PET-Bildgebung das AusmaR der
kognitiven Beeintrachtigung der untersuchten Patienten widerspiegelt und die mit dieser
Methode erfasste Pathologie die kognitive Leistungsfahigkeit auch beeinflusst. Flr
Korrelate der Mikro- und Makroangiopathie ldsst sich Gleiches dagegen nicht feststellen.
Daraus folgt zundchst, dass Neurodegeneration den entscheidenden Faktor fiir das
Ausmal? der kognitiven Beeintrachtigung eines Patienten darstellt. Die Bildgebung mit der
8F-FDG PET bildet jedoch offensichtlich nicht nur die Neurodegeneration ab. Die starke
Assoziation zwischen WMHgjopai Und FDGgopal legt nahe, dass mit dieser Modalitat auch
mikroangiopathische Verdnderungen erfasst werden. Unter Beriicksichtigung der
Tatsache, dass fiir diese Studie ein sehr heterogenes Patientengut mit unterschiedlichen
Ursachen fiir eine Minderung der kognitiven Leistungsfahigkeit untersucht wurde, stellt
die gleichzeitige Erfassung neurodegenerativer und vaskuldrer Prozesse — und somit eines
breiteren Spektrums an Pathologien — offensichtlich ein lberlegenes Verfahren zur
Abbildung der Kognition dar. Entsprechend sind Parameter der vaskuldaren Dysfunktion
allein, abgebildet durch konventionelles MRT und CT, in einer solchen Situation nicht
ausreichend. Lediglich bei Vorliegen einer milden bis schweren kognitiven
Beeintrachtigung scheint die Mikroangiopathie als eigenstdndiger Faktor einen
Zusammenhang mit der kognitiven Leistungsfahigkeit aufzuweisen; dies deutet darauf
hin, dass in dieser Untergruppe der Patienten die Komponente der vaskularen
Dysfunktion starker ausgepragt ist.

Schlussfolgernd implizieren die Ergebnisse, dass die Informationen, die mit der ®F-FDG
PET generiert werden, eine bildbasierende, objektive Beurteilung des kognitiven Status
von Patienten, die zur Initialabklarung kognitiver Beeintrachtigungen vorstellig werden,

ermoglicht.



Abstract

Background

Various reasons may lead to cognitive symptoms in the elderly, including the
development of cognitive decline and dementia. Often, mixed pathologies such as
neurodegeneration and cerebrovascular disease co-exist in these patients. Diagnostic
work-up includes typically neuropsychological examinations such as the Mini-Mental-
State-Examination (MMSE). In addition, imaging modalities of the neurocranium are often
used. These deliver either morphological — magnetic resonance imaging (MRI) or
computed tomography (CT) — or functional — positron emission tomography (PET) —
information. White matter hyperintensities (WMH) seen in MRI are signs of small vessel
disease. Calcified plaque burden in CT correlates with cerebral large vessel disease. PET
with the radioactively labeled glucose analogue “®F-Fluordesoxyglukose (FDG) represents
the cortical glucose metabolism; reductions there are seen as an expression of a

neu rodegenerative process.

Objective

The objective was to study the informative value of neuroimaging-based data, which is
supposed to reflect cerebral small vessel disease (MRI), cerebral large vessel
atherosclerosis (CT), and neurodegeneration (*F-FDG PET), with regard to cognitive

performance in patients presenting themselves to a memory clinic.

Methods

This retrospective study included n = 430 consecutive patients who presented themselves
between January 2012 and February 2016 in the Department of Psychiatry and
Psychotherapy of the Ludwig-Maximilians-University of Munich due to memory problems.
Each patient received on the basis of MRI, CT and ®F-FDG PET an individual score for
cerebral small and large vessel disease and neurodegeneration. Non-parametric partial
correlations and an ordinal logistic regression model were used to determine
relationships between those three parameters and the results from MMSE. In addition,
non-parametric partial correlations between the imaging scores themselves were
determined to find a deeper understanding of the interactions of these parameters.

The analyses were run for all patients and also separately for a sub-group of patients with

mild to heavy cognitive impairment, defined as MMSE < 24,



Results

The complete necessary data was found in n = 162 patients, who formed the entire final
patient collective (women: 94, age: 44 — 92 years, MMSE: 6 — 30). The most common
diagnoses were Alzheimer’s dementia (AD; 17.3 %), depression without dementia (12.3
%), a combination of AD and vascular dementia (11.1 %), and prodromal AD (8.0 %).

Only FDGgopal, the parameter determined on the basis of ¥E_FDG PET, was linked to and
predicted cognitive performance (r (157) = -0.388, p < 0.001). Moreover, FDGgqpa had a
significant impact on the MMSE (p < 0.001): Compared to patients with absent or only
small reductions of cortical glucose metabolism, the risk of a low result in MMSE tripled in
patients with moderate reductions of cortical glucose metabolism (Odds Ratio = 2.945,
Wald x2(1) = 8.404, p = 0.004) and increased by a factor of 29 in patients with strong
reductions of cortical glucose metabolism (Odds Ratio = 28.732, Wald x2(1) = 26.946, p <
0.001). Overall, WMHygjobai und CPgopa;, the parameters linked to cerebral small and large
vessel disease on the basis of MRI and CT, showed no significant association with the
MMSE (p > 0.05). Further findings demonstrated a relationship between WMHygqpa and
FDGgiobal (r (157) = 0.230, p = 0.004) as well as between WMHgjopai and CPgiopal (r (157) =
0.194, p = 0.014).

A sub-group of patients, defined by mild to heavy cognitive impairment, was built from n
= 66 persons (women: 36, age: 58 — 92, MMSE: 6 — 23). Again, a significant relationship
between FDGgopa and MMSE (r (61) = -0.455, p < 0.001) was revealed. In addition, a
weaker relationship between WMHgjopa and MMSE (r (61) = -0.263, p = 0.038) existed.
According to the regression model, in this sub-group only FDGga had a significant
influence on the result in the MMSE (p = 0.008): Compared to patients with absent or only
small reductions of cortical glucose metabolism, the risk of a low result in MMSE
increased by a factor of 21 in patients with strong reductions of cortical glucose
metabolism (Odds Ratio = 21.285, Wald x2(1) = 10.028, p = 0.002). Again, a relationship
between WMHygopa and FDGgional Was found (r (61) = 0.376, p = 0.002).

Discussion and Conclusion

The findings demonstrate that B FDG PET imaging mirrors the cognitive performance of
the examined patients and that the pathology captured with this method also influences
the cognitive performance. The same could not be determined for correlates of small and
large vessel disease. It follows from this that neurodegeneration is the decisive factor for
a patient’s cognitive status. However, the imaging with '®F-FDG PET does not show

neurodegeneration only. The strong relationship between WMHgopa and FDGgjopal SUEEESES
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that *®F-FDG PET also captures changes caused by cerebral small vessel disease. Regarding
the different causes of cognitive impairment in this very heterogeneous group of patients,
the simultaneous capture of neurodegenerative and vascular processes — and thus a
wider spectrum of pathologies — seems to be a superior method of imaging cognition. In
this context, parameters of vascular dysfunction alone, imaged by conventional MRI and
CT, are not sufficient for this kind of situation. Regarding only mild to heavy cognitive
impairment, cerebral small vessel disease seems to have a connection with the cognition
as an independent factor. This suggests that vascular dysfunction in this sub-group of
patients is more pronounced.

In conclusion, the results imply that the information on the basis of **F-FDG PET enables
an image-based, objective assessment of the cognitive status of patients who present

themselves for diagnostic work-up of cognitive impairment.
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1. Einleitung

Gewisse kognitive Verinderungen wihrend des Alterwerdens sind normal. Manche
Bereiche, wie das Vokabular, bleiben erhalten oder verbessern sich sogar mit dem Alter.
Andere Bereiche hingegen, unter anderem konzeptionelles Denken, Aufmerksamkeit,
Gedachtnis und Verarbeitungsgeschwindigkeit, verschlechtern sich langsam [1]. Generell
sind altersbedingte kognitive Verdanderungen subtil. Besteht ein dariiber hinausgehender
kognitiver Abbau oder bereits eine Einschriankung der Selbstandigkeit kénnte eine
neurogenerative Erkrankung vorliegen [2].

Das Spektrum zugrundeliegender Ursachen fiir eine kognitive Beeintrachtigung ist breit
und umfasst unter anderem sekunddre Demenzsyndrome, funktionelle kognitive
Stoérungen, die sog. Leichte Kognitive Storung (LKS oder Mild Cognitive Impairment, MCI)
und —in der Mehrheit der Félle — eine Demenz, wie beispielsweise die Alzheimer-Demenz
(AD) [3]. Entsprechend ist auch die diagnostische Abklarung der Patienten eine
Herausforderung; neben klinischen Untersuchungen, Labordiagnostik,
neuropsychologischen Tests und Liquordiagnostik kommen h&ufig auch bildgebende
Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT), die Computertomographie (CT)
und die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit spezifischen Tracern wie dem
Glukose-Analogon 2-deoxy-2-(Fluor-18)fluoro-D-glucose (kurz *®F-Fluordesoxyglukose
oderlsF-FDG) zum Einsatz.

Im Rahmen der Einleitung soll zundchst detaillierter auf die einzelnen Ursachen bzw.
Differentialdiagnosen  kognitiver Symptome und EinbulRen einschlieflich der
zugrundeliegenden Pathologien eingegangen werden. AnschlieBend werden die

diagnostischen Maoglichkeiten detaillierter erldutert.

1.1 Ursachen kognitiver Symptome

1.1.1 Sekundadre Demenzsyndrome

Hinter einem sekunddren Demenzsyndrom kann eine potentiell reversible Ursache
stehen. Es kann unter anderem durch entziindliche, infektiése, metabolische oder
toxische Erkrankungen ausgel6st werden [4]. Zu den entziindlichen Ursachen zdhlen z.B.
Multiple Sklerose, Neurosarkoidose und limbische Enzephalitiden. Infektiése Atiologien

sind unter anderem HIV-Demenz, Neurolues, Morbus Whipple und die progressive

15



multifokale Leukoenzephalopathie. Eine metabolische Enzephalopathie kann z.B. durch
Hypo- und Hypernatridmie, Urdmie oder Akkumulation von Ammoniak bei einer
hepatischen Enzephalopathie verursacht werden. Vitamin-B12-Mangel kann ebenfalls zu
einem Demenzsyndrom fiihren [4]. Alkohol, Drogenabusus und Schwermetallvergiftung
kénnen toxische Ausloser sein. Generell finden sich die sekunddren Demenzsyndrome
haufiger im jingeren Lebensalter (Beginn vor dem 65. Lebensjahr) mit einem Anteil von
20 % der Falle [5].

Das amnestische Syndrom ist charakterisiert durch eine isolierte Amnesie. Im Gegensatz
zu einer Demenz sind andere neuropsychologische Merkmale nicht betroffen [6]. Schaden
an den medial-temporalen Strukturen des Gehirns kénnen das amnestische Syndrom
verursachen und entstehen beim Korsakow-Syndrom und dem assoziierten
Alkoholmissbrauch  und  Thiaminmangel, der Herpesenzephalitis und nach
Kopfverletzungen [6, 7].

Generell finden sich die sekunddren Demenzsyndrome haufiger im jingeren Lebensalter

(Beginn vor dem 65. Lebensjahr) mit einem Anteil von 20 % der Falle [5].

1.1.2 Funktionelle kognitive Stérungen

Bei der funktionellen kognitiven Stérung, einem Subtyp der funktionellen neurologischen
Storungen, liegen kognitive Symptome vor, welche beeintriachtigend oder bedngstigend
sind, aber weder durch systemische noch durch zerebrale Prozesse (z.B.
Neurodegeneration, strukturelle Ldsionen) verursacht werden [3, 8].

Diese Patienten haben typischerweise ein psychologisches Leiden, wie chronische
Schmerzen, Strel in der Arbeit oder im sozialen Umfeld. Sie erleben subjektive kognitive
Symptome und in der Folge Verzweiflung und funktionelle Einschrdankungen. Die
Symptome lassen sich nicht durch andere neurologische, neurodegenerative,
internistische oder psychiatrische Diagnosen erkldaren. Aullerdem zeigen sich
Widerspriiche zwischen den geschilderten Beschwerden und den Ergebnissen
neuropsychologischer Tests. Im Verlauf kommt es objektiv zu keiner Progression. Die
Patienten akzeptieren in der Regel — im Unterschied zu Patienten mit einer

Demenzerkrankung — die Diagnose der funktionellen kognitiven Stérung [9].

1.1.3 Depression und Delir
Zu den wichtigen Differentialdiagnosen, die sich durch Gedachtnisprobleme oder eine
kognitive Beeintrdachtigung prasentieren, gehoren auch die Depression und das Delir [6].

Insbesondere eine Depression ist hdaufiger mit einer Gedachtniseinschrankung assoziiert
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[10]; anders als bei einer Demenz beschweren sich Patienten mit einer Depression haufig
Uber den Gedachtnisverlust [11]. Die Unterscheidung von Delir und Demenz kann
erschwert sein, ist jedoch von Bedeutung, da sich die Behandlung unterscheidet. Das Delir
hat einen abrupten Beginn, die Demenz hingegen zeigt eine langsame Progression auf.
Typisch fir ein Delir sind fluktuierende Aufmerksamkeits- und Bewusstseinsstérungen,
welche bei Demenzen normalerweise erst in sehr fortgeschrittenen Stadien auftreten
[12]. Depression, Delir und die Demenz — die drei D’s der geriatrischen Psychiatrie —
haben (berschneidende Symptome, koénnen simultan existieren und ein Risiko

flreinander sein [13].

1.1.4 Mild Cognitive Impairment

Kennzeichnend fiir das MCI ist eine Gedachtnisstorung. Im Vergleich zu Patienten mit
einer milden AD ist die Gedachtnisstérung beim MCI dhnlich ausgepragt, andere kognitive
Bereiche sind allerdings weniger stark betroffen [14], und es liegt keine signifikante
Beeintrachtigung im beruflichen oder sozialem Leben vor [15]. Im longitudinalen Verlauf
befindet sich die Geschwindigkeit des kognitiven Abbaus bei Personen mit MCl zwischen
der von Gesunden und der von Patienten mit einer milden AD [14]. Zudem liegt generell
ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer Demenz vor. In einer Meta-Analyse von
Mitchell et al. entwickelte sich ein MCI bei 39.2 % der Betroffenen in eine Demenz im
Allgemeinen, bei 33.6 % in eine AD und bei 6.2 % in eine vaskuldre Demenz; die jahrliche
Konversionsrate lag bei schatzungsweise 5-10 % [16]. Der Begriff des MCl ist jedoch nicht
einheitlich definiert, sodass Studien teilweise heterogene Ergebnisse beziglich der
weiteren Entwicklung prasentieren [17]. Interessanterweise kam es in der Studie von
Mitchell et al. bei einem erheblichen Anteil (mehr als der Halfte) zu keiner
Demenzentwicklung [16]; gemal einer anderen Studie zeigte sich bei ca. 25 % der Féille 5

Jahre spater eine normale Kognition [17].

1.1.5 Demenzen

Der Begriff Demenz beschreibt im Allgemeinen eine Abnahme der Kognition, welche zu
Beeintrachtigungen des alltdglichen Lebens fihrt. Die Demenz ist eher ein Syndrom als
eine spezifische Erkrankung, da es viele Ursachen geben kann [18]. Im Jahre 2011
prasentierte eine Arbeitsgruppe des NIA-AA (National Institute on Aging and the
Alzheimer’s Association) die wesentlichen klinischen Kriterien fir die Demenz im
Allgemeinen [19]. Entsprechend erfolgt die Diagnosestellung bei kognitiven oder

verhaltensbezogenen Symptomen mit:
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1. Auswirkungen auf Beruf oder Alltagsaktivitdten,
einer Verschlechterung zu einer vorherigen Leistungsfahigkeit und

dem Ausschluss von Delir oder einer psychiatrischen Erkrankung als Ursache.

W N

Die kognitive Beeintrachtigung wird durch Eigen- und Fremdanamnese erkannt,
sowie durch objektive, kognitive Testung bestatigt.
5. Die kognitive oder verhaltensbezogene Einschrankung betrifft mindestens zwei
der folgenden Bereiche:

a. Merkfahigkeit

b. Urteilsfahigkeit und komplexe Handlungen

c. R&aumlich-visuelle Wahrnehmung

d. Sprachfahigkeit (Sprechen, Lesen, Schreiben)

e. Personlichkeit und Verhalten
Eine Studie basierend auf Stichprobendaten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
in Deutschland aus dem Jahr 2002 stieg die Pravalenz fiir eine Demenzerkrankung mit
dem Alter stark an [20]. Zwischen 60 bis 64 Jahren waren 0.8 % der Manner und 0.6 %
der Frauen von einer Demenz betroffen, zwischen 80 bis 84 Jahren waren es 10 % der
Manner und 13 % der Frauen und ab einem Alter iber 100 Jahren 30 % der Manner und
43 % der Frauen [20]. Insgesamt wurde die Anzahl der an Demenz erkrankten Personen in
Deutschland im Jahr 2007 auf 1.07 Millionen geschatzt [20]. Weltweit geht man von 50
Millionen Personen mit einer Demenzerkrankung aus, und ein Anstieg auf 152 Millionen
im Jahr 2050 wird erwartet [21].
In Deutschland erkranken pro Jahr etwa 244 000 Personen an einer Demenz [20]. Daten
der grofRten deutschen Krankenversicherung (Allgemeine Ortskrankenkasse, AOK) zeigten
eine Inzidenz von etwa 21.7 pro 1000 gelebten Personenjahren [22]. Weltweit wird die
Inzidenz der Demenz-Neuerkrankungen gemaR des World Alzheimer Report 2015 auf 9.9
Millionen pro Jahr geschatzt. Sie nimmt mit dem Alter zu und liegt in der Gruppe der 60-
64 Jahrigen bei 3.9 pro 1000 gelebten Personenjahren und in der Gruppe der (iber 90
Jahrigen bei 104.8 pro 1000 gelebten Personenjahren [23]. Die Mortalitat ist bei Vorliegen
einer Demenz erhoht und steigt mit dem Schweregrad der Erkrankung [24].
Abbildung 1 stellt die Ergebnisse mehrerer Studien, die den Zusammenhang zwischen
Inzidenz pro 100 gelebten Personenjahren und dem Alter untersuchten, graphisch dar

[22].

18



10

-----Gao et al. 1998

Jorm and Jolley 1998
—— Fratiglioni et al. 2000
------- Launer et al. 1999

— — — Bickel 2000

Incidence per 100 person-years

Bickel 2002

Ziegler 2011

—— AOK (2006/2007 and

2009/2010)
0,1

65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94 95+
Age

Abbildung 1: Inzidenz der Demenz pro 100 Personenjahre in Abhadngigkeit vom Alter anhand

verschiedener Studien nach Doblhammer et al. [22].

Im Nachfolgenden werden die hdufigsten Demenzformen vorgestellt:

1.1.5.1 Alzheimer-Demenz

Alois Alzheimer beschrieb 1907 in dem Aufsatz ,Uber eine eigenartige Erkrankung der
Hirnrinde” eine 51-jahrige Frau mit Gedachtnisschwache, Desorientiertheit, Verlust der
Merkfahigkeit und Verhaltensauffilligkeiten. Nach ihrem Tod zeigte die Autopsie eine
Gehirnatrophie, Arteriosklerose der groReren Hirngefalle, sowie ,sehr merkwiirdige
Verdanderungen der Neurofibrillen”, welche den Platz von Ganglienzellen einnahmen. Dies
war der erste dokumentierte Fall einer AD [25].

Die AD ist heute die haufigste Demenzform und liegt ursachlich bei etwa 2/3 der heute

weltweit 50 Millionen an Demenz erkrankten Personen zugrunde [21].
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GemaR der US-amerikanischen ,National Institute on Aging — Alzheimer's Association
workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer's disease” liegt eine AD wahrscheinlich
vor, wenn neben den bereits oben beschriebenen Kriterien fiir die Demenz im
Allgemeinen zusatzlich folgende Aspekte erfiillt werden [19]:
1. Schleichender Beginn
2. Eindeutiger Abbau der Kognition erkannt in Eigen- oder Fremdanamnese
3. Die kognitiven Defizite liegen
a. inder Gedachtnisfunktion (Lernen und Wiedergabe von eben Gelerntem)
b. als auch in mindestens einem der folgenden Bereiche vor:
* Sprachfdhigkeit (insbesondere Wortfindungsstérungen)
* Raumlich-visuelle Wahrnehmung
* Denken und Handeln
Im Jahre 2018 wurden die Leitlinien aktualisiert [26]. Die Diagnose einer AD kann nun bei
lebenden Personen anhand von spezifischen Biomarkern gestellt werden, welche die AD
von anderen Demenzformen abgrenzen. Diese Biomarker werden in der sog. ATN-
Klassifikation zusammengefasst und beinhalten Ablagerungen von R-Amyloid (A),
pathologisches Tau-Protein (T) und Neurodegeneration (N). Zur Klarung der Frage ob ein
pathologischer Biomarker-Status vorliegt, konnen Liquordiagnostik und die
Neurobildgebung herangezogen werden. Die AD stellt in der ATN-Klassifikation einen Teil
eines Alzheimer-Kontinuums dar, das durch den Nachweis von B-Amyloid gekennzeichnet
ist; die Diagnose einer AD wird gestellt, wenn zusatzlich zu B-Amyloid auch pathologische
Tau-Ablagerungen vorliegen; ist der T-Status negativ, wird von einer Alzheimer-

Pathophysiologie gesprochen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Biomarker-Profile und Kategorien nach Jack et al. [26].

AT(N)
Biomarker-Kategorie
Profil
A-T-(N)- Normale Biomarker — kein Alzheimer
A+T-(N)- Alzheimer-Pathophysiologie
A+T+(N)- Alzheimer-Demenz Alzheimer-
A+T+(N)+ Alzheimer-Demenz Kontinuum
A+T-(N)+ Alzheimer-Pathophysiologie
A-T+(N)- Nicht-Alzheimer-Pathophysiolgie
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A-T-(N)+ Nicht-Alzheimer-Pathophysiolgie

A-T+(N)+ Nicht-Alzheimer-Pathophysiolgie

Die nachfolgende Abbildung zeigt beispielhaft einen AD-Befund gemadss der ATN-

Klassifikation:

Abbildung 2: 75-jdhrige Patientin. a transversale Schichten einer PET-Untersuchung mit einem
Amyloid-spezifischen Tracer, fusioniert mit einem MRT-Bild; beidseits ubiquitdr pathologische
kortikale Amyloid-Ablagerungen. b & c transversale Schichten einer PET-Untersuchung mit einem Tau-
spezifischen Tracer, fusioniert mit einem MRT-Bild; pathologische Tau-Ablagerungen v.a. temporal und

okzipital auf beiden Seiten. d Koronare, T1-gewichtete Schicht im MRT; Bild einer Atrophie, betont im
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rechten Temporallappen/Hippocampusformation (radiologische Konvention), passend zu
Neurodegeneration. Somit liegt gemdass ATN-Klassifikation folgendes Biomarker-Profil vor: A+T+(N)+,

passend zu der Kategorie AD. Die Abbildung wurde der Publikation von Jack et al. entnommen [26].

1.1.5.2 Vaskuldre Demenz
Die vaskuldre Demenz wird in der klinischen Routine in 15-20 % der Patienten mit Demenz
beobachtet [27]. Der Begriff beschreibt eine kognitive Beeintrachtigung verursacht durch
ischdmische oder hamorrhagische Infarzierungen oder durch ischdmisch-hypoxische
Lasionen des Hirnparenchyms. Gemall den NINDS-AIREN-Kriterien (Neuroepidemiology
Branch of the National Institute of Neurological Disorders and Stroke, Association
Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences) [28] missen
folgende klinische Kriterien vorliegen, damit eine vaskuldare Demenz wahrscheinlich ist:
1. Demenz
2. Zerebrovaskulare Krankheit
a. Fokal neurologische Ausfille vereinbar mit einen Hirninfarkt oder
b. Lasionen in der Neurobildgebung (CT oder MRT): Infarkte im
Versorgungsgebiet der groBen HirngefdlRe, KleingefdBerkrankungen in
den Basalganglien, Marklagerlakunen, periventrikulare Marklagerldsionen
oder Kombinationen davon
3. Ein Zusammenhang zwischen Kriterium 1 & 2 und mindestens einer der folgenden
weiteren Kriterien:
a. Beginn der Demenz innerhalb von 3 Monaten nach einem Hirninfarkt
b. plotzliche Verschlechterung der kognitiven Funktionen oder

c. fluktuierende, graduelle Zunahme der kognitiven Defizite.

1.1.5.3 Lewy-Kérperchen-Demenz

Die Lewy-Korperchen-Demenz kommt klinisch ebenfalls in 15-20% der Patienten mit einer
Demenz vor [27]. Das ,Dementia with Lewy Bodies (DLB) Consortium® [29] hat zuletzt
2017 die Kriterien fiir die klinische und pathologische Diagnose einer Lewy-Kdrperchen-
Demenz weiterentwickelt und rapportiert. Essentiell fir die Diagnose einer Lewy-
Kérperchen-Demenz ist die Demenz, definiert durch einen progressiven Abbau der
Kognition, welcher zu Beeintrachtigungen des alltdglichen Lebens fihrt. Eine
Gedachtnisschwache muss gerade zu Beginn nicht vorhanden sein, kommt aber im

Verlauf normalerweise zum Vorschein. Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen und die
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Visuoperzeption koénnen besonders stark eingeschrankt sein und friih auftreten.
Kernmerkmale sind:

1. Fluktuation der Kognition, ausgepragt in Aufmerksamkeit und Wachheit

2. Wiederkehrende visuelle Halluzinationen

3. REM-Schlaf Verhaltensstorung

4. Mindestens ein Parkinsonsymptom (Tremor, Bradykinese, Rigor).
Ein hinweisender Biomarker ist eine verminderte dopaminerge Aktivitdt in den
Basalganglien dargestellt durch eine SPECT (Single Photon Emission Computed

Tomography)-Untersuchung mit 123

I-loflupan, einem Tracer fir den Dopamintransport
bzw. die Verfligbarkeit des prasynaptischen Dopamintransporters [29]. Die SPECT-
Untersuchung hat in der Differenzierung der Lewy-Korperchen-Demenz gegeniber
anderen Demenzformen, insbesondere der AD, eine Sensitivitdit von 78 % und eine
Spezifitdat von 90 % [30]. Ein weniger spezifischer, aber bei der Diagnose hilfreicher

Biomarker ist unter anderem ein okzipitaler Hypometabolismus in der BE_FDG PET [29].

1.1.5.4 Frontotemporale Demenz
Klinisch ist die Frontotemporale Demenz durch Personlichkeitsanderungen und ein
gestortes soziales Verhalten charakterisiert. Die Hauptkriterien einer internationalen
Arbeitsgruppe fir die Diagnose einer Frontotemporalen Demenz sind [31]:

1. Schleichender Beginn und fortschreitende Verschlechterung

2. Abnahme des sozialen Lebens

3. Storung der Selbstbeherrschung
4. Apathie
5

Uneinsichtigkeit.

1.1.5.5 Demenz bei Morbus Parkinson
Eine Demenz kommt bei 24 bis 31 % der Patienten mit einer Parkinsonkrankheit vor und 3
bis 4 % der Demenzerkrankungen in der Bevolkerung sind durch einen Morbus Parkinson
verursacht [32]. GemdR der ,Movement Disorder Society” definieren folgende
Hauptmerkmale die Demenz bei Morbus Parkinson [33]:
1. Diagnosestellung der Parkinsonkrankheit nach den , Queen Square Brain Bank” —
Kriterien
2. Ein demenzielles Syndrom mit langsamer Entwicklung bei bestehender
Parkinsonkrankheit, welches sich in der Anamnese, Klinik und kognitiver Testung

prasentiert:
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a. Einschrankung der Kognition in mindestens zwei der vier Kernbereiche
(Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, raumliches
Vorstellungsvermogen, Gedachtnis)

b. Verschlechterung von einem pramorbiden Stand

c. Negative Auswirkung auf das alltdgliche Leben (sozial, beruflich,
personliche Versorgung), unabhéngig von motorischen oder autonomen

Symptomen.

1.1.5.6 Gemischte Demenzen
Zunehmend werden, besonders bei alteren Personen, gemischte Formen der Demenz
entdeckt, zum Beispiel eine AD kombiniert mit einer vaskuldaren Demenz [4]. In einer
britischen Autopsiestudie, durchgefiihrt an einer &lteren Population, fanden sich
gemischte Pathologien sogar am haufigsten [5]. Eine weitere Autopsiestudie zeigte, dass
einer klinisch diagnostizierten Demenz am haufigsten gemischte Pathologien zugrunde
liegen, insbesondere eine AD gepaart mit Infarkten [34]. Diese Daten legen nahe, dass
gemischte Pathologien haufiger vorkommen als es in der klinischen Routine realisiert
wird. Tatsachlich liegen bei der AD haufig simultan zerebrovaskuldre sowie andere
neurodegenerative Erkrankungen wie z.B. die Lewy-Kérperchen-Demenz vor [34, 35].
Nach den IWG-2-Kriterien (,International Working Group”) liegt eine Mischform der AD
vor, wenn folgende Kriterien erfillt sind:

1. Klinischer Phanotyp und mindestens ein Biomarker der AD

2. Klinischer und Biomarker-Nachweis einer gemischten Pathologie (z.B.

zerebrovaskulare Erkrankung, Lewy-Kérperchen-Demenz) [36].

Die vaskuldre Komponente ist vom besonderen Interesse, da sie basierend auf
Autopsiestudien fir ein Drittel der Demenzerkrankungen ursachlich ist [37], insbesondere
bei der AD haufig koexistiert und die Schwelle fir das klinische Syndrom der Demenz bei
neurodegenerativen Pathologien reduziert [35, 38]. Zudem interagiert die vaskuldre
Komponente mit der AD-Pathologie [39] und erhoht das Risiko des zukiinftigen kognitiven

Abbaus auch bei aktuell noch asymptomatischen alteren Erwachsenen [40].

1.1.5.7 Neuropathologie der Demenzen
Die meisten primdren Demenzformen werden durch neurodegenerative Proteinopathien
verursacht. Die fehlgefalteten Proteine fiihren zu Inflammation, Nervenzelluntergang und

Gliareaktionen [41, 42].
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Die Pathologie der AD ist durch extrazellulire Amyloidplagues und intraneuronal
lokalisierte Neurofibrillen, welche hyperphosphoryliertes Tau-Protein enthalten,
gekennzeichnet [43, 44, 45, 46]. Lewy-Korperchen sind das charakteristische,
pathologische Merkmal der Parkinson-Krankheit sowie der Lewy-Korperchen-Demenz;
das Protein Alpha-Synuklein ist Hauptbestandteil der Lewy-Korperchen und daher
gehoren die beiden Erkrankungen zu den Alpha-Synukleopathien [47]. Die
frontotemporale Demenz entsteht im Rahmen der frontotemporalen Degeneration
hauptsachlich verursacht durch die intrazelluldre Ablagerung von Tau-Protein, TDP-43
Protein oder FUS (Fused in sarcoma) Protein [48].

Dagegen ist die vaskuldre Demenz keine Proteinopathie, sondern sie resultiert aus
Ischamien oder Hamorrhagien im Hirnparenchym. Neuropathologisch wird sie unterteilt
in Multiinfarktdemenz, Demenz bei strategischen Infarkten, Mikroangiopathie mit
Demenz, Demenz durch Hypoperfusion z.B. im Rahmen eines Herzstillstandes,
hdmorrhagische Demenz (hdufig aufgrund zerebraler Amyloidangiopathie), und
Kombinationen der eben genannten oder andere Mechanismen [28].

Die Mikroangiopathie ist die haufigste Ursache einer vaskuldren Demenz und ein
wesentlicher Verursacher der gemischten Demenz [49, 50]. Die zerebrale
Mikroangiopathie bezeichnet alle pathologischen Verdnderungen der kleinen Hirngefale.
Die haufigsten Formen sind die Arteriolosklerose und die zerebrale Amyloidangiopathie.
Die Arteriolosklerose wird aufgrund der starken Assoziation zum Bluthochdruck auch als
hypertensive Mikroangiopathie bezeichnet. Weitere Risikofaktoren sind Diabetes mellitus
und ein hohes Lebensalter. Seltener existieren noch genetisch, inflammatorisch und
immunologisch bedingte Formen dieser Erkrankung [49].

Die Atherosklerose, eine Makroangiopathie, ist eine Erkrankung der Intima der grofRen
und mittelgrofRen Arterien und kommt auch in den HirngefdaRen vor. Im Anfangsstadium
(Lasionstyp I) der Atherosklerose gelangen Lipoproteine in die Intima, worauf angelockte
Makrophagen akkumulieren und zu Schaumzellen transformieren. Schichten aus
Schaumzellen und glatten Muskelzellen bilden sogenannte ,fatty streaks” (Lasionstyp Il).
Nach einem Zwischenstadium (Lasionstyp Ill), wo extrazelluldre Lipidtropfen auftreten,
entstehen durch Akkumulation derer (nekrotische) Lipidkerne, die Atherome (Ldsionstyp
IV). Ab der vierten Lebensdekade koénnen die Ldsionen Schichten aus fibrosem
Bindegewebe (Lasionstyp V) enthalten und/oder Fissuren, Himatome oder Thromben
(Lasionstyp VI) entstehen. In der Regel enthalten die Lasionen einen Lipidkern (Ldsionstyp
Va), manche Lasionen sind iberwiegend kalzifiziert (Lasionstyp Vb) und andere Lasionen

haben keinen Lipidkern und nur wenige Lipide (Ldsionstyp Vc) [51]. In fortgeschrittenen
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Stadien kann es durch diese ,Plaques” zu einer Lumeneinengung des GefdRes oder durch

Ruptur zu einer Thrombenbildung kommen [52].

1.2 Diagnostik

Die Leitlinien der EFNS-ENS (European Federation of the Neurological Societies/European
Neurological Society) empfehlen zur Diagnosefindung bei Patienten mit kognitiven
Symptomen unter anderem klinische Untersuchungen, Labordiagnostik,

neuropsychologische Tests, Liquordiagnostik und auch bildgebende Verfahren [53, 54].

1.2.1 Klinische Untersuchung

Die koérperliche Untersuchung kann eine systemische vaskuldre Erkrankung aufdecken
oder seltenere Ursachen einer Demenz identifizieren (z.B. Kayser-Fleischer-Kornealring
bei Morbus Wilson). Die neurologische Untersuchung kann unter anderem neurokognitive
Storungen wie die Aphasie, Apraxie und Agnosie sowie fokal-neurologische Defizite oder
den Parkinsonismus ermitteln. Die Befunde kdnnen somit bereits auf die Atiologie der

Demenz hinweisen [55].

1.2.2 Labordiagnostik

Zur Evaluation von Komorbiditdten und/oder reversibler Ursachen einer Demenz wird die
Labordiagnostik folgender Parameter empfohlen: Blutbild, Elektrolyte, Glukose, Harnstoff,
Kreatinin, Folsdure, Vitamin B12, Schilddriisenparameter und Syphilisserologie [56, 57].
Studien zeigten einen besonderen Stellenwert fir Vitamin B12, Schilddriisenparameter
und Syphilisserologie. Daher empfiehlt sich eine routinemaRige Bestimmung von Vitamin
B12 und der Schilddriisenparameter bei dlteren Personen; die Untersuchung auf Syphilis

ist nur bei einem entsprechenden klinischen Verdacht indiziert [57].

1.2.3 Neuropsychologische Diagnostik

Im klinischen Alltag ist der am haufigsten verwendete Test zur Beurteilung der kognitiven
Funktion der Mini-Mental-Status-Test (MMST) [53, 54]. Bei dem Test, der Orientierung,
Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Sprache sowie visuospatiales Vermogen prift, kénnen
maximal 30 Punkte erzielt werden. Der Test ist ein zeitlich kurzes (5 - 10 Minuten),
standardisiertes Mittel, um den Schweregrad einer kognitiven Beeintrachtigung und die

Veranderung im Verlauf einzuschatzen [58]. Bei Werten unter 24 liegt eine kognitive
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Beeintrachtigung vor [59]. Ein intensiveres Verfahren fir die neuropsychologische
Testung der AD ist die Testbatterie nach CERAD (Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease). Diese prift Erinnerung, Sprache, Praxie und intellektuelle
Fahigkeiten. Neben dem MMST werden dabei zusatzlich folgende Tests durchgefiihrt:
WortflUssigkeit, Boston Naming Test, Wortliste Erlernen, Abrufen und Wiedererkennen

sowie konstruktive Praxis [60].

1.2.4 Bildgebende Verfahren

Die Neurobildgebung kann zum einen Informationen Uber die Hirnmorphologie anhand
der MRT oder CT liefern und zum anderen u.a. auch Informationen (iber den
Hirnmetabolismus gewinnen, zum Beispiel mittels der PET unter Verwendung des

radioaktiv markierten Glukose-Analogons BE_FDG [61].

1.2.4.1 Magnetresonanztomographie

Die MRT ist aktuell die bildgebende Untersuchung der Wahl bei Patienten mit kognitiver
Beeintrachtigung bzw. Verdacht auf eine Demenz. Sie soll potentiell behandelbare
Ursachen wie entziindliche oder tumordse Prozesse ausschlieBen, Zonen der
Gehirnatrophie finden, vaskuldre Ldsionen im Gehirnparenchym erkennen und bei der
Unterscheidung der verschiedenen neurodegenerativen Formen der Demenz helfen [61].
Nachfolgend soll detaillierter auf die Funktionsweise der MRT sowie auf mittels der MRT

detektierbare Charakteristika der Mikroangiopathie eingegangen werden:

1.2.4.1.1 Funktionsweise der Magnetresonanztomographie

Ein Wasserstoffatom, das im menschlichen Kérper am haufigsten vorkommende Atom,
besteht aus einem Proton (Atomkern), umkreist von einem Elektron. Die MRT beruht auf
den Eigenschaften des Wasserstoffprotons. Das positiv geladene Proton besitzt einen
Eigendrehimpuls (Kernspin, Spin): es bewegt sich wie ein Kreisel um die eigene Achse. Als
rotierende elektrische Ladung erzeugt das Proton ein magnetisches Moment. Im
menschlichen Korper sind die Spins ungeordnet, die Nettomagnetisierung in eine
Richtung ist somit 0. In einem externen Magnetfeld aber richten sie sich parallel und
antiparallel entlang der Feldlinien aus, wobei einige Spins mehr parallel liegen, da es
energiemaRig minimal ginstiger ist. Als Folge baut sich eine messbare Netto-
Langsmagnetisierung M, auf. Ein Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls) kann diesen Vektor aus
der z-Achse in die xy-Ebene umklappen und eine Transversalmagnetisierung M,

erschaffen. Die transversale Magnetisierung kreist nach der Anregung durch den HF-
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Impuls in der xy-Ebene und erzeugt damit das MR-Signal in der Empfangsspule [62 S 1-5,
63 S 84-5].

Unmittelbar danach kehren die Protonen in ihren Ausgangszustand zuriick, was als
Relaxation bezeichnet wird. Dabei finden zwei unabhdngige Vorgidnge statt: die
longitudinale Relaxation (Spin-Gitter-Wechselwirkung) und die transversale Relaxation
(Spin-Spin-Wechselwirkung) [62 S 5, 63 S 85]. Die longitudinale Relaxation bewirkt eine
Rickkehr in die Lidngsmagnetisierung (z-Achse), indem Energie an die Umgebung (das
Gitter) abgegeben wird. lhre Zeitkonstante heilft T1 [62 S 5-6, 63 S 85]. Die transversale
Relaxation mit der Zeitkonstanten T2 beschreibt die Dephasierung (Desynchronisierung)
der Spins in der xy-Ebene. Nach der Anregung durch den HF-Impuls prazedieren die Spins
zunachst synchron um die Magnetfeldachse, sie sind ,in Phase” und fihren zur sog.
Transversalmagnetisierung. Durch Wechselwirkungen (vergleichbar mit StéRen)
untereinander laufen mit der Zeit einige Spins voraus und einige hinterher, d.h. sie
geraten ,auller Phase” (sog. Dephasierung der Spins). Der Nettovektor der
Transversalmagnetisierung wird dadurch geringer. Dabei wird keine Energie an das Gitter
abgegeben [62 S 6-7, 63 S 85].

Da der magnetische Impuls von den Protonen sehr klein ist, wird eine Schicht mehrmals
angeregt. Diese Folge von mehreren HF-Impulsen wird als (Puls-)Sequenz bezeichnet. Die
Repetitionszeit (,time of repetition”, TR) beschreibt die Zeit zwischen zwei aufeinander
folgenden Anregungen derselben Schicht und somit die Zeit, die fir die Erholung der
Langsmagnetisierung zur Verfligung steht [62 S 9-10, 63 S 85]. Die Zeit zwischen der
Anregung durch den HF-Impuls und der Messung des MR-Signals wird als Echozeit (,time
of echo”, TE) bezeichnet [62 S 11, 63 S 85].

Durch die Wahl einer T1- oder T2-Wichtung kénnen Bilder mit einem unterschiedlichen
Kontrast generiert werden. Die T1-gewichtete Sequenz ist durch eine kurze TR und TE
gekennzeichnet. Gewebe mit einer kurzen T1 (z.B. weiRe Hirnsubstanz) geben in dieser
Sequenz mehr Signal und erscheinen hell bzw. hyperintens; Gewebe mit einer langen T1
(z.B. graue Hirnsubstanz) geben dagegen weniger Signal und erscheinen dunkel bzw.
hypointens. Die T2-gewichtete Sequenz ist dagegen durch eine lange TR und TE
gekennzeichnet. Hier erscheinen Gewebe mit einer kurzen T2 (z.B. Muskel) hypointens
und mit einer langen T2 (z.B. Wasser) hyperintens [62 S 9-12, 63 S 85-6].

Daneben existieren weitere Sequenzen bzw. Abwandlungen der T1- und T2-Wichtungen.
Erwahnenswert ist die FLAIR-Sequenz (,Fluid Attenuated Inversion Recovery“), die eine
durch lange Inversionszeiten (time of inversion, TI) gekennzeichnete T2-gewichtete

Sequenz darstellt. Durch eine lange Tl wird eine praktisch vollstidndige Unterdriickung des
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T2-hyperintensen zerebrospinalen Liquorsignals erreicht. Es resultiert ein Bild, in dem
sonst nur kaum erkennbare T2-hyperintense Lasionen im Hirnparenchym kontrastreich

zur Darstellung kommen [62 S 45, 63 S 86].

1.2.4.1.2 Mikroangiopathie in der Magnetresonanztomographie

Die kleinen HirngefalRe sind aktuell mittels konventioneller MRT-Untersuchungen mit
Feldstarken von 1.5 — 3.0 Tesla nur schwer bis unmoglich in vivo darstellbar (im Gegensatz
zum  Hirnparenchm), weshalb die durch  Mikroangiopathie verursachten
Parenchymlasionen als Indikatoren fiir die Diagnose verwendet werden [49, 50].
Merkmale einer Mikroangiopathie in konventionellen MRT-Untersuchungen des Gehirns
sind frische kleine subkortikale Infarkte, Marklagerhyperintensitdten (,White Matter
Hyperintensities”, WMH), Lakunen, prominente perivaskuldre Raume, zerebrale
Mikroblutungen und die Hirnatrophie [49, 50].

GemdaR Wardlaw et al. konnen diese Verdanderungen folgendermalRen definiert werden
[50]:

* Ein frischer kleiner subkortikaler Infarkt ist definiert als eine nur wenige Wochen
alte Lasion, die durch den VerschluBR einer kleinen perforierenden Hirnarterie
entstanden ist.

* White Matter Hyperintensities sind Marklagerverdanderungen. In der MRT sind sie
als hyperintense Bereiche am besten in der T2*-gewichteten oder FLAIR-Sequenz
zu erkennen.

* Eine Lakune mit vermutet vaskuldrem Ursprung ist ein ca. 3 — 15 mm groRer,
flussigkeitsgefillter und subkortikal gelegener Hohlraum, welcher nach einem
VerschluB oder einer Blutung einer perforierenden Arterie entsteht.

* Perivaskuldare Raume sind fliissigkeitsgefiillte Rdume um die Arterien und Venen
im Hirnparenchym. Sie folgen dem Verlauf der Gefdle und erscheinen linear,
wenn sie parallel zu den GefdRen abgebildet werden, bzw. rund oder oval mit
einem normalerweise weniger als 3 mm groBen Durchmesser, wenn sie senkrecht
getroffen werden.

¢ Zerebrale Mikroblutungen resultieren in Blutabbauprodukten (Hamosiderin), die
als kleine Signalausléschungen mit einem Durchmesser von 2 — 5 mm in T2*-
gewichteten Gradienten-Echo-Sequenzen sichtbar werden.

* Eine Hirnatrophie in Zusammenhang mit einer Mikroangiopathie wird als
Rickgang von Gehirnvolumen, welcher nicht durch eine fokale Schadigung

bedingt ist, definiert.
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Abbildung 3 zeigt typische Befunde und wie sie sich in unterschiedlichen MRT-Sequenzen

prasentieren:

Recent small subcortical White matter Lacune Perivascular space Cerebral microbleed
infarct hyperintensity

Example image

Schematic

Usual diameter =20 mm Variable 3-15mm s2mm <10 mm
Comment  Best identified on DWI Located in white matter Usually have Most linear without Detected on GRE seq,
hyperintense rim hyperintense im round or ovoid, blooming
owi 1 - »/(3) - -
FLAIR 1 t ! i -
T2 1 1 t 1 -
T ) “i(4) i i «
T2*-weighted GRE - 1 + (1 if haemorrhage) - H
T Increased signal  }  Decreased signal + bo-intense signal

Abbildung 3: Fiir eine Mikroangiopathie typische Lasionen in der MRT und ihre Signalcharakteristika in

den einzelnen Sequenzen. Die Abbildung wurde der Publikation von Wardlaw et al. entnommen [50].

White Matter Hyperintensities wurden im Rahmen dieser Dissertation als Korrelat der
Mikroangiopathie ausgewdhlt, da sie sich sehr haufig in MRT-Aufnahmen von alteren
Personen finden [64]. So lag in der ,,Rotterdam Scan Study“ die Prdvalenz von WMH in der
Altersklasse der 60 bis 90-jahrigen Teilnehmer aus der Allgemeinbevolkerung bei 95%
[65]. Die Marklagerlasionen stehen im Zusammenhang mit zerebrovaskuldren
Risikofaktoren zu denen Bluthochdruck, Diabetes mellitus und kardiovaskulare
Erkrankungen gehoren [66]. Eine Studie konnte zeigen, dass Patienten mit einer
eingestellten arteriellen Hypertonie im Vergleich zu solchen mit einer unkontrollierten
arteriellen Hypertonie ein niedrigeres Risiko fir WMH aufweisen [67]. |hre Entstehung
wird durch eine Ischdmie im Rahmen einer zerebralen Mikroangiopathie erklart [64].

Daraus resultiert ein Gewebeabbau mit Verlust von Myelin und Axonen, reaktiver Gliose
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und Odemen im Marklager [68, 69, 70]. Begleitend kénnte eine gestdrte Permeabilitit der
Blut-Hirn-Schranke durch Leckage von Makromolekiilen zu den Marklagerlasionen
beitragen [68, 69]. Die Prdasenz und das Ausmall von WMH sind mit der kognitiven
Leistung assoziiert [71, 72] und weisen auf ein erhohtes Risiko flir zerebrovaskulare

Ereignisse, Demenz und Mortalitat hin [68].

1.2.4.2 Computertomographie

Die CT wird nicht haufig fir die elektive Abklarung von Patienten mit kognitiven
Einschrankungen gewadhlt. Der Grund ist der im Vergleich zur MRT reduzierte
Weichgewebskontrast, sodass die Untersuchung meistens dann zum Einsatz kommt,
wenn fir die Durchfihrung einer MRT Kontraindikationen vorliegen, z.B. wenn der zu
untersuchende Patient Trager eines nicht MRT-tauglichen Herzschrittmachers ist.

Kurz zusammengefaBt beruht die CT auf einem Schnittbildverfahren. Eine Rontgenrdhre
rotiert um den Patienten und akquiriert mit facherformigen Rontgenstrahlen transversale
Schnittbilder des Korpers. Dadurch entsteht eine Uberlagerungsfreie, zweidimensionale
Darstellung der Gewebe und Organe, welche unter Verwendung isotroper Voxel als
dreidimensionale Information berechnet werden kann [63 S 79].

Im Vergleich zur MRT bietet die CT-Technik den Vorteil, dass sie wertvolle Informationen
Gber das AusmaR der Wandverkalkung in den groRen hirnversorgenden GefaRen liefert.
Kalk in den GefaBwanden ist ein Indikator fir atherosklerotische Plaques bzw. die
Atherosklerose. Studien haben gezeigt, dass das Ausmall des in der CT bestimmten
Kalkvolumens in den GefalBwanden — untersucht wurden die Koronarien, der
Aortenbogen, sowie die extra- und intrakraniellen Karotiden — invers mit der Kognition
[73] und positiv mit dem zukinftigen Risiko einer Abnahme der Kognition bzw. der

Entwicklung einer Demenz assoziiert ist [74].

1.2.4.3 Positronen-Emissions-Tomographie

Die PET-Bildgebung mit ®F-FDG ermittelt die regionale kortikale Glukoseaufnahme. Ein
kortikaler Hypometabolismus in der '®F-FDG PET soll den kumulativen Verlust des
Neuropils und einer eingeschrankten synaptischen/neuronalen Funktion wiederspiegeln
[26, 75]. Somit reflektiert die Untersuchung das Vorliegen bzw. das AusmaR einer
Neurodegeneration und wird zum Beispiel in der ATN-Klassifikation fiir AD als Biomarker
flir Neurodegeneration verwendet [76]. Die E_FDG PET hat sich damit als ein Mittel zur
Bestatigung einer neurodegenerativen Demenzerkrankung etabliert; zudem kann - im

Falle einer unauffdlligen Untersuchung — das Vorliegen einer schweren
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neurodegenerativen Erkrankung ausgeschlossen werden [77, 78, 79]. Im Weiteren kann
sie anhand der spezifischen topographischen Hypometabolismus-Muster zwischen den
verschiedenen Entitdten der Demenzerkrankungen unterscheiden [77, 80, 81] und das
Risiko der Progression eines MCl in eine Demenz ermitteln [82].

Abbildung 4 demonstriert typische Hypometabolismus-Muster anhand der '®F-FDG PET

far MCI, AD, Frontotemporale Demenz und die Lewy-Korperchen-Demenz:

Abbildung 4: Erkrankungs-spezifische Hypometabolismus-Muster anhand der ®F.FDG PET wie sie

typischerweise bei Patienten mit MCI, AD, Frontotemporaler Demenz (FTD) und Lewy-Korperchen-
Demenz (dementia with Lewy bodies, DLB) vorkommen. Die Aufnahmen zeigen anhand von
Oberflachenprojektionen (three-dimensional stereotactic surface, 3D-SSP) die Kortexareale, die im
Vergleich zu einem gesunden Normkollektiv bei den einzelnen Erkrankungen einen reduzierten
Glukosestoffwechsel aufweisen. Die Skala rechts im Bild (schwarz bis rot) quantifiziert das AusmaR des
Hypometabolismus anhand von Standardabweichungen (z-Werten). Die Abbildung wurde der

Publikation von Mosconi et al. [77] entnommen.

1.2.4.3.1 Funktionsweise der Positronen-Emissions-Tomographie

Das Grundprinzip der PET beruht auf dem B*-Zerfall eines Positronen-Emitters wie *°F und
der anschlieBenden sog. Annihilation oder Vernichtungsstrahlung. Hierbei entstehen zwei
Photonen, die sich mit Lichtgeschwindigkeit in entgegengesetzter Richtung auf einer 180°-
Ebene voneinander bewegen. Treffen diese zeitgleich auf sich gegeniiberliegende

Detektoren, werden sie im Tomographiegerat als ein ,echtes Ereignis” registriert; auf
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diese Weise kann die Lokalisation des B'-Strahlers ermittelt und ein
Aktivitatsverteilungsmuster in Schichtebenen rekonstruiert werden [63 S 144-5, 83]. Das
'8¢ gehort aufgrund seiner giinstigen physikalischen Eigenschaften zu den am haufigsten
eingesetzten Positronen-Emittern; es kann an das Glukose-Analogon Fluordesoxyglukose
(FDG) gebunden werden [63 S 145, 84 S 91]. Nach intravendser Verabreichung von °F-
FDG lokalisiert es sich wie Glukose in Zellen mit hohem Glukosebedarf (Gehirn, Tumoren,
Herz) und wird dort von der Hexokinase phosphoryliert [84 S 91, 85]. Anders als Glukose
durchlauft 18FDG-6-phosphat keine weitere Verstoffwechselung sondern nur eine
langsame Hydrolyse, weshalb sich die Aktivitdt in den Zellen akkumuliert [84 S 91-2].

Bei einer zweidimensionalen Akquisition sind die Detektorringe durch Bleisepten
voneinander getrennt, sodass nur Ereignisse aus einer Schicht detektiert werden. Bei der
dreidimensionalen Akquisition fehlen die Bleisepten; so werden auch Ereignisse, die auf
Detektoren verschiedener Detektorringe auftreffen, erkannt. Daraus resultieren eine
kiirzere Aufnahmezeit und eine héhere Zahlrate, aber auch eine Zunahme an abgelenkten
und zufalligen Ereignissen [83].

Ein abgelenktes Photon kann gleichzeitig mit einem ebenfalls abgelenkten Photon aus
einem anderen Zerfall in gegeniliberliegenden Detektoren als sogenanntes Random-
Ereignis registriert werden. Ein Scatter-Ereignis liegt vor, wenn aus einem Zerfall ein oder
beide Photonen abgelenkt werden und trotzdem als ein Ereignis detektiert werden. Die
Zerfallsorte werden fehllokalisiert und die so entstandene Streuung beeintrachtigt die
Bildqualitat [83]. Die abgelenkten Streuquanten haben im Vergleich zu den gewlinschten
primdren Quanten eine geringere Energie. Durch die Wahl eines Energiefensters mit einer
hohen Schwelle kann die Streustrahlung verringert werden [84 S 18-9].

Abbildung 5 zeigt den Zerfall eines Positronen-Emitters und die im Detektorring

registrierten Ereignisse:
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Abbildung 5: a Zerfall eines Positronen-Emitters; b Echtes Ereignis (,,true”) mit dem wahren Zerfallsort
auf der Linie (line of response, LOR) zwischen den gegeniiberliegenden Detektoren. Scatter-Ereignis
mit fehllokalisiertem Zerfallsort. Random-Ereignis bei dem nur ein Photon auf den Detektorring trifft.

Die Abbildung wurde der Publikation von Beuthien-Baumann [83] entnommen.

Nach Durchqueren einer Materieschicht, im Falle der Neurobildgebung z.B. der
Schadelkalotte, wird die urspriingliche Strahlung I, abgeschwacht. Das Schwachegesetz
berechnet die lbriggebliebene Anzahl der Photonen I hinter einer Schicht, welche in
Abhéangigkeit der Schichtdicke x und dem linearen Schwachungskoeffizienten p abnimmt
[84 S 16-7].
I =Iyxe ™ #*

Photonen werden stdrker abgeschwédcht, wenn sie in der Korpermitte entstehen
und/oder dichtes Gewebe passieren. CT-Daten kénnen fiir die verschiedenen Strukturen
die Schwachungskoeffizienten p ermitteln; aus diesen wird eine Schwachungskarte
erstellt, die wiederum auf die PET-Daten zur Durchfiihrung einer Schwachungskorrektur
Ubertragen wird [86]. Daher bestehen moderne Systeme heutzutage aus einer PET-
kombiniert mit einer CT-Einheit, sodass beide Untersuchungen direkt nacheinander, d.h.
ohne zwischenzeitliche Lagednderungen des Patienten, durchgefiihrt werden kdnnen.
Eine solche PET/CT-Untersuchung erlaubt nicht nur die Durchfihrung einer
Schwéachungskorrektur, durch die Kombination beider Modalitdten (PET -> Metabolismus

und CT -> Morphologie) kann auch eine genaue anatomische Zuordnung pathologischer
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Prozesse in der PET erfolgen [63]. Eine weitere Korrektur bericksichtigt den Zerfall der
Radionuklide. Diese ist notwendig, um wadhrend dynamischer Untersuchungen ein
konstantes Aktivitatsverteilungsmuster zu verschiedenen Zeitpunkten zu erhalten [87 S

69].

1.2.5 Liquordiagnostik

Die Liquordiagnostik zur Untersuchung neurodegenerativer Erkrankungen kann
bestimmte zugrundeliegende entziindliche Ursachen ausschlieen und anhand von Tau-
Proteinen und beta-Amyloid-Peptiden das Risiko fiir Demenzerkrankungen ermitteln [88].
Niedriges beta-Amyloid-1-42, ein Bestandteil von Amyloidplaques, und erhoéhtes Tau-
Protein, insbesondere hyperphosphoryliertes Tau-Protein (pTau), der Hauptbestandteil
von Neurofibrillen, sind mit der AD assoziiert und eignen sich fiir die Unterscheidung von
Gesunden [89]. Autopsie-Untersuchungen ergaben, dass durch die Kombination der
Werte flr beta-Amyloid-1-42 und pTau die AD mit einer Sensitivitdt von 80 % und einer

Spezifitdt von 93 % von anderen Demenzerkrankungen abgegrenzt werden kann [90].

1.2.6 Elektroenzephalographie
Die Elektroenzephalographie wird fiir die Erstdiagnostik von Demenzerkrankungen nicht
empfohlen, ist jedoch bei Verdacht auf eine zugrundeliegende Creutzfeldt-Jakob-

Erkrankung oder Epilepsie zur Differentialdiagnostik indiziert [54].
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2. Studienziel

Die Vielzahl der potentiellen Diagnosen, die hdufige Koexistenz gemischter Pathologien
und die komplexe Rolle der zerebrovaskuldren Erkrankung stellen in der
Gedachtnissprechstunde eine Herausforderung in der Diagnosefindung bei Patienten mit
kognitiven Symptomen dar.

Um die Rolle der Bildgebung in diesem Patientenkollektiv ndher zu beleuchten, wurde im
Rahmen der vorliegenden Dissertation der Zusammenhang zwischen der kognitiven
Leistungsfahigkeit und der jeweils spezifischen Information, die mit herkdmmlichen
Modalitdten der Neurobildgebung generiert wird, untersucht. Im Detail wurde analysiert
inwieweit Informationen aus der konventionellen MRT (Ausmal der WMH,
stellvertretend fir Mikroangiopathie) und der CT (AusmaR von Kalkplaques in groRen
hirnversorgenden GefaRen, stellvertretend fur Atherosklerose/Makroangiopathie) sowie
der ®F-FDG PET (AusmaR des Hypometabolismus, stellvertretend fiir Neurodegeneration)
mit dem Resultat im MMST (als Anndherung fir die kognitive Leistungsfihigkeit) bei
diesen Patienten assoziiert sind bzw. dieses voraussagen konnen. Ergdnzend wurden auch
die Zusammenhange zwischen den einzelnen Bildparametern untersucht um ein besseres
Verstandnis fiur den tatsichlichen Informationsgehalt dieser Werte bzw. der

zugrundeliegenden Untersuchungen zu gewinnen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die im Rahmen der Studie durchgefiihrten Untersuchungen entsprachen den Vorgaben
der aktuellen Version der Deklaration von Helsinki und wurden von der zustdndigen
Ethikkommission an der Ludwig-Maximilians-Universitdit (LMU) Minchen bewilligt
(Bewilligungs-Nr. 399-09). Alle fiir die Auswertung notwendigen Daten wurden bereits vor
Studienbeginn erhoben (retrospektives Studiendesign). Das initiale Patientengut bestand
aus 430 Frauen und Maénnern, die sich aufeinander folgend in der
Gedachtnissprechstunde der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des LMU Klinikums
Minchen vorstellten. Neben Anamnese und einer klinischen Untersuchung wurden
kognitive Tests, Labor- und Liquordiagnostik sowie Verfahren der Neurobildgebung
durchgefiihrt. Letztere enthielten Untersuchungen des Neurokraniums mittels MRT
und/oder ¥EFDG PET/CT und wurden an der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie bzw. an
der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin durchgefiihrt. In Fadllen mit einer unklaren
finalen Diagnose wurde gemalR eines interdisziplindren Demenz-Board-Beschlusses

zusatzlich eine PET mit dem Amyloid-spezifischen Tracer BF_Florbetaben durchgefihrt.

3.2 Anamnese, klinische Testung und Labordiagnostik

In der Anamnese wurden unter anderem Informationen zur Anzahl der Ausbildungsjahre,
zusammengesetzt aus Schuljahren und Jahren der ersten Berufsausbildung
(Berufslehre/Studium) ohne Wiederholungsjahre, erfasst. Die neuropsychologischen Tests
beinhalteten den MMST und optional eine CERAD-Plus Testbatterie einschlieflich Trail
Making Test A und B sowie eine Testung der phonematischen Flissigkeit. Die
laborchemische Diagnostik umfasste Vitamin B12, Thiamin, Folsdure, sowie Parameter der
Schilddrisen- und Leberfunktion. Eine Lumbalpunktion untersuchte im Liquor die
Konzentration des pTau-Proteins (Norm: < 61 pg/ml), Gesamt-Tauprotein (Norm: < 450

pg/ml) und beta-Amyloid-1-42 (Norm: > 450 pg/ml).
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3.3 MRT Bildgebung

Die MRT-Aufnahmen des Gehirns wurden in Riickenlage an 1.5 Tesla (T) (Avanto, Siemens
Healthineers, Erlangen, Germany) oder 3.0 T (Ingenia, Philips Medical Systems, Best,
Niederlande) Magnetresonanztomographen akquiriert. Die Untersuchungsprotokolle
enthielten stets eine konventionelle FLAIR-Sequenz zur Evaluation von WMH. An dem 1.5
T Gerat wurden zweidimensionale, axiale FLAIR-Aufnahmen mit folgenden
Sequenzparametern angefertigt: TR = 9060 ms, TE = 96 ms, Tl = 2500 ms, flip angle (FA) =
180°, field of view (FOV) = 256 x 173 mm, Schichtdicke = 5 mm, Schichtzwischenraum = 2
mm. An dem 3.0 T Gerdt wurden dreidimensionale FLAIR-Aufnahmen mit folgenden
Sequenzparametern angefertigt: TR = 4500 ms, TE = 322 ms, Tl = 1650 ms, FA = 90°, FOV =

224 x 209 mm, Schichtdicke = 1.5 mm, Schichtzwischenraum = 1.7 mm.

3.4 CTund ‘®F-FDG PET/CT Bildgebung

Fur die Untersuchung des kortikalen Glukosestoffwechsels kam ein kombiniertes PET/CT
System (GE Discovery 690, General Electric, Fairfield, USA) zum Einsatz. Die PET-
Komponente war mit Lutetiumyttriumoxoorthosilicat (LYSO)-Kristallen ausgestattet, bei
der CT handelte es sich um ein 64 Zeilen-Gerat.

Fir die CT-Komponente wurde ein dreidimensionaler Datensatz lber den gesamten
Schadel mit 120 kV Réhrenspannung und 11 mAs akquiriert. Die PET-Aufnahmen wurden
ebenfalls im 3D-Modus akquiriert und erfaBten das Cerebrum und Cerebellum; die Daten
wurden flr Zerfall, Streuung und Schwéachung korrigiert und anschliefend iterativ
rekonstruiert. Fiir eine optimale FDG-Aufnahme in das Hirnparenchym wurden die
Patienten instruiert ab 6 Stunden vor der Untersuchung nichts mehr zu essen; angestrebt
wurde ein Glukosespiegel vor der Injektion von ®F-FDG unter 150 mg/dl. Das
Radiopharmakon wurde einmalig intravends in einer Aktivitdit von 140 + 7 MBq
verabreicht. Um storende Einflisse auf die kortikale Aktivitdt und damit die Verteilung
von ®F-FDG zu minimieren, erfolgte die Injektion beim mdglichst ausgeruhten Patienten
in einem ruhigen Raum. Die statischen Emissionsmessungen dauerten jeweils 5 Minuten

und fanden 30 bis 45 Minuten nach der Injektion statt.
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3.5 Berechnung des WMHgopal

GemdaR den ,STandards fir Reporting Vascular changes on nEuroimaging” (STRIVE)
wurden nur WMH mit mutmalRlich vaskularem Ursprung (,White Matter Hyperintensities
of presumed vascular origin“) in die Studie aufgenommen. So sollten andere Ursachen
wie zum Beispiel Multiple Sklerose oder Leukodystrophien ausgeschlossen werden.
Entsprechend wurden Lasionen in der subkortikalen grauen Substanz oder im Hirnstamm
von der Auswertung ausgeschlossen [50]. Mittels einer visuellen Skala wurde die
individuelle WMH-Last in vier Kategorien eingeteilt: ,,0“ — keine Ldsionen (einschlieBlich
symmetrische, scharf umschriebene ,,Caps oder Bands” im periventrikuldren Marklager);

"

,1“ — fokale Lasionen; ,2“ — beginnende Konfluenz der Lasionen; ,3“ — groRe,
konfluierende Lasionen, mit oder ohne Beteiligung der U-Fasern [91].

Die Auswertung erfolgte zweimal im Abstand von zwei Wochen. Die endgiltige WMH-
Graduierung eines Patienten, der sog. WMHgpa, Wurde als Durchschnittswert der beiden

Einzelauswertungen berechnet.

3.6 Berechnung des CPgopal

Zur Bestimmung des AusmaRes der Arterienwandverkalkung wurden die im Rahmen der
PET/CT-Untersuchung akquirierten dreidimensionalen CT-Datensatze benutzt. Folgende
GefalRabschnitte waren in jedem Datensatz in einer ausreichenden rdaumlichen Auflésung
enthalten und wurden untersucht: die intrakraniellen Segmente der Aa. carotides
internae und der Aa. vertebrales, die Aa. cerebri mediae und die A. basilaris. Das AusmafR
der kalzifizierten Plaques (,calcified plaque®, CP) wurde anhand einer 5-Punkte-
Bewertungsskala bestimmt: ,0“: CP nicht sichtbar; ,1“: vereinzelte, kleine Plaques,
weniger als 10 % der Gefallzirkumferenz betreffend; ,2“: CP 10-90 % der
GefaRzirkumferenz; ,3“: CP 90-270 % der Gefalzirkumferenz; ,4“: CP >270 % der
GefaBzirkumferenz [92].

Nachdem bei einem GroRteil der Patienten keine kalzifizierten Plaques in den Aa. cerebri
mediae und in der A. basilaris sichtbar waren (CP-Wert > 0 bei jeweils nur einem
Patienten), wurden beide GefdRRe aus den nachfolgenden Analysen exkludiert.

Wie zuvor bei den PET- und MRT-Daten wurden auch die CP-Werte fir jedes Gefals
zweimal in einem Abstand von zwei Wochen bestimmt. AnschlieBend erfolgte als
Anndherung an das Gesamtausmall der Kalklast und somit atherosklerotischer

Veranderungen in den intrakraniellen Arterien die Berechnung des Durchschnittswertes
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CPgiobai gemittelt Uber alle untersuchten GefdBabschnitte und die beiden Auswerte-

Zeitpunkte.

3.7 Berechnung des FDGgopal

Die korrigierten und rekonstruierten PET-Datensatze wurden mit der Software Neurostat
(Department of Radiology and Imaging Sciences, University of Utah, Salt Lake City, USA) in
dreidimensionale, stereotaktische Oberflachenprojektionen (three-dimensional
stereotactic surface, 3D-SSP) Uberfiihrt. Dieser Schritt erlaubt es die Konzentration von
BE_FDG in jedem Voxel der Gehirnoberflache eines Patienten mit einer Normdatenbank
bestehend aus altersangepassten, gesunden Kontrollen zu vergleichen; die Unterschiede
»individueller Patient vs. Kontrollgruppe” werden farbcodiert anhand von z-Werten
wiedergegeben [93] (s. auch Schaubild 4 in der Einleitung). Im nachsten Schritt wurde fur
jeden Patienten visuell die Abweichung der FDG-Konzentration in einer Kortexregion von
der entsprechenden Kortexregion im Normkollektiv ermittelt. Hierzu wurde eine
vereinfachte Version der ,t-sum” Methode von Herholz und Mitarbeitenden angewendet
[94]. Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass verschiedene neurodegenerative
Prozesse mit unterschiedlichen  topographischen  Hypometabolismus-Mustern
einhergehen, wurde diese visuelle Quantifizierung fiir 16 kortikale Regionen durchgefiihrt
(acht pro Hemisphére), die den gesamten zerebralen und zerebelldren Kortex abdeckten:
(1) frontal-lateral, (2) frontal-medial, (3) parietal, (4) temporal, (5) okzipital, (6)
Zentralregion sowie (7) posteriorer zinguldr und (8) zerebelldr. Die Auspragung des
Hypometabolismus wurde jeweils mit 0 (nicht vorhanden) bis 3 (stark ausgepragt)
bewertet. Folgende Abbildung veranschaulicht die Gradeinteilung am Beispiel des

Parietal- und Temporallappens sowie des posterioren zinguldren Kortex:
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Abbildung 6: Die 3D-SSP (three-dimensional stereotactic surface) Projektionen der Traceraufnahme

zeigen keine (0), eine milde (1), moderate (2) und stark ausgepragte (3) neuronale Schadigung im
Parietal- und Temporallappen sowie im posterioren zinguliren Kortex. Die Topographie der
Alterationen wie in Spalte 2 und 3 gezeigt ist typisch fiir eine AD. Die Abbildung entstammt einer

Publikation von Beyer et al. [95].

Diese Auswertung wurde vom Untersucher zweimal im Abstand von zwei Wochen
durchgefihrt [95]. Um fir jeden Patienten einen reprasentativen Wert zu erhalten, der
global (d.h. unter Beriicksichtigung des gesamten zerebralen und zerebellaren Kortex) die
Abweichung vom Normkollektiv angibt, wurde ein Durchschnittswert, der sog. FDGgopal
ermittelt; dieser wurde als Mittelwert aus den 16 Einzelwerten und den beiden
Auswertungen berechnet.

Zu bericksichtigen bei dieser Auswertung ist somit, dass niedrige FDGgop-Werte das
Fehlen oder nur einen geringen Grad an Hypometabolismus wiederspiegeln und hohe

FDGgioba-Werte entsprechend einen schweren Hypometabolismus reprasentieren.

3.8 Statistische Analysen

Einschlusskriterium fir die finale Auswertung war das Vorhandensein eines vollstdndigen
Datensatzes pro Studienteilnehmer; dies beinhaltete den MMST, eine Liquordiagnostik,
sowie Bilddaten von MRT, CT, ®F-FDG PET und in unklaren Féllen gef. eine PET-
Untersuchung mit dem Amyloid-Tracer BE_Florbetaben.

Die statistischen Auswertungen erfolgten unter Einschluss des gesamten
Patientenkollektivs und separat fir eine Sub-Gruppe von Patienten mit einer milden bis

schweren kognitiven Beeintrdchtigung, definiert als MMST < 24,
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Um die Intra-Rater-Reliabilitdt im Hinblick auf die Auswertung der Bildparameter zu den
beiden Zeitpunkten zu bestimmen, wurde — bei Vorliegen von ordinal skalierten Werten —
ein gewichtetes Cohens Kappa (ky) berechnet [96]. Mit dieser Methode lasst sich die
zufallskorrigierte Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Beurteilern bzw. wie in
diesem Fall zwischen verschiedenen Zeitpunkten berechnen; die Gewichtung bewirkt,
dass bei mehreren Antwortmoglichkeiten nicht Ubereinstimmende AusreiBer weniger
stark verrechnet werden [96, 97].
Die Zusammenhdnge der drei Bildparameter WMHgiopal, CPgiobal UNd FDGgiopat Mit dem
MMST als Korrelat der kognitiven Funktion wurden mittels nicht-parametrischer partieller
Korrelationen untersucht. Fir diese Analysen wurden Alter, Geschlecht und
Bildungsstatus der Patienten als Kovariablen beriicksichtigt. Um zuséatzlich ein tieferes
Verstandnis fir die Interaktion der drei Bildparameter zu gewinnen, wurden nach dem
gleichen Vorgehen auch die Zusammenhdnge zwischen WMHgopal, CPgiobal UNd FDGgiopal
bestimmt. Eine nicht-parametrische Vorgehensweise wurde gewahlt, weil sowohl die
untersuchten Bildparameter als auch die MMST-Ergebnisse ordinal skalierte Werte
darstellen.
Im Falle signifikanter partieller Korrelationen mit dem MMST wurde in einem weiteren
Schritt der Vorhersagewert der Bildparameter im Hinblick auf die kognitive Leistung der
Patienten evaluiert. Hierzu wurde ein ordinales Regressionsmodell verwendet, im
speziellen Fall ein kumulatives Logit-Modell, das auch als Proportional Odds Modell
bekannt ist. Vereinfacht ausgedriickt berechnet das Modell die Chance (Odds Ratio), dass
ein bestimmtes Ereignis, z.B. ein niedriges Ergebnis im MMST, in Abhangigkeit von einem
bestimmten Merkmal, z.B. Hoéhe des FDGgpqpa, eintrifft; es ist somit ein MaR der
Effektstarke [98]. Fiur diese Analyse wurden wiederum Alter, Geschlecht und
Bildungsstatus als Kovariablen integriert.
Die Ergebnisse des MMST wurden nach Tombaugh & MclIntyre in 3 Kategorien unterteilt:
MMST 24 — 30 (keine kognitive Storung), MMST 18 — 23 (milde kognitive Stérung) und
MMST < 17 (schwere kognitive Storung) [59]. Entsprechend wurden auch die
Bildparameter jeweils in drei Teile aufgeteilt:

FDGgiobal (Bereich: 0 —1.34): <0.45, 0.46 — 0.9 und 2 0.91;

WMHgiobal (Bereich: 0-3.0):<1.0,1.1-2.0und 22.1;

CPgiobal (Bereich: 0 —4.0): £ 1.33,1.34 - 2.65 und > 2.66.
Im Allgemeinen Uberprift ein statistisches Testverfahren die Nullhypothese, die besagt,
dass es keinen Unterschied zwischen den Daten der Studienpopulation und denjenigen

der Allgemeinbevolkerung gibt [99]. Das Ergebnis, der p-Wert, ist statistisch signifikant,
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wenn es kleiner als das vorher festgelegte Signifikanzniveau a; in der Regel ist a = 0.05
oder kleiner [100]; in diesem Fall wird die Nullhypothese verworfen und die
Alternativhypothese, d.h. eine tatsachlich vorliegende Differenz in den Daten, akzeptiert.
Um der explorativen Natur der Analysen im Rahmen der vorliegenden Dissertation
Rechnung zu tragen wurde das Signifikanzniveau a = 0.05 festgelegt und Ergebnisse somit
bereits bei einem p-Wert < 0.05 als signifikant angesehen. Auf die Korrektur fiir multiple
Vergleiche wurde vor diesem Hintergrund verzichtet, auf dieses Thema wird jedoch
separat in der Diskussion eingegangen.

Alle statistischen Analysen wurden mit den Programmen Excel (Microsoft Office Home
and Student 2016; Microsoft, Redmond, Washington, USA) und SPSS, Version 25.0 (IBM,
Chicago, lllinois, USA) durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

Von den urspringlich 430 in die Studie eingeschlossenen Patienten konnten in die finale
Auswertung 162 Personen (94 Frauen & 68 Manner) im Alter zwischen 44 und 92 Jahren
eingeschlossen werden. Davon wiesen 66 Personen (36 Frauen & 30 Manner) einen
MMST < 24 auf. Eine deskriptive Statistik der finalen Studiengruppen ist in der Tabelle 2

aufgefiuhrt.

Tabelle 2: Deskriptive Statistik flir MMST, Alter und Bildungsstatus. In Klammern: Daten der

Untergruppe von Patienten mit einem MMST Ergebnis < 24.

Mittelwert : 4
Variable Spannweite
Standardabweichung
6 — 30 (6 - 23.46 + 4.82 (18.92 +
MMST
23) 4.12)
44 — 92 (58 — 74.25 + 9.02 (76.46
Alter in Jahren
92) 8.85)
0 - 20 (0 - 12.38 + 5.46 (11.29
Bildungsjahre
20) 5.31)

MMST: Mini Mental Status Test.

4.1 Diagnosen

Die fiihrenden endgiiltigen Diagnosen in der Gruppe aller Patienten waren AD (17.3%),
Depression ohne Demenz (12.3%), eine Kombination aus AD und vaskuldrer Demenz
(11.1%) sowie eine prodromale AD (8.0%). Mehr als eine Diagnose fand sich bei 53
Patienten (32.7%), davon in mindestens 41 Fallen (25.3%) eine gemischte Demenz. Die
vaskuldre Demenz wurde bei einem Drittel der Patienten (33.3%) diagnostiziert, in den
meisten Fallen als Teil einer gemischten Diagnose.

Die fiihrenden endgliltigen Diagnosen in der Untergruppe der Patienten mit einem MMST
< 24 waren eine Kombination aus AD und vaskuldrer Demenz (24.2%), eine AD (22.7%)
sowie eine prodromale AD (9.1%). Mehr als eine Diagnose fand sich in dieser Untergruppe

bei 25 Patienten (37.9%), davon in 24 Fallen (36.4%) eine gemischte Demenz. Die
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vaskuldare Demenz wurde in 27 der 66 Patienten (40.9%) diagnostiziert, wiederum in den
meisten Fallen als Teil einer gemischten Diagnose.

Detaillierte Angaben finden sich in Tabelle 3.

Tabelle 3: Endgiiltige Diagnosen. In Klammern: Daten der Untergruppe von Patienten mit einem
MMST-Ergebnis < 24. MMST: Mini Mental Status Test, AD: Alzheimer-Demenz, FTD: frontotemporale
Demenz, LBD: Lewy-Body-Demenz, IPS: idiopathisches Parkinson-Syndrom, VaD: vaskuldre Demenz,
NPH: Normaldruckhydrozephalus (Abkiirzung NPH von englisch ,normal pressure hydrocephalus”),

"

MCI: Mild Cognitive Impairment. ,+“: zusatzliche Diagnose, die filihrende Diagnose wird zuerst
genannt. “()”: fraglich zusatzliche Diagnose. “/”: eine Unterscheidung zwischen den Diagnosen war

nicht moglich.

Endgiiltige Diagnose Haufigkeit %

AD 28 (15) 17.3(22.7)
AD + Alkoholmissbrauch 1 0.6

AD + IPS 1 0.6

AD + VaD 18 (16) 11.1 (24.2)
AD + VaD + Depression 2(1) 1.2 (1.5)
AD + VaD + NPH 1(1) 0.6 (1.5)
Alkoholmissbrauch 2 1.2
Alkoholmissbrauch + Depression + 1 0.6

(prodromale AD)

Depression 21 (4) 12.9 (6.1)
Depression + AD 1 0.6
Depression + IPS 1 0.6
Depression + IPS + (prodromale AD) 1 0.6
Depression + prodromale AD 1 0.6
Depression + VaD 1 1.8
Depression + VaD + NPH 1 0.6
Depression + VaD + NPH / prodromale 1 0.6

AD

Depression + VaD + prodromale AD 1 0.6
Enzephalitis 1(1) 0.6 (1.5)
FTD 3(1) 1.9 (1.5)
FTD/ AD 3(2) 1.9 (3)
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FTD / Depression 1(1) 0.6 (1.5)
FTD + VaD 2 1.2
keine Neurodegeneration 4 (1) 2.5(1.5)
LBD 1(1) 0.6 (1.5)
NPH 1 0.6
Organische wahnhafte Stérung 1(1) 0.6 (1.5)
prodromale AD 13 (6) 8.0(9.1)
prodromale AD/ FTD 1 0.6
prodromale AD + Depression 1(1) 0.6 (1.5)
prodromale AD + VaD 11 (5) 6.8 (7.6)
MCI unklarer Atiologie 10 (4) 6.2 (6.1)
MCI unklarer Atiologie / Depression 1 0.6
MCI unklarer Atiologie / klinischer FTD 1(1) 0.6 (1.5)
MCI unklarer Atiologie / NPH 1 0.6
Unklare Neurodegeneration 3 1.9
Unklare Neurodegeneration + VaD 2 1.2
VaD 10 (3) 6.2 (4.5)
VaD + Depression 1 0.6
VaD + prodromale AD 3(1) 1.8 (1.5)
Vitamin-B12-Mangel 2 1.2
Vitamin-B12-Mangel + Depression 1 0.6

4.2 Bildparameter

Die Ubereinstimmung zwischen den Auswertungen der Bildparameter zum Zeitpunkt 1
und 2 war nahezu perfekt mit k, -Werten im Bereich von 0.75 bis 0.95. Im Einzelnen
betrugen die Ky -Werte fiir WMHgopa 0.86, flir CPgopa 0.75 — 0.88 und flr FDGgopa 0.90 —
0.95. Diese Daten deuten darauf hin, dass die benutzen Auswertverfahren als reliabel
eingestuft werden kénnen.

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die einzelnen Bildparameter.
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Tabelle 4: Deskriptive Daten flir WMHgobai , CPgiobal UNd FDGgopal. In Klammern: Daten der Untergruppe

von Patienten mit einem MMST < 24.

Bildparameter Spannweite Mittelwert + Standardabweichung
WMHgiobal 0-3.0(0-3.0) 1.49 +0.96 (1.62 + 1.0)
CPglobal 0-4.0 (0 - 40) +0.91 (152 + 097)
0 - 1.34 (0.03 -
I:DGgIobaI 0.41+0.29 (054 + 032)
1.34)

WMHgopai: Ausmall der individuellen Mikroangiopathie in der weilen Hirnsubstanz. CPgopai:
AusmaB der individuellen Makroangiopathie in den grofen intrakraniellen GefdBen. FDGgopal:

Ausmal des individuellen kortikalen Hypometabolismus bzw. der Neurodegeneration.

4.3 Assoziationen zwischen WMH;opai , CPgiobal, FDGglobal Und MMST

4.3.1 Alle Patienten

Unter Berlcksichtigung der Daten aller Patienten zeigte sich eine statistisch
hochsignifikante negative Korrelation zwischen FDGgopa und MMST, d.h. ein hdheres
AusmalR an kortikalem Hypometabolismus war mit einer zunehmenden kognitiven
Beeintrachtigung assoziiert. WMHgpa Uund CPgopa zeigten keine statistisch signifikanten

Assoziationen mit dem MMST. Die Ergebnisse werden in Tabelle 5 pradsentiert:

Tabelle 5: Nicht-parametrische partielle Korrelationen zwischen den Bildparametern und MMST. Die

Daten sind fir Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand korrigiert.

Bildparameter MMST

WMHgiobal r(157) =-0.122 p = 0.127
CPgiobal r(157) =-0.086, p = 0.280
FDGgobal r(157) =-0.388, p < 0.001

Anhand des Regressionsmodells prognostizierte der Bildparameter FDGgopal
hochsignifikant das Ergebnis im MMST (p < 0.001): Im Vergleich zu Patienten mit
fehlenden oder nur geringen Reduktionen des kortikalen Glukosestoffwechsels war das
Risiko fiir ein niedriges Ergebnis im MMST bei Patienten mit moderaten Reduktionen des

kortikalen Glukosestoffwechsels verdreifacht und bei Patienten mit starken Reduktionen
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des kortikalen Glukosestoffwechsels um den Faktor 29 erhéht. Die Ergebnisse des

ordinalen Regressionsmodells werden in der Tabelle 6 gezeigt.

Tabelle 6: Wahrscheinlichkeiten niedriger Ergebnisse im MMST in Abhdngigkeit vom Bildparameter

FDGgiobal: MMST: Mini Mental Status Test. OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. Df: Freiheitsgrade.

Die Daten sind fiir Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand korrigiert.

Unab-
hangige

Variable

p-Wert
finales

Modell

Wald-

Test

df

p-Wert

OR

95% Kl von
OR

Alle Patienten

I:DGgIobaI

<045

(Referenz)

0.46-0.9

>0.91

<0.001

8.404

0.004

2.945

1.419-6.117

26.946

<0.001

28.732

8.085—-102.003

Die Auswertung der Korrelationen zwischen den Bildparametern offenbarte signifikante

Assoziationen zwischen WMHgopat Und FDGgopa SOWie zwischen WMHgiopa und CPgiopal,

nicht jedoch zwischen FDGgjopa Und CPgopal (Tabelle 7).

Tabelle 7: Nicht-parametrische partielle Korrelationen zwischen FDGgopal, WMHgiopai & CPgiopar. Die

Daten sind fir Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand korrigiert.

Bildparameter WMHgobai CPgiobal
r(157) = 0.194, p =
WMHgIobaI -
0.014
FDGgobal r(157) =0.230, p = 0.004 r(157) = 0.072, p =
0.370

4.3.2 Untergruppe der Patienten mit einem MMST < 24

In der Untergruppe der Patienten mit anhand des MMST milder bis schwerer kognitiver

Beeintrachtigung zeigte sich eine statistisch hochsignifikante negative Korrelation




zwischen FDGgepat Und MMST sowie ebenfalls eine statistisch signifikante negative
Korrelation zwischen WMHgqpa und MMST. Im Gegensatz zu der Gruppe aller Patienten
ging somit bei Patienten mit einem MMST < 24 eine héhere WMH-Last als Korrelat einer
zunehmenden zerebralen Mikroangiopathie mit einer zunehmenden kognitiven
Beeintrachtigung einher. Zwischen CPgopy und MMST war erneut kein statistisch

signifikanter Zusammenhang erkennbar (Tabelle 8).

Tabelle 8: Nicht-parametrische partielle Korrelationen zwischen den Bildparametern und MMST bei

Patienten mit MMST < 24. Die Daten sind fir Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand korrigiert.

Bildparameter MMST

WMHgobal r(61) =-0.263, p = 0.038
CPgiobal r(61) =-0.133, p=0.298
FDGgobal r(61) =-0.455, p < 0.001

Wie in der Gruppe aller Patienten prognostizierte der Bildparameter FDGgopa anhand des
Regressionsmodells auch in der Untergruppe der Patienten mit milder bis schwerer
kognitiver Beeintrachtigung signifikant das Ergebnis im MMST (p = 0.008): Im Vergleich zu
Patienten mit fehlenden oder nur geringen Reduktionen des kortikalen
Glukosestoffwechsels war das Risiko fiir ein niedriges Ergebnis im MMST bei Patienten
mit moderaten Reduktionen des kortikalen Glukosestoffwechsels zwar nicht statistisch
signifikant verandert, jedoch bei solchen mit starken Reduktionen des kortikalen
Glukosestoffwechsels um den Faktor 21 erhoht. In dieser Analyse konnte kein statistisch
signifikanter Effekt von WMHgea auf die kognitive Funktion gefunden werden. Die

Ergebnisse des ordinalen Regressionsmodells werden in der Tabelle 9 prasentiert.

Tabelle 9: Wahrscheinlichkeiten niedriger Ergebnisse im MMST in Abhdngigkeit von den

Bildparametern FDGgjpai und WMHgop, bei Patienten mit MMST < 24. MMST: Mini Mental Status Test.

OR: Odds Ratio. KI: Konfidenzintervall. Df: Freiheitsgrade. Die Daten sind fiir Alter, Geschlecht und

Ausbildungsstand korrigiert.

Unab- p-Wert Wald- df p- OR 95% Kl von OR
hangige finales Test Wert
Variable Modell
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Patienten mit MMST < 24

wMm I'Iglobal

<10

(Referenz)
0.518

1.1-2.0 0.104 1 0.747 0.246 0.288 - 5.675

221 0.843 1 0.358 1.872 0.491-7.149

I:DGgIobaI

£0.45 - - - - -
(Referenz) 0.008

0.46-0.9 0.941 1 0.332 2.173 0.453 -10.412

>0.91 10.028 1 0.002 21.285 3.209 - 141.316

Die Auswertung der Korrelationen zwischen den Bildparametern offenbarte in der
Untergruppe nur eine signifikante Assoziation zwischen WMHgopa Und FDGgjopal (Tabelle

10).

Tabelle 10: Nicht-parametrische partielle Korrelationen zwischen FDGgjoba, WMHgiopai & CPgopal bei

Patienten mit MMST < 24. Die Daten sind fir Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand korrigiert.

Bildparameter WMHgobai CPgiobal
WMHgIobaI = r(61) =0.218, p= 0.085
FDGgobal r(61) =0.376, p = 0.002 r(61) =-0.022, p = 0.863

50




5. Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde der Zusammenhang zwischen zerebraler
Mikro- und Makroangiopathie sowie der Neurodegeneration mit der kognitiven Funktion
von Patienten, die zur Abklarung ihrer Symptome in der Gedéachtnissprechstunde
vorstellig wurden, untersucht. Als Anndherung an das AusmaR der einzelnen Pathologien
wurden Informationen aus der MRT, CT sowie der c_FDG PET verwendet, im Einzelnen
die Parameter WMHgiopal, CPgiobal UNd FDGgpopal. Stellvertretend fiir die kognitive Funktion
der Patienten dienten Ergebnisse im MMST (Spanne 6 — 30).

Die Ergebnisse offenbaren, dass in dem untersuchten Patientenkollektiv nur die aus der
F_FDG PET stammende Information (FDGgobal), d.h. das AusmaR der Neurodegeneration,
mit der kognitiven Leistungsfahigkeit korreliert und diese vorhersagt. Im Gegensatz dazu
zeigten die fur die zerebrale Mikro- und Makroangiopathie stellvertretenden
Bildparameter WMHgobat Und CPgoha keine statistisch signifikante Assoziation mit der
Kognition. Nur in der Untergruppe von Patienten mit milder bis schwerer kognitiver
Beeintrachtigung (MMST < 24) wurde eine relativ schwache Assoziation zwischen WMH
und kognitiver Funktion gefunden. Weitere Ergebnisse dieser Studie demonstrieren eine
Beziehung zwischen den Bildparametern der zerebralen Mikro- und Makroangiopathie
sowie zwischen der zerebralen Mikroangiopathie und der Information aus der BEFDG

PET Bildgebung.

5.1 Patientenkollektiv & Diagnosen

Kennzeichnend fiir das untersuchte Patientenkollektiv war ein breites Diagnosespektrum,
das von kognitiven Beeintrachtigungen bei Depression bis zu manifesten
neurodegenerativen Prozessen einschlieBlich des simultanen Vorliegens mehrerer
Pathologien reichte. Eine dementielle Entwicklung als flihrende Diagnose wurde dabei in
Uber 60% der Patienten festgestellt, ein MCl in 8% der Fille; in einem nicht
unwesentlichen Anteil der Patienten war die Ursache fir die kognitiven Symptome eine
alleinige Depression (12.9%; Tabelle 3). Damit ist die hier genannte Verteilung der
Diagnosen nicht identisch, aber zu einem gewissen Grad vergleichbar mit den Ergebnissen
einer systematischen Ubersichtsarbeit von McWhriter et al. basierend auf einer
Auswertung von 30 Studien mit n = 11807 Patienten aus Gedachtnisambulanzen und

dhnlichen Einrichtungen; die Autoren geben in dem Patientenkollektiv eine Demenz in
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53% und ein MCl in 14% der Félle an, funktionelle kognitive Storungen oder
Pseudodemenzen wie bei der Depression wurden bei bis zu 24% der Patienten berichtet
[3].

Erwdhnenswert an den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ist die Tatsache, dass in der
Untergruppe der Patienten mit milder bis schwerer kognitiver Beeintrachtigung
neurodegenerative Prozesse, gemischte Demenzen sowie die vaskulare Demenz, v.a. als

Teil einer gemischten Diagnose, haufiger vorzufinden waren.

5.2 Zusammenhang zwischen Parametern der zerebralen Angiopathie und

MMST

Im Gegensatz zu Ergebnissen friiherer Studien [71, 72, 73, 74] wurden in der vorliegenden
Arbeit bei Bericksichtigung des gesamten Patientenkollektivs keine statistisch
signifikanten Beziehungen zwischen den hier verwendeten bildgebenden Indikatoren fir
zerebrovaskuldre Erkrankungen — WMHgppa stellvertretend fiir Mikroangiopathie und
CPgobal  Stellvertretend fir Makroangiopathie — und dem AusmaR der kognitiven
Beeintrachtigung gefunden. Lediglich in der Untergruppe der Patienten mit milder bis
schwerer kognitiver Einschrankung (MMST < 24) war eine schwache Assoziation zwischen
WMHgiobat und der kognitiven Funktion vorhanden (r(61) = -0.263, p = 0.038). Uber die
Ursachen kann an dieser Stelle nur spekuliert werden. Grundsatzlich spricht der fehlende
Zusammenhang wie er sich bei der Untersuchung des Gesamtkollektivs zeigt, in dem die
meisten Patienten (59%) ein normales Ergebnis im MMST (2> 24) aufwiesen, dafir, dass
die Prasenz von WMH moglicherweise ein weniger spezifischer Befund ist, auch wenn fir
die vorliegende Arbeit die STRIVE-Kriterien [50] verwendet wurden. Fiir WMH als einen
im Allgemeinen weniger spezifischen Befund sprechen einige altere Studien, in denen sich
eine signifikante Anzahl normaler alterer Personen mit einer moderaten bis schweren
WMH-Last unklarer Atiologie zeigte [101, 102]. Auf der anderen Seite kann der fehlende
Zusammenhang auch durch die relativ kleine Anzahl der Studienteilnehmer bedingt sein;
demnach wiare die EffektgroRe der zerebralen Mikroangiopathie auf die Kognition zu
klein, um an dieser Stelle erkannt zu werden. Interessant in diesem Zusammenhang ist
das Ergebnis aus der Untergruppe der Patienten mit einem MMST < 24, wo haufiger die
Diagnose einer VaD, zumeist als Komponente einer gemischten Diagnose, gestellt wurde.
Der hier zu beobachtende schwache Zusammenhang zwischen WMHgpy und dem

Ergebnis im MMST weist darauf hin, dass dieser Bildparameter in einem selektionierten

52



Patientengut mit entsprechend hoherer Pravalenz einer vaskuldren Dysfunktion durchaus
als eigenstandiger, spezifischer Faktor eine Bedeutung hat.

Fur CPgobai konnte dagegen in keiner der beiden Analysen ein Zusammenhang mit der
kognitiven Leistungsfahigkeit der Patienten detektiert werden. Mogliche Ursachen fir
dieses Ergebnis sind moglicherweise ebenfalls eine zu geringe Spezifitdit dieses
Bildparameters im Hinblick auf die Kognition als auch eine zu geringe EffektgréBe um an
dieser Stelle erkannt zu werden.

Es erscheint unwahrscheinlich, dass die verwendeten visuellen Ansatze zur Abbildung der
zerebralen Mikro- und Makroangiopathie, d.h. WMHgjopar Und CPgopa;, nicht ausreichend
qualifiziert waren, um Assoziationen mit der kognitiven Funktion entdecken zu kdnnen.
Dies aus zwei Griinden: Erstens war die Intra-Rater-Reliabilitdt zwischen den Messungen
mit kw-Werten zwischen 0.75 und 0.88 nahezu perfekt, was auf eine hohe Robustheit der
verwendeten Ansatze spricht. Zweitens haben vergleichende Studien gezeigt, dass solche
visuellen Graduierungen wie hier verwendet im Allgemeinen sehr gut mit komplexen,
computergestiitzt-quantitativen Methoden Ubereinstimmen [103, 104]. Es ist jedoch
durchaus moglich, dass komplexere quantitative Ansdtze aufgrund ihrer kontinuierlichen
Messskala in der Lage sein konnten Korrelationen mit dem MMST sensitiver zu
detektieren als die hier verwendeten Methoden mit Graduierungen von 0 — 3 (WMHgopal)

bzw.0-4 (CPglobaI)-

5.3 Zusammenhang zwischen FDGgopa und MMST

Zusitzlich zu der etablierten Rolle der ®F-FDG PET Neurobildgebung fiir die diagnostische
Abkldrung von Patienten mit kognitivem Abbau und Demenz zeigen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit, dass das globale AusmaR des kortikalen Glukosestoffwechsels wie es
hier verwendet wurde (FDGgoba) eine starke Assoziation mit der kognitiven Funktion
aufweist und diese in einem Regressionsmodell auch vorhersagt. Im Einzelnen zeigten
Patienten mit einer moderaten Reduktion im globalen kortikalen Glukosemetabolismus
im Vergleich zu solchen mit einem unauffélligen Befund oder nur geringen Auffalligkeiten
ein dreifach erhohtes Risiko fiir einen niedrigen MMST-Wert; bei Patienten mit einer
hohen Reduktion im globalen kortikalen Glukosemetabolismus war das Risiko sogar um
den Faktor von anndhernd 29 erhoht. Ahnliche Ergebnisse wurden in der Untergruppe
von Patienten mit milder bis schwerer kognitiver Beeintrachtigung (MMST < 24)

beobachtet.
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Die Assoziation zwischen dem anhand der '|F-FDG PET global quantifizierten
Glukosemetabolismus und der kognitiven Funktion von Patienten wurde bisher kaum
untersucht. Dennoch unterstreicht eine der wenigen verfligbaren Studien zu diesem
Thema ebenfalls die Bedeutung einer globalen Quantifizierung. So konnten Khosravi et al.
zeigen, dass ein solcher Ansatz die kognitive Leistungsfihigkeit insbesondere bei
Patienten mit AD und MCI besser wiederspiegelt als Befunde aus der PET-Bildgebung mit
einem Amyloid-Tracer [105].

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation erweitern das Resultat von Khosravi et al. in
dem Sinne, dass die von der ®F-FDG PET stammende Information iiber den globalen
kortikalen Metabolismus offenbar im Allgemeinen einen guten Indikator flr die kognitive
Funktion darstellt, d.h. auch bei der Untersuchung einer heterogenen Gruppe von

Patienten, deren kognitive Symptome durch verschiedene Pathologien verursacht sind.

5.4 Beziehung zwischen zerebraler Mikro- und Makroangiopathie

Zerebrale Mikro- und Makroangiopathie werden haufig getrennt voneinander untersucht,
obwohl die Gefdle strukturell und funktionell miteinander verbunden sind. Diese
Verbindung hat sich unter Beriicksichtigung des gesamten Patientenkollektivs auch in der
positiven Korrelation zwischen WMHgopa Und CPgiopal (r(157) = 0.194, p = 0.014) in unserer
Studie manifestiert; in der Untergruppe der Patienten mit einem MMST-Ergebnis < 24 war
das Ergebnis zwar nicht statistisch signifikant, jedoch lieB sich zumindest ein Trend in die
gleiche Richtung beobachten (r(61) = 0.218, p = 0.085). Der kausale Zusammenhang fir
eine Assoziation der Parameter ist spekulativ, aber es erscheint plausibel, dass Faktoren,
die grundsatzlich das Risiko einer vaskuldren Pathologie erhdhen, z.B. arterieller
Hypertonus, generell ubiquitdir im GefdRsystem wirken und daher GefiRe
unterschiedlicher GroRe gleichermalRen betreffen. Zudem ist ein direkter Effekt einer
Pathologie in groRen zufiihrenden Arterien auf die nachgeschalteten kleinen
Arterien/Arteriolen wahrscheinlich, vor allem im Gehirn, wo kleine GefdRe besonders
vulnerabel gegeniiber Fluktuationen in dem hohen Druck sind wie er in gréBeren
afferenten Gefallen herrscht [106]. Ein Elastizitatsverlust dieser groReren GefiRe, z.B.
infolge atherosklerotischer Verdanderungen, erhéht mutmaRlich den pulsatilen Stress auf
die zerebrale Mikrovaskulatur [106], was wiederum zur Entstehung einer
Mikroangiopathie einschlieBlich assoziierter Verdnderungen des Gehirnparenchyms wie

WMHs beitragt [107, 108, 109]. Auf der anderen Seite konnte eine Mikroangiopathie
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durch Erhéhung des peripheren Widerstandes und damit Blutdruckes auch direkt zum
Elastizitatsverlust der groRBen vorgeschalteten Arterien und der Entwicklung einer
Atherosklerose beitragen; das Resultat ware ein Teufelskreis in dem sich Makro- und

Mikroangiopathie gegenseitig aggravieren [110].

5.5 Zusammenhang zwischen Parametern der zerebralen Angiopathie und

I:Dc'iglobal

Die Daten zeigen eine Assoziation zwischen WMHgopa (aber nicht CPgopa) und FDGgopal
sowohl in der Analyse aller Patienten (r(157) = 0.230, p = 0.004) als auch verstéarkt in der
Untergruppe von Patienten mit milder bis schwerer kognitiver Einschrankung (r(61) =
0.376, p = 0.002). Dies ist nicht Uberraschend, da zerebrovaskuldre Lasionen im
Hirnparenchym, z.B. in Patienten mit vaskuldrer Demenz und Mikroangiopathie, auch mit
der F-FDG PET Bildgebung erfasst werden; diese Lisionen demarkieren sich
typischerweise als ein Muster grofRflachig verstreuter, fokaler Hypometabolismus-Areale
im Kortex als auch subkortikal [111]. So ist es naheliegend, dass bei dem hier
verwendeten Ansatz der Bestimmung von FDGgepa — €s Wurde der gesamte zerebrale und
zerebelldre Kortex beriicksichtigt — auch das AusmaR der mikrovaskuldren Pathologie
miterfasst wurde und in den Parameter eingeflossen ist, und damit nicht nur
Neurodegeneration. Die numerisch héhere Assoziation zwischen WMHgiopai Und FDGgiopal in
der Untergruppe von Patienten mit milder bis schwerer kognitiver Einschrankung ware in
diesem Kontext moglicherweise durch das haufigere Vorkommen der VaD (Tabelle 3) und
entsprechend das tendenziell héhere Ausmall an WMH (Tabelle 4) in dieser Gruppe zu
erklaren.

Dass die mittels der °F-FDG PET Neurobildgebung erfasste Information insgesamt
vielschichtiger ist als die exklusive Abbildung des neuronalen Hypometabolismus und der
Neurodegeneration implizieren auch andere Studienergebnisse. So merkten Sweeney et
al. kritisch an, dass aufgrund der Art und Weise wie FDG durch die Bluthirnschranke
transportiert und verstoffwechselt wird, Ergebnisse der B FDG PET Bildgebung
zwangsldufig auch Verdanderungen der Bluthirnschranke wiederspiegeln und diese
Untersuchungsmethode damit auch einen Biomarker der vaskuldren Dysfunktion, im
Besonderen das Versagen des Transportes Uber die Bluthirnschranke, darstellt [112].
Dariber hinaus wurde berichtet, dass das FDG PET Signal zumindest teilweise auch durch

den Glukoseverbrauch von Astrozyten bedingt ist [113]. Somit ist davon auszugehen, dass
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die Information, die mit der '®F-FDG PET generiert wird, insgesamt die Summation

multipler biologischer Prozesse im Hirngewebe widerspiegelt [114].

5.6 Maogliche Ursachen fiir die starke Assoziation zwischen FDGgjopai und MMST

Es bleibt die Frage warum nur die Information aus der ¥ FDG PET Bildgebung mit der
kognitiven Funktion der untersuchten Patienten assoziiert war und diese vorhersagen
konnte. Um hierfiir eine mogliche Erklarung zu geben, sollte zunachst daran erinnert
werden, dass — wie oben erwdhnt — das Patientenkollektiv (alle Patienten als auch die
Untergruppe mit einem MMST-Ergebnis < 24) sehr heterogen bezliglich der festgestellten
Diagnosen bzw. zugrundeliegenden Pathologien gewesen ist. In einem solchen Szenario
ist es naheliegend anzunehmen, dass eine Untersuchungsmethode, die die Summation
multipler biologischer Prozesse und damit auch mehrerer Pathologien abbildet, auch in
der Lage sein wird die Auswirkungen dieser Pathologien auf die kognitive
Leistungsfahigkeit, sofern vorliegend, zu reflektieren. GemaR dieser Uberlegung sollte es
keine Rolle spielen, ob eine Abnahme der kognitiven Fahigkeiten z.B. durch eine
Neurodegeneration, vaskulare Dysfunktion/Mikroangiopathie oder eine Mischung dieser
bedingt ist — die entsprechenden pathologischen Prozesse sollten im Datensatz der '®F-
FDG PET abgebildet sein. Davon ausgehend, dass das Ausmal pathologischer
Verdanderungen im Hirnparenchym mit der kognitiven Leistungsfahigkeit assoziiert ist,
sollten Resultate aus der '®F-FDG PET Bildgebung entsprechend auch die Kognition in
einem bezilglich zugrundeliegender Pathologien heterogenen Patientenkollektiv
wiederspiegeln, wobei zunehmend pathologische Bildparameter ein héheres Ausmal
einer kognitiven Beeintrachtigung reflektieren wirden.

Daraus leitet sich aber auch ab, dass Bildparameter, die spezifischer nur einen Prozess wie
die vaskuldre Pathologie abbilden, in einem solchen Szenario zwangsldufig nicht adaquat
ein komplexes Konstrukt wie die Kognition reflektieren kénnen. Dies kann sich aber
durchaus andern, wenn die Pravalenz der entsprechenden Pathologie im untersuchten
Kollektiv zunimmt; darauf deutet der schwache Zusammenhang zwischen WMHgopa und
dem MMST in der Untergruppe der Patienten mit einem MMST-Ergebnis < 24 hin, wo
vaskuldre Demenzen haufiger vorzufinden waren (40.9% vs. 33.3% in der Gruppe aller
Patienten).

Insgesamt untermauern die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation die Rolle der 8.

FDG PET als ein sehr nitzliches Werkzeug in der diagnostischen Aufarbeitung von
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Patienten mit kognitiven Symptomen, im Besonderen zu Beginn wo verschiedene
zugrundeliegende Pathologien einschlieBlich gemischter Diagnosen berticksichtigt werden
mussen. In diesem Stadium kann diese Untersuchungsmodalitdt dabei helfen zu
beurteilen, ob eine relevante Pathologie vorliegt oder nicht, da bei Fehlen jeglicher
Abnormalitaten die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Neurodegeneration und auch
einer zerebrovaskuldren Erkrankung gering sein sollte. Sollten sich Veranderungen finden,
so konnte deren topographische Verteilung wichtige Informationen zur Diagnosefindung

beitragen.

5.7 Statistische Signifikanz der Ergebnisse

Ein statistisch korrektes Vorgehen beinhaltet eine Korrektur bzw. eine Reduktion des a-
Niveaus wenn, wie hier, multiple Vergleiche angestellt werden. Haufig benutzte
Methoden hierfir sind die Bonferroni-Korrektur fiir multiple Vergleiche oder die weniger
konservativen Korrekturen nach Holm-Bonferroni oder Dunn-Sidak [115, 116]. Im Rahmen
der vorliegenden statistischen Analysen wurden Ergebnisse als signifikant im Fall von p <
0.05 angesehen und auf eine Korrektur fiir multiple Vergleiche wurde gewollt verzichtet.
Dies erfolgte vor dem Hintergrund des explorativen Charakters der Arbeit und sollte
sicherstellen, dass auch Ergebnisse mit niedrigerem Signifikanzniveau einer
weiterfihrenden Begutachtung unterzogen werden kénnen. Dies bedeutet jedoch nicht,
dass die hier prasentierten Ergebnisse einer Korrektur fiir multiple Vergleich nicht
standhalten. Vielmehr bleiben sdmtliche Ergebnisse in der Gruppe aller Patienten und die
meisten Ergebnisse in der Untergruppe der Patienten mit einem MMST-Ergebnis < 24
auch nach Anwendung einer Korrektur fiir multiple Vergleiche statistisch signifikant. Als
Beispiel konnen die nicht-parametrischen partiellen Korrelationen dienen, die benutzt
wurden um den Zusammenhang von FDGgoba, WMHgiopa, Und CPgiops mMit dem MMST-
Ergebnis zu untersuchen; hier liegen drei Vergleiche vor, sodass das a-Niveau auf 0.0167
(Bonferroni und Holm-Bonferroni) bzw. 0.0169 (Sidak) angepasst werden sollte; die
partielle Korrelation zwischen FDGggp und MMST bleibt statistisch signifikant, da p

jeweils kleiner als diese Werte ist (p < 0.001).
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5.8 Starken und Limitationen

Die Stirke der vorliegenden Dissertation ist die Evaluierung des Zusammenhanges
zwischen der kognitiven Funktion und verschiedenen Parametern der Neurobildgebung,
jeweils stellvertretend fir verschiedene zerebrale Pathologien (Neurodegeneration,
Mikroangiopathie, Makroangiopathie), unter Verwendung eines einzigen Datensatzes von
Patienten mit kognitiven Symptomen. Ein solches Vorgehen ermdoglicht einerseits, dass
die Assoziationen, die jeder Parameter mit der Kognition aufweist (und somit die
Parameter), direkt miteinander verglichen werden kénnen; andererseits konnen auf diese
Weise auch mogliche Interaktionen zwischen den einzelnen Bildparametern aufgedeckt
werden. Zudem ist die untersuchte Patientengruppe im Hinblick sowohl auf die
zugrundeliegenden Pathologien als auch auf den Grad der kognitiven Leistungsminderung
(MMST-Ergebnisse 6 — 30) heterogen. Diese Eigenschaften erméglichen die Identifikation
der Bildparameter, welche in der Lage sind den kognitiven Status robust unter

verschiedenen Umstanden abzubilden.

Auch auf Limitationen soll eingegangen werden:

1) Der MMST st eine simple Screening-Untersuchung, die mehrere Schwachen aufweist,
z.B. das Fehlen einer spezifischen Testung fiir Exekutivfunktionen [117]. Daher ist die
Anwendung dieses Tests zur Abbildung der kognitiven Leistungsfiahigkeit eines Patienten
nicht optimal. Dieses Vorgehen wurde dennoch gewahlt, da umfangreichere Testungen
nur an wenigen Studienteilnehmern durchgefiihrt wurden und somit nur unter
Verwendung des MMST eine ausreichende Anzahl von Daten fiir eine robuste statistische
Analyse vorlag. Zukinftige Studien sollten daher die Ubertragbarkeit der hier
prasentierten Ergebnisse auf neuropsychologische Tests, welche die globale kognitive
Funktion umfangreicher erfassen, priifen.

2) Die Ergebnisse und damit auch die getroffenen Schlussfolgerungen beruhen auf einer
relativ kleinen Anzahl von Studienteilnehmern, von denen der lberwiegende Teil ein
normales Ergebnis im MMST (2 24) aufwies. Somit ist prinzipiell méglich, dass wenige
Patienten und/oder Pathologien die Ergebnisse negativ beeinflusst haben. Aus diesem
Grund sollten die Ergebnisse an einem grofReren Patientenkollektiv validiert werden.

3) Fiur die Assoziation der zerebralen Makroangiopathie mit dem MMST wurde die CT-
morphologisch fassbare Kalklast in den GefaBwanden herangezogen. Die auf diese Weise
visualisierten Kalzifikationen sind jedoch nicht der einzige Teil des atherosklerotischen

Prozesses innerhalb der Arterienwand. Dies sollte jedoch vernachlassigbar sein, da
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friihere Studien gezeigt haben, dass das Kalkvolumen eine sehr gute Korrelation mit dem
histologisch quantifizierten Gesamtplaque-AusmaR aufweist und somit ein geeignetes
MakR fiir die totale atherosklerotische Plaque-Belastung darstellt [118].

4) Zur Detektion und Graduierung der WMH wurden MRT-Sequenzen benutzt, die an
Systemen mit unterschiedlichen Feldstdrken akquiriert wurden (1.5 T und 3.0 T). Intuitiv
betrachtet sollten Sequenzen, die an einem 3.0 T MRT System aufgenommen wurden,
eine sensitivere Darstellung von WMH erlauben als solche, die an einem 1.5 T System
aufgenommen wurden, was moglicherweise — je nach verwendetem Gerdt — zu
Unterschieden in der WMH-Last bei den Patienten fihren kdénnte. Wissenschaftliche
Daten zu diesem Thema sind aktuell begrenzt, insbesondere im Hinblick auf visuelle
Graduierungssysteme wie hier verwendet. Interessanterweise hat eine der wenigen
verfligbaren Studien zu diesem Thema keine Unterschiede im Ausmall der WMH beim
Vergleich eines 1.5 T mit einem 7.0 T Gerat gefunden [119], weshalb das Gleiche auch fir
den Vergleich von einem 1.5 T mit einem 3.0 T System gelten mag. Und auch wenn
Unterschiede beziglich der WMH-Detektion existieren, so sollte ein visuelles
Bewertungssystem wie hier verwendet mit einer leicht durchfiihrbaren Zuteilung der
WMH-Last in vier Kategorien einen relativ stabilen Ansatz bilden, bei dem die
Auswirkungen durch den Einsatz von verschiedenen Gerdten auf die Ergebnisse von

geringer Bedeutung sein sollten.

5.9 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation zeigen, dass von den untersuchten
Bildparametern nur die anhand der BEFDG PET gewonnene Information mit der
kognitiven Leistungsfahigkeit in einem — bezlglich der Ursachen fiir kognitive
Beschwerden — heterogenen Patientengut assoziiert ist und diese vorhersagen kann. Der
Grund fir dieses Ergebnis ist sehr wahrscheinlich die Fahigkeit der '®F-FDG PET
Bildgebung nicht nur die Neurodegeneration sondern auch andere pathologische
Prozesse wie eine vaskuldre Dysfunktion zu erfassen. So kann diese Untersuchung ein
akkurates Abbild der kognitiven Funktion unabhangig von der zugrundeliegenden
Pathologie widergeben. Dies unterstreicht den Nutzen dieser Modalitdt als ein
diagnostisches Mittel in der allgemeinen Aufarbeitung von Patienten mit kognitiven

Symptomen, z.B. im Rahmen einer Gedachtnissprechstunde.
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Dagegen sind in dem genannten Patientengut die aus konventionellen MRT- und CT-
Untersuchungen abgeleiteten Bildparameter, wie in dieser Arbeit verwendet, weniger
geeignet die kognitive Funktion zu reflektieren. Dies liegt primar daran, dass sie
spezifischer nur die vaskulare Dysfunktion darstellen und somit andere Pathologien, die

mit kognitiver Verschlechterung einhergehen, nicht erfassen.
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