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1. EINLEITUNG

1.1. Das Down-Syndrom

Das Down-Syndrom (DS) ist das haufigst auftreteidiaische Syndrom
geistiger Behinderung, mit einer Inzidenz von c@mem Fall auf 1000
Lebendgeburten (Adams et al.,, 1981) und ist fliraetiv% der geistigen
Behinderungen verantwortlich (Heller et al., 1969).

Im Jahr 1866 veréffentlichte der Englander Johndgdam Down die erste
klinische Beschreibung eines Krankheitshildes, mas seinen Namen tragt. Er
arbeitete damals als Leiter des “Earlswood Asyliddioten®. In seinem Artikel
,2Observations on an Ethnic Classification of IdibtDown 1866) hatte er
Patienten beschrieben, die alle durch ein &hnliabngaloides Aussehen
auffielen. In Down’s Originalarbeit schrieb er diégeranderungen irrtimlich
noch einer Erkrankung der Mutter an Tuberkulose zu.

Erstmals diskutierte Waardenburg 1932 eine chromas® Veranderung als
Ursache des Down-Syndroms. Seine Behauptungen wud®59 durch
Untersuchungen von Lejeune (Lejeune et al., 198@),das Auftreten einer
Trisomie 21 bei einer Untersuchung von neun Kindestatigten, gestitzt.
Bereits gut 50 Jahre zuvor gelang Fraser und Mitffraser et al., 1876) eine
neuropathologische Beschreibung des Gehirns bei nE®ymdrom. Sie
beschrieben dabei insbesondere die geringe Brertsuperior temporalen und
inferior frontalen Gyri sowie den moglichen Zusanmmang zwischen Down-
Syndrom und klinischer Demenz.

Die Entdeckung, dass das Down-Syndrom aufgrundatiefich ablaufenden
pathologischen Prozesse Modellcharakter fir diendilmer Erkrankung (AD)
hat, pradestiniert Personen mit Down-Syndrom alsikBgruppe, um die
(Frih-)Veranderungen bei der Alzheimer Erkrankung umtersuchen. Die
Beschreibung der Alterungsvorgdnge bei nicht-deerenErwachsenen mit
Down-Syndrom bietet eine Méglichkeit, die Effekterddlzheimer Erkrankung

vor dem Einsetzen des dementiellen Syndroms zuesard



Die Vorstellung, dass das Down-Syndrom Modellchemakir die Demenz vom
Alzheimer Typ haben konnte, tauchte erstmals 19i8Jbrvis (Jervis, 1948)
auf, der die klassischen neuropathologischen Kedmze der Alzheimer
Erkrankung, namlich Senile Plaques (SP) und ndunithdire Biindel (NFT), bei
drei Erwachsenen mit Down-Syndrom beschrieb.

Heute steht fest, dass nahezu alle Personen miniSywdrom, die alter als 40
Jahre sind, neuropathologische Veranderungen asdwgdlie die Kriterien einer
Alzheimer Erkrankung erfullen (Mann et al., 1984jsWewski et al., 1985a;
Wisniewki et al., 1985b).

Da die Demenz vom Alzheimer Typ heute nicht mekraah unvermeidlicher
Alterungsprozess begriffen wird, sondern als eipezsische Erkrankung,
werden Anstrengungen unternommen, die Pathogenese Adzheimer
Erkrankung von Alterungsprozessen abzugrenzen perfsche Therapien zu
entwickeln.

Besonders vor dem Hintergrund der stetig steigederahl alterer Menschen
in den Industrienationen erfahrt die Beschaftigomgdem Thema Demenz seit
Mitte der 80er Jahre eine steigende Relevanz.i8erlen Deutschland etwa 1,5
Millionen Menschen an einem dementiellen Syndroasg mh der Mehrzahl der
Falle (ca. 70%) durch die Demenz vom Alzheimer Vgpursacht wird (Bickel
et al., 1995). Die Zahl der Uber 80jahrigen hah sseit 1910 verzehnfacht.
Durch die steigende Lebenserwartung wird in denhst@n 20 Jahren eine
Zunahme der Betroffenen auf Gber zwei Millionengmostiziert.

In den USA ist die Demenz vom Alzheimer Typ dierthéufigste Todesursache
und mindestens 2-3% der Uber 65jahrigen sind darkrankt. Bei den Uber
80jahrigen, der am schnellsten wachsenden Bevdéigeachicht, sind 2-3mal so
viele betroffen. Die Gruppe der Alzheimer-Erkramkteelegt dort ca. 30-50 %
der Pflegeheimbetten und ist somit flr einen grolihder Aufwendungen der

Krankenkassen verantwortlich (Terry RD et al., 1983



1.1.1. Die Zytogenetik und Molekulargenetik des De8yndroms

Das Down-Syndrom ist die haufigst auftretende Cluswmenaberration, die
fur das klinische Syndrom der geistigen Behinderuaantwortlich gemacht
wird.

Meistens resultiert es aus einer kompletten Trisotgis Chromosoms 21 durch
ein fehlerhaftes Zusammenbleiben (nondisjunctiaar) @ romosomen wahrend
der Gametenbildung (Lejeune et al., 1959). Somiatga die nicht getrennten
Chromosomen in dieselbe Tochterzelle, die nun &ro@osom zuviel besitzt,
wahrend die andere Tochterzelle eines zuwenig astiwéach der Befruchtung
entsteht in einem Fall eine Trisomie des betre#@n@hromosoms, im anderen
eine Monosomie. Seltener tritt dieses fehlerhaftessatnmenbleiben erst auf,
nachdem die Befruchtung abgeschlossen ist, was vei zerschiedenen,
getrennten Zelllinien im selben Fetus fiuhrt (Mo¥aik

Einige wenige Falle resultieren aus einer komptetteder teilweisen
Translokation des Chromosoms 21 auf ein anderesn@som. Gewdhnlich ist
dabei die D- (Onodera et al., 1997; McKusick et H999; Hattori et al., 2000)
oder G- (Epstein et al., 1990; Clark et al., 19€3Jppe betroffen. Einige
Formen des Down-Syndroms bei Translokation zeigefagniliares Muster der
Vererbung (Williams et al., 1975).

Insgesamt sind jedoch 90-95 % aller Down-SyndroiiteF&uf eine vollstandige
Trisomie 21 zurickzuflhren, nur 2-4 % resultierewgils aus einem Mosaik
bzw. aus einer Translokation (Mikkelsen et al., Z9ook et al., 1981).

Das Chromosom 21 ist mit seinen 33.8 Millionen Dgsibonukleinsdure-
(DNA-) Basenpaaren das kleinste menschliche Autoseaiei viele der 225
Gene zur Pathogenese bzw. zum Phanotyp des Dowdredga beitragen
(Hattori et al., 2000).

Auch ist das Vorhandensein einer kleinen ,kritigtiregion“ diskutiert worden

(Korenberg et al., 1990; Epstein et al., 1993),fdredie meisten pathologischen



Verdnderungen verantwortlich gemacht werden kaner. Kurze Arm (21p)
dieses akrozentrischen Chromosoms besteht aus Gaieetiir die ribosomale
Ribonukleinsdure (RNA) kodieren, sowie aus eineximnal gelegenen hochst
repetetiven DNA-Sequenz. Diese Gene auf 21p schdiemen entscheidenden
Einfluss auf die normale Entwicklung zu haben, daplixationen und
Deletionen in dieser Region gewdhnlich nur gerindg®obachtbare
Auswirkungen auf den Phanotyp haben.

Alle anderen Gene auf Chromosom 21 befinden si€ldem langen Arm (21q),
fir den zur Zeit verschiedene Karten erstellt werd®nodera et al., 1997,
Antonarakis et al., 1998; McKusick et al., 1999)e$2 Karten sollen dazu
dienen, einzelne, individuelle Befunde des DowneéBgms spezifischen
Subregionen des Chromosoms 21 zuzuordnen. DabeilDWA von Patienten
mit seltenen, segmentalen Duplikationen ( e.g. sedgater Trisomie) von 21q
verwendet und versucht, diese zytogenetische Irgtbom mit dem klinischen
Bild zu korrelieren (Epstein et al., 1993).

Die entscheidende a priori Annahme hierbei ist,sdder Phanotyp einer
Aneuploidie aus einer erhohten Anzahl von Genkopd®s veranderten
Chromosoms resultiert, und dass spezifische Auspggn des Phéanotyps
diesem Genungleichgewicht zugewiesen werden konbesser ,Gen-Dosis-
Effekt”, verursacht durch eine Steigerung der Gemgeedes triplizierten 21q
Abschnittes, ist somit fiir den Phanotyp bei desdmie 21 verantwortlich.
Genau betrachtet sollte eine zusatzliche Kopiesei@aromosoms zu einer
50%igen Zunahme der entsprechenden messenger RRAIAInund dessen
Produkten (Proteinen) fihren (Amano et al., 20@& Konsequenzen dieser
Erhdhung korrelieren dann mit der urspringlichemkfion dieses Produktes
(e.g. als Enzym, intrazellulares  Signalmolekil, uBtmrprotein,
Oberflachenprotein, etc.). Diese ,Gen-Dosis-Effektfeorie wird als

Haupterklarung fir das Down-Syndrom verwendet, wemur Zeit auch
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konkurrierende Theorien existieren (Epstein et1&95; Pritchard et al., 1999;
Shapiro BL, 1999; van Leeuwen et al., 1999).

Bei dem heutigen Stand der Ursachenforschung destt dass nicht nur
Verdnderungen auf dem Chromosom 21 bei der Auspgigies Down-
Syndroms allein eine entscheidende Rolle spielmjern auch Verdnderungen
auf anderen Chromosomen, sowie Transskriptionsfaktoder Protoonkogene
(Lubec er al., 2002).

Eines dieser verdreifachten Gene auf 21q ist dasyl@d precusor protein®
(APP), das sich auf dem Abschnitt q21.3-22.05 loiefin Dieses APP-Gen
kodiert fur ein grofRes, transmembrandses ProteMeironen und Astrozyten.
Seine vermutete Funktion ist die Steuerung der Banon des
Neuritenwachstums, die Synaptogenese, die Modulatier Plastizitat der
Synapsen, die Regulation der Homdoostase und ddadbéksion sowie die
Neuroprotektion gegen toxischen und oxidativen sStrigvattson et al., 1993;
Mattson et al., 1997BAPP wird als Reaktion auf einen neuronalen Schaden
hochreguliert und sezernierte APRONnen Neurone gegen Ischamien oder
Toxizitdten schiitzen, indem sie die intrazellula@e*-Konzentration
stabilisieren (s. Abbildung S.13). Genetische Vdginngen (e.g. Trisomie 21)
und mit dem Alterungsprozess verbundene VorgangeHimmetabolismus
kénnen die Produktion und Anh&aufung “GdestabilisierendeB-Amylopeptide
(AB) verursachen und die Freisetzung neuroprotekf¥s verhindern.

Das erhohte Anfallen von APP flihrt zur Ablagerumm \Amyloid im Kortex
bzw. Uber dessen Fragmente zu frih auftretendemdtmnen von senilen
Plaques. Somit ist das vermehrte Auftreten des ARBEh flr ein frihes
Auftreten des dementiellen Syndroms bei Down-Symdrgerantwortlich
(Margallo-Lana et al., 2004). Mutationen in diesé&fRP-Gen sind mit der
familidren Alzheimer Erkrankung assoziiert (Clatkat, 1993). Auch andere

Genloci, vor allem im Zusammenhang mit der OxidasibAntioxidations-
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Balance, stehen im Focus der Ursachenforschung ewin-Syndrom (de

Haan et al., 2003).

Der genaue Zusammenhang zwischen dem zusatzlichemaMlensein einer
Genkopie g21 und der Ausbildung des klinischen dldes Down-Syndroms
bzw. der Alzheimer Erkrankung ahnlichen Patholdgieibt aber immer noch
Gegenstand weiterer Forschungen und ist noch retatendlich geklart

(Epstein CJ 1990).

Es muss konstatiert werden, dass es keine schélidsggmentation dafir gibt,
dass ein einzelner Genlocus auf dem Chrosom 2ih aibeantwortlich flr einen
spezifischen Phanotyp dieser Erberkrankung sein Ml Sicherheit wird nur

ein multifaktorieller Ansatz der Komplexitat diesggndroms gerecht.

12



Abbildung 1:B-APP Stoffwechselvorgange

Sekretasen
BAPP
670, 671 |* v l | * 717
N | el - C
] L 1 L]
Zellproliferation Kalziumregulation Membran

Alternativeekarbeitung

— M

v

APPs :|_‘ andenes
L 1

| | == 2Y

ve;mindertétaz*] erhohtes [€h

Neuroprotektion, Neuronenwachstum Toxizitat, gestortes Wachstum

Die Struktur des famyloid precusor protein FAPP). Die funktionalen Domanen,
Mutationsorte und alternative Verarbeitungswege, die das Uberleben der MNeuron
beeinflussen, ist angezeigt. Die enzymatische VerarbeitungAd&i3 durch Sekretasen setzt
sezernierbare Formen déaPP (APPs) aus der Zelle frei, die mehrere funktionelle Doménen
zur Zellproliferation, CA&'-Regulation und Neuroprotektion enthalten. Eine alternative
Verarbeitung degBAPP kanns-Amylopeptide(AS ) freisetzen, die potentiell neurotoxische
Verbindungen formen kénnen, die die “CaHomdostasestéren kénnen und so die
Vulnerabilitéat der Neuronen erhdhen.

* Mutationsloci der vererbten Alzheimer Erkrankung

[Nach Mattson et al., 1993]
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1.1.2. Klinik und Epidemiologie

Die klinischen Charakteristika des Down-Syndromsd seine erhebliche, aber
individuell verschiedene, geistige Retardierung ig@phrenie), typische
Dysmorphien wie Brachy- und Mikrozephalie, Epikargh Hypertelorismus,
ansteigende Lidachsen, breite Nasenwurzel, Musgelionie, Vierfingerfurche
sowie oftmals (40-60%) auftretende Herzfehler.

Die Anzahl und Ausprédgung emotionaler Auffalliglesit im Sinne eines
depressiven Syndroms nimmt mit fortschreitendemerAlsignifikant zu.
Evenhuis findet generalisierte tonisch-klonischefédla bei 6 von 12 malig
intellektuell eingeschrankten (IQ 35 — 55) und ballen 5 schwer
eingeschréankten (IQ 25 — 35) Patienten (Evenhuis H880). Das vermehrte
Auftreten von Epilepsien (84%) und einem Parkindn(@0%) wird von Lai
berichtet (Lai et al., 1989). Ropper berichtet saynifikant erhbhtem Auftreten
von Depression und Demenz (Ropper et al., 1980& Down-Syndrom-
Erkrankten fallen weiterhin durch eine Verzogerumgd Stérung der
Sprachentwicklung auf (Chapman et al., 2000).

Ab einem Alter von ca. 40 Jahren erhoht sich daeeiderer, die einen Prozess
kognitiver Einschrankung durchlaufen, &ahnlich deser bei der Alzheimer
Erkrankung beobachtet wird. Die zeitliche Hieraectier Symptome beginnt mit
einem langsam fortschreitendem Gedachtnisverlusg @ihrt zu einem
generellen Verfall der kognitiven Fahigkeiten megkeitender Demenz und
emotionalen Veranderungen (Lai et al., 1989; SchaMB et al., 1992;
Alexander et al., 1997; Nelson et al., 2001).

Klinische Symptome der Demenz beim Down-Syndrord:sedachtnisverlust,
Verhaltensanderungen, Sprachschwierigkeiten, negisahe Alterationen und
Verminderung kognitiver Kompetenzen (Visser et 4B97; Holland et al.,

1998). Der Anteil an Patienten mit Down-Syndrome dbymptome einer
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Demenz aufweisen, reicht von 5%-10% zwischen 404%)dhrigen bis hin zu
40%-50% bei tber 60jahrigen (Evenhuis HM, 1990).

Die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer Typ sicheistellen, wird durch
die angeborene mentale Retardierung und durchrdigegVielfalt der basalen
kognitiven Leistungen der Erwachsenen mit Down-®gnderschwert.
Postmortem Studien hingegen zeigen, dass naheeu Patsonen mit der
Diagnose eines Down-Syndroms ab dem Alter von 40reda das
neuropathologische Muster der Alzheimer Krankhafiveisen (Ropper et al.,
1980; Ball et al., 1980).

1.2. Das Down-Syndrom als Studienmoéglichkeit furtfF)Veranderungen
bei der Alzheimer Krankheit (AD)

Die verbesserte Behandlung von Herzfehlern undktinfieskrankheiten in der

Kinder- und Jugendzeit bei Betroffenen mit Down-&ym hat deren

Lebenserwartung deutlich erhdht; von ca. neun dalze Anfang des 20.

Jahrhunderts auf einen Stand heute bei dem ca.d&%etroffenen 50 Jahre
oder &lter wird (Dupont et al., 1986; Baird et 4087).

Diese Entwicklung fuhrt dazu, dass eine immer gmé[eruppe von éalteren
Menschen mit Down-Syndrom vorhanden ist, in der wlim Probleme der

vorzeitigen Alterung und Demenz starker hervortretBusatzlich bietet die

Vorhersagbarkeit des Auftretens der PathologieAdeheimer Erkrankung bei

diesen Betroffenen eine Mdglichkeit, die erstenavielerungen dieser Krankheit
zu erforschen, das Fortschreiten zu beobachterscimce3lich das Endstadium
im Rahmen der Autopsie festzuhalten. Von der vedrsn Behandlung des
dementiellen Syndroms profitieren sowohl die areeldemenz vom Alzheimer

Typ Erkrankten als auch die Down-Syndrom-Betroffene
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1.2.1.  Morphologische und funktionelle Hirnverandegen beim Down-
Syndrom und bei der Alzheimer Erkrankung
1.2.1.1. Befunde bei jungen und alten Down-SyndBetroffenen und bei

Patienten mit einer Alzheimer Erkrankung

Eine Reduktion des Gehirngewichts ist bei den Ehsanen mit Down-
Syndrom ein erster, auffalliger Befund. So zeighsh vielen Studien, dass nur
ein Anteil von circa 20% der Betroffenen mit Dowywr8rom zwischen 8 und
50 Jahren ein Gehirngewicht dber 1200g und gleitgzel5% ein
Gehirngewicht unter 1000g haben (Benda CE 1960ita8el et al., 1967;
Whalley et al., 1982; Wisniewski et al.,, 1985; Maenal., 1989). Bei der
gesunden Normalbevdlkerung dieses Altersspektrungeben lassen sich nur
sehr wenige mit einem Gehirngewicht unter 1200d€m

Schapiro konnte in einer quantitativen Computertgraphie (CT)-
Untersuchung eine VergrofRerung des dritten Venfrik&gsammen mit einer
Abnahme der grauen und weil3en Substanz bei alterdd Jahre), dementen
Betroffenen mit Down-Syndrom im Vergleich zu jungerErwachsenen mit
Down-Syndrom feststellen. Eine cerebrale Atrophieigiz sich nur bei
Untersuchten mit Down-Syndrom, die ein dementie®sdrom aufwiesen.
Altere Betroffene mit Down-Syndrom mit einer Eingohkung der kognitiven
Leistungen allein, ohne klinische Demenz, wieserVargleich zu der jingeren
Down-Syndrom-Gruppe keine signifikante cerebraleopliie auf. Er folgerte,
dass das Auftreten einer klinischen Demenz beigilteJntersuchten mit Down-
Syndrom von einer cerebralen Atrophie begleitedwBchapiro et al., 1989).
Studienergebnisse beziglich der cerebralen Glukosevtung und des
cerebralen Blutflusses zeigten, proportional zunhiteé@olumen, Normalwerte
bei jungen Betroffenen mit Down-Syndrom, wahrenddberen Probanden mit
Down-Syndrom die registrierten Parameter abnahnBasonders betroffen

dabei waren der Temporal- und Parietallappen, e@fgbar mit den
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Veranderungen bei der Alzheimer Erkrankung (Scloagiral., 1987; Pietrini et
al., 1997; Teipel et al., 1999). Diese Resultaeetr sowohl beim Vergleich mit
jungeren Down-Syndrom-Patienten als auch mit gesunBrobanden des

gleichen Alters auf.

1.2.1.2. Neurodegenerative Veranderungen

GrolRenabnahmen oder Verlust von Neuronen innedbeditimmter kortikaler
und subkortikaler Strukturen sowie projizierendas@rverbindungen sind die
Ursachen der cerebralen Atrophie bei der Alzheidarankung. Dies betrifft
im besonderen die grol3en Pyramidenzellen der Semchl und V des
cerebralen Kortexes sowie die Pyramidenzellschiohtlippocampus (Mann et
al., 1985; Hof et al., 1990; Mann DM, 1996).

Die ersten pathologischen Veranderungen werdeonologisch betrachtet, im
medialen Temporallappen und besonders im EntodmnnaKortex und
Hippocampus registriert, was zur Atrophie der détreen Strukturen fuhrt und
im MRT sichtbar gemacht werden kann. Die Verwenddm®ges Umstands als
Frih-Diagnostikum wird diskutiert. Bei einem Lebaltsr von ca. 40 Jahren der
Betroffenen werden in einem nachsten Schritt die okosikalen
Assoziationsgebiete beeintrachtigt (Braak et &911 Hof et al., 1995; Jack et
al., 1998; Sadowski et al., 1999; Chan et al., 260ice et al., 2001; Schott et
al., 2003; Lerch et al., 2005). Auch limbische Kgghiete im Vorderhirn wie
der Nucleus basalis (Meynert) sind betroffen (Atestdal., 1985, Teipel et al.,
2005).

Vergleichbare Veranderungen werden von alterereRt&in mit Down-Syndrom
berichtet. Die Ergebnisse hierbei zeigen eine mgeite Anzahl pyramidaler

und nicht-pyramidaler Nervenzellen im Bereich demporallappens,
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Hippocampus und des entorhinalen Kortex (Ball t1&80; Mann et al., 1987,
Hyman et al., 1991).

Bei der Gegenuberstellung der pathologischen Ver&mdgen beim Down-
Syndrom und der Alzheimer Erkrankung muss allerslibgdacht werden, dass
Down-Syndrom-Betroffene durch ihre angeborenen Kiefaicht vom gleichen
morphologischen Niveau starten wie Alzheimer-Pa¢ienoder die gesunde
Normalbevélkerung. Dementsprechend wird gefordelie alteren Down-
Syndrom-Patienten eher mit den jungeren Down-SynePatienten zu
vergleichen als mit der gesunden Normalbevolkerumg,damit den Einfluss
der angeborenen Veranderungen zu kontrollieren.itSiefRen sich die der
Alzheimer Erkrankung &hnlichen Veranderungen intesig Leben besser von
den Einflissen des Gendefektes differenzieren.

Unter Berticksichtigung dieses Umstandes kann nagbgen werden, dass sich
die qualitativen, pathologischen Veranderungen &&ren Betroffenen mit
Down-Syndrom parallel zu denen bei der AlzheimekalBkung entwickeln,
wohingegen die quantitativen Messungen in einzelBereichen erhebliche
Unterschiede aufweisen. Das Ausmall des Nervendaebtes bzw. die
Reduktion des durchschnittlichen Zellvolumens rstvielen Gehirnregionen
beim Down-Syndrom identisch zu dem bei der Alzheirkegankheit (e.qg.
Hippocampus); in anderen (e.g. Temporallappen) siim$e Prozesse beim
Down-Syndrom deutlich geringer ausgepragt (Mared.etl987).

Die Verluste an Nervenzellen fihren auch zu einesrminderung von
Neurotransmittern und Enzymaktivitdten in den Hé&treen Systemen bei der
Alzheimer Krankheit (Mann et al., 1986). Entsprech&ommt es bei &lteren
Patienten mit Down-Syndrom zu niedrigen Transmiitezaus verschiedener
neurochemischer Marker (e.g. Noradrenalin, Choloe#xl-Transferase, GABA
etc.) (Yates et al., 1981; Mann et al, 1986; Gatigiet al., 1987; Reynolds et
al., 1988).
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1.2.1.3. Verteilungsmuster Seniler Plaques (SP) Nadrofibrillarer Bundel
(NFT)

Die Anzahl und Verteilung von Amyloidplaques (SPwee die Anzahl und
Topographie der kortikalen Neurone mit Neurofilanén Bindeln (NFT) bilden
die Basis fur die Diagnose und Differenzierung A&heimer Erkrankung zu
normalen Alterungsvorgadngen (National Institute Aging, 1983; Wisniewski
et al., 1985 c; Khachaturian ZS, 1985).

Eine Analyse von 39 Studien hat ergeben, dass dibr§gheinlichkeit flr das
Auftreten von SP und NFT beim Down-Syndrom bei uatgahrigen bei 23,3%
liegt, dann steil ansteigt, so dass bereits imndl b. Lebensjahrzehnt nahezu
alle Down-Syndrom-Betroffenen neuropathologischaidden aufweisen, die
die pathologischen Kriterien einer Alzheimer Erkeang erftillen (Wisniewski
et al., 1985b; Mann et al., 1984; Mann et al., 982i einigen untersuchten
Féallen koénnen auch schon ab dem 30. Lebensjahr blarhe
Amyloidablagerungen im cerebralen Kortex auftre(@umble et al., 1989;
Ikeda et al., 1989).

Die ersten Ablagerungen tauchen beim Down-Syndieie,bei der Alzheimer
Erkrankung, zuerst in der Schicht Il des entorl@nadortex auf (Vickers et al.,
1992; Hof et al., 1995; Sadowski et al., 1999);at\gpater dann in den grol3en
Pyramidenzellen der Schichten Il und V neokorekaAssoziationsgebiete
(Rafalowska et al., 1988; Hof et al., 1995; Mann DI496). Hierbei herrschen
die NFT eher in den infragranularen Schichten worgd die SP lassen sich
vermehrt in supragranul&ren Schichten finden. Imr senso-motorischen
Rindenfeldern sind diese neurofibrillaren Verandgen demgegeniber kaum
anzutreffen.

Der temporale bzw. frontale Kortex beim Down-Symdrbingegen weist eine
hohere Dichte an NFTs auf, SP sind gleichmaRigesr idile betroffenen
kortikalen Gebiete verteilt (Hof et al., 1995). Bas Verteilungsmuster zeigt
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sich auch bei der Alzheimer Erkrankung (Hof et 8890; Arnold et al., 1992;
Mann DM, 1996).

Nicht nur die Topographie sondern auch die Dichd@ WFT und SP beim
Down-Syndrom entspricht weitgehend der bei der Demv®m Alzheimer Typ,

wenn auch Studien einige wichtige Unterschiede eagén: So ist die
Haufigkeit von NFT im temporalen Kortex beim Dowgrgrom gleich der bei
der Demenz vom Alzheimer Typ, wohingegen SP ddutlidufiger bei

Patienten des gleichen Alters mit einer Alzheimekr&nkung beobachtet
werden. Im Hippocampus hingegen Ubertrifft die ZahlSP und NFT beim
Down-Syndrom die bei der Alzheimer Erkrankung (ldbél, 1995).

Auch die Morphologie der NFT und SP beim Down-Symdr entspricht

weitgehend den Untersuchungsbefunden bei der DemamzAlzheimer Typ

(Mann DM, 1988).

Dieses gehaufte Auftreten von fur die Alzheimerrgrkung charakteristischen
Befunden beim Down-Syndrom scheint spezifisch fas @own-Syndrom zu
sein, und wird auch nicht bei anderen Bevolkerungggen mit geistiger
Behinderung gefunden (Malmud N, 1972).

Nach Zusammenschau dieser Befunde erscheint es$ s@mischeinlich, dass
man die neurodegenerativen Veranderungen beim [®drom als ein

Modell verwenden kann, um die bei der Alzheimer rBnkung typischen

Vorgéange zu untersuchen und zu verstehen.

1.2.2. Der Hippocampus als Mal3 fur die allokoregkBlegeneration

Eines der ersten klinischen Zeichen bei der Alzleeifarkrankung stellt die
Beeintrachtigung des Gedachtnisses dar. Dieses t8ymperschlechtert sich
langsam im Laufe der Zeit und wird von Personlictseeranderungen, Verlust

von Sprachkompetenzen und Affektion des extrapydalan, motorischen
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Systems begleitet. Die Schwere der Erkrankung \wrdder Hierarchie von
pathologischen Vorgéangen im entorhinalen Kortexpgdcampus und Isokortex
in Verbindung gebracht. Histopathologische Untensimgen weisen die
Hippocampusformation als eines der ersten und admwessten betroffenen
Gebiete bei der Alzheimer Erkrankung aus. Neurdfive Schaden und der
Verlust von Projektionsneuronen, verantwortlich fdre afferenten und
efferenten Verbindungen der Hippocampusformatigmrén sowohl zu einer
Diskonnektion der intrahippocampalen Verbindungesnaach zur Isolation des
Hippocampus von anderen Anteilen des Gehirns,dielie Gedachtnisleistung
verantwortlich sind. Der Nervenzellverlust des Hippampus ist somit fr einen
Grossteil des Gedachtnisverlustes bei der Alzheikrankheit verantwortlich
(Hyman et al., 1984; Bobinski et al., 1996; Nagglet1996).

Diese Hippocampus-Atrophie stellt, der Klinikk emsghend, die
morphologische Frihveranderung bei der Demenz viahetmer Typ dar. CT-
und MRT-gestltzte Studien haben von signifikantueseitem Volumen des
Hippocampus sowie angrenzender Strukturen des teadiEemporallappens
mit zunehmendem Alter bei Down-Syndrom berichtees® entsprechen den
frihen allokortikalen Veranderungen und dem Gedéswrlust bei diesen
Patienten (Kesslak et al 1994; Lawlor et al., 20Q&suski et al., 2002). Andere
Studien hingegen konnten keinen signifikanten Zusanhang zwischen
Hippocampusvolumen und Alter bei den Untersuchegen (Raz et al, 1995;
Aylward et al., 1999).

Die Zunahme des Volumens des lll. Ventrikels mitmdélter bei nicht
dementen Down-Syndrom-Patienten ist das bestaedigstgebnis bei
Untersuchungen, die sich auf Regionen aullerhalb TeEmporallappens
konzentrieren (Kesslak et al., 1994; lkeda etd02).
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1.2.3. Topologie des Corpus callosum und dessenelBedg fur die
neokortikale Degeneration

1.2.3.1. Topologie des Corpus callosum

Eines der Hauptaugenmerke der neurobiologischersckong richtet sich
darauf, Beziehungen zwischen Strukturen und Fun&ticaufzuzeigen.

Um diese Zusammenhénge beziglich des Corpus caljoauch ,Balken®

genannt, zu erforschen, werden Patienten mit fokdlertikalen L&sionen
untersucht, ebenso wie sogenannte ,split-brain“‘ieRtgn, bei denen eine
komplette Callosotomie vorgenommen wurde.

Das Corpus callosum, die grof3te Komissurenbahn enschlichen Kortex,

verbindet die homologen Teile der Rindengebiete Heshirns in beiden
Richtungen. Von anterior nach posterior wird dasp@s callosum in Rostrum,
Genu, Truncus und Splenium eingeteilt (s. Abb.(. 4

Die Fasern dieser Komissurenbahn entspringen ehudgruppe der grof3en
intrakortikal projizierenden Pyramidenzellen, dertikkalen Schichten 11l und V
des Assoziationskortex (Innocenti GM, 1986; Cohale 1994).

Postmortem Untersuchungen an Menschen- und Affeahirhaben gezeigt,
dass das Corpus callosum topographisch organisigandya et al., 1971; De
Lacoste et al., 1985). So kreuzen die Fasern desrisven Parietallappens,
posterioren Temporallappens und des OkzipitalkomexSplenium, wéahrend
Fasern des Frontallappens im Rostrum und GenugpassiDer Truncus enthalt
Verbindungen der primar sensomotorischen Arealee Dippocampale
Kommissur am Unterrand des Spleniums des Corpussoah beinhaltet die
allokortikalen Anteile des medialen Temporallapped® somit Uber keine
direkten callosalen Projektionen verfligen (Demeteal., 1985; Demeter et al.,
1988; Gloor et al., 1993).

Auch neuropathologische Untersuchungen bei Patierggen als Folge priméar

ischamischer Lasionen kortikaler Regionen eine @ighig der Fasersysteme
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des Corpus callosum, deren Verteilung die antgrasteriore Topographie
wiederspiegelt (De Lacoste et al., 1985).

Funnell konnte diese funktionalen Zusammenhange bmier MRT-
Untersuchung eines komplett callosotomierten Petirerbei dem einige Fasern
des rostralen und splenialen Endes erhalten gellielaren, bestéatigen (Funnell
et al., 2000).

Intraoperative elektrophysiologische Stimulationges Corpus callosum bei
Patienten mit Epilepsie haben vergleichbare Ergslenigebracht: Rostrum,
Genu und rostraler Anteil des Truncus projizierangtsachlich in den Frontal-
und Postero-Temporallappen. Truncus und Spleniutserden ihre Fasern zu
dem Parietal- und Okzipitalkortex (Yu-ling et dl991).

1.2.3.2. Corpus-callosum-Atrophie bei der Alzheimérkrankung — das

Diskonnektionssyndrom

Entsprechend dem neuropathologisch gesicherten rgamg von grofden

Pyramidenzellen in den Schichten Ill und V des Assomnskortex fanden

mehrere MRT-Studien eine signifikante Atrophie desrpus callosum bei

Patienten mit einer Alzheimer Erkrankung (Weis ket 8991; Biegon et al.,

1994; Vermersch et al., 1996; Lyoo et al., 199At8lzet al., 1998; Yamauchi et
al., 2000).

Die geschadigten Neurone, vornehmlich in Schicht $ind der Ursprung

langer, intrakortikaler Verbindungen, die das Csrmallosum in anteriorer-
posteriorer Topographie bilden (Conti et al., 1994/eis konnte zeigen, dass
diese, durch Verlust an Nervenzellen verursachtephie des Corpus callosum
signifikant altersbedingte Veranderungen bei nadmenten, alteren

Kontrollpersonen tbertrifft (Weis et al., 1991).
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Das Diskonnektionssyndrom bei der Demenz vom AlnkeiTyp bezeichnet
eine im Krankheitsverlauf weiter fortschreitendendbme der verbindenden
Faserstrange.

Teipel et al. wiesen dieses Diskonnektionssyndraen diner funktionellen
Untersuchung mit der Positronenemissions-TomogeapET) nach. Die
Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten, dass diplfie spezifischer Bereiche
des Corpus callosum mit der Abnahme des regionktatikalen Metabolismus
und neuropsychologischen Einschrankungen korreli€eipel et al., 1999;
Yamauchi et al. 1993).

Die These, dass die regionale Corpus-callosum-Ateopls ein indirektes in-
vivo-Mal} fur den neokortikalen Neuronenverlust dei Alzheimer Erkrankung
verwendet werden kann, ist auch aufgrund dieseelifrigse propagiert worden.
Der Einwand der Kritiker dieser Theorie, dass dmrpDs-callosum-Atrophie
nicht notwendigerweise einen Neuronenverlust dokumd, sondern auch
durch die Degeneration der subkortikalen Fasemyesteerursacht werden kann,
konnte in weiteren Studien widerlegt werden. Satesi Teipel und Hampel,
dass die regionale Corpus-callosum-Atrophie grdBtisn unabhéngig von
primérer subkortikaler Faserdegeneration stattfi(ifieipel et al., 1998; Hampel
et al., 1998).

Das grofdte Ausmald der Schadigung des Corpus callbsi der Alzheimer
Erkrankung lasst sich flr das Rostrum und Splermiokumentieren (Teipel et
al., 1998; Teipel et al., 1999; Teipel et al., 200¥nhdere widersprechen diesen
Ergebnissen und berichten von differenten regiondlerteilungen (Weis et al.,
1991; Yamauchi et al., 1993; Janowsky et al., 1996)

Als Erklarung dieser Atrophie des Rostrums konnter d/erlust von
Nervenzellen des Frontalkortex dienen. Die Degdimrader am starksten
betroffenen Region, des Spleniums, ist mdglichesevedurch das bereits
beschriebene Absterben von Pyramidenzellen in 8thit des okkzipitalen

bzw. parietalen Assoziationskortex bedingt.
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1.3. Hypothesen und Untersuchungsziele

1.3.1. Hypothesen

Der Studie liegt die Hypothese zugrunde, dass setohl das Hippocampus-
Volumen als auch die Flache des Corpus callosunEleachsenen mit Down-
Syndrom mit zunehmendem Alter vermindert. Dies Qged¢ aufgrund

zugrundeliegender, dem Prodromalstadium der AlzeeinErkrankung

vergleichbarer, neuropathologischer Vorgange.

Dartber hinaus wird das Ausmal} der altersabhandigeminderung der Grol3e
des Hippocampus und des Corpus callosum miteinavetgtichen, basierend
auf der Vorstellung, dass die Atrophien des Cormaflosum und des
Hippocampus neo- und allokortikale, Alzheimer-tghis Neuropathologien

widerspiegeln.

1.3.2. Untersuchungsziele

Ab einem Lebensalter von ca. 40 Jahren entwickelmaBhsene mit Down-
Syndrom zunehmend ein dementielles Syndrom, beasieheaus
Gedachtnisverlust, Verhaltensanderungen, emotionale Irritationen,
Verminderung der Sprachkompetenz und allgemein fabhaader kognitiver
Kompetenz, das der Phanomenologie bei der Demenz Alzheimer Typ
ahnelt.

In analytischen Untersuchungen erfillen Gehirnbééubei &lteren Personen
mit Down-Syndrom nahezu immer die neuropathologiaclKriterien einer
Alzheimer Erkrankung. Wie bei der Alzheimer Erkrang sind auch beim
Down-Syndrom selektiv spezifische kortikale Regione und

Neuronenpopulationen von der neurodegenerativeteMerg betroffen.
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Somit hat das Down-Syndrom Modellcharakter, umFkfighveranderungen bei
der Demenz vom Alzheimer Typ zu studieren.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, obAdispragung neokortikaler,
neuronaler Veranderungen in der Prademenz-Phas®aegs-Syndroms den
bekannten Hippocampus Veranderungen vergleichb@r uisd sich somit
neokortikale Degeneration, reprasentiert durch Aieophie des Corpus
callosum, in klinisch pradementiellen Stadien Emwsaner mit Down-Syndrom

findet. Dazu wurden folgende Untersuchungszielmiiert:

1. Verwendung zuverlassiger und reproduzierbargehiien zur
Bestimmung des Volumens der linken und rechten dupmpalen

Formation aus volumetrischen MRT-Sequenzen.

2. Verwendung zuverlassiger und reproduzierbarehten zur
Berechnung regionaler Flachen des Corpus callosuns a

volumetrischen MRT-Sequenzen.

3. Ausmessung der Atrophie der Hippocampus-Formdte jungen im
Vergleich zu Ergebnissen bei alten, nicht-dememewn-Syndrom-
Betroffenen und ein Vergleich der Down-Syndrom-B&#&nen mit

gesunden Kontrollen.

4. Bestimmung der regionenspezifischen Atrophie @egus callosum
bei alten und jungen, nicht-dementen Down-Syndraetrdfenen.
Vergleich der Atrophie bei Down-Syndrom-Betroffenait gesunden

Kontrollpersonen.

5. Vergleich des Ausmalies der Atrophie zwischempéttpampus und

Corpus callosum.
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6. Bestimmung der Korrelation zwischen der regi@pezifischen
Atrophie des Corpus callosum und neuropsychologisch

Testergebnissen.

Das Erreichen dieser Untersuchungsziele wirde m§ghichen, die Atrophie
des Corpus callosum beim Down-Syndrom als indisekMalR fir die
Degeneration intra- und interhemispharisch prajeneer, kortikal efferenter
Pyramidenzellen zu etablieren. Bei der Alzheimétr&nkung ist die Atrophie
des Corpus callosum als etabliertes Messinstrumetdr Literatur beschrieben.
Es ist festzustellen, ob die neokortikalen Degdimran bei nicht-dementen
Erwachsenen mit Down-Syndrom die allokortikalen E&mgrationen in der
prademtiellen Phase des Down-Syndroms begleiterieflem kdnnte eine
Aussage Uber das Ausmass der pradementiellen §ciméddes Hippocampus
und Corpus callosum getroffen werden.

Aufgrund der Topologie des Corpus callosum kanrr ébge eventuell regional
akzentuierte Degeneration eine Aussage Uber dgmriwhg der Schadigung und
damit Uber die beteiligten neokortikalen Anteiledar pradementiellen Phase
des Down-Syndroms gemacht werden.

Dies wéare wichtig, da ein verlasslicher, strukti@rein-vivio Parameter fur das
Fortschreiten der neokortikalen Degeneration beiowiDSyndrom fehlt, und
man somit auch ein potentes Werkzeug an der Hantte, hdie
Frihveranderungen oder eventuellen Therapieerfoight nur beim Down-
Syndrom sondern auch bei Alzheimer Erkrankung zkudentieren und zu
verfolgen. Die Veradnderungen des Corpus callosunh dem Alter bei
Erwachsenen mit Down-Syndrom sind bis jetzt nochtuntersucht worden.
Eine Ubertragung der hierbei gefundenen Resultafedas Friihstadium der
Demenz vom Alzheimer Typ ist aufgrund des Modeltekters des Down-

Syndroms teilweise mdglich.
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2. METHODEN

2.1. Patienten und Kontrollpersonen

Die Patienten und Kontrollpersonen dieser Arbeitden am ,National Institute
on Aging“ in Bethesda, USA rekrutiert. Sie nahmenremer Longitudinalstudie
zum Thema Down-Syndrom und Demenz teil. Die Teineh meldeten sich
entweder freiwillig, wurden von ihrem behandelndArzt rekrutiert oder
wurden von ihren Familien an die Untersucher vesame Die MRT-
Untersuchungen und psychologischen Tests wurdemdebe auf Englisch
durchgefunhrt.

Es wurden insgesamt 34 Patienten mit durch Karyograesicherter Trisomie
21 und 31 gesunde Kontrollpersonen untersucht. Pdesonen unterzogen sich
MRT-Untersuchungen. Die Altersverteilung in der De$%yndrom-
(Mittelwert=41,6 Jahre, Standardabweichung (SD)FQufd Kontrollgruppe
(Mittelwert=41,8 Jahre, SD=10,8) war vergleichb&0(08, df=63, p=0.94).
Beide Gruppen unterschieden sich auch nicht bedgli der
Geschlechtsverteilung: Jeweils 17 Frauen und Mammeler Down-Syndrom-
Gruppe, und 14 Frauen und 17 Manner in der Veigsgiuppe (Chi?=0,15,
p=0,70).

Um den Effekt des Alters auf die Volumina des Cesrpeallosum und
Hippocampus zu vergleichen, wurden die Down-SyndB&troffenen in eine
jungere (<40 Jahre, Anzahl(N)=19, 9 Frauen und Xhm¢r, Mittelwert des
Alters=34,9 Jahre, SD=4,0) und in eine altere Geuppd0 Jahre, N=15, 8
Frauen und 7 Manner, Mittelwert des Alters=50,2rdalsD=5,8) unterteilt.
Beide Gruppen wurden beziiglich der Geschlechtsharteund des gesamten
intracranialen Volumens untersucht. Wie erwartetersthieden sich beide

Gruppen bezuglich der Altersverteilung.
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Tabelle 1: Klinische Charakteristika der Down-SyordrBetroffenen (gesamt)

und Kontrollen

Untersuchte Altersbereich | Mittelwert (in Jahren f/m**
Gruppe (N) in Jahren und SD*

der Altersverteilung

Kontrollen (31) 26,2 -64,5 41,8 SD=10,8 | 14/17

Down-Syndrom (34) 25,3 -62,5 | 41,6 SD=9,1 17/17

* Standardabweichung (SD)

** Zahl der weiblichen (f) und mé&nnlichen (m) Personen

Tabelle 2: Klinische Charakteristika der Down-SyordsSubgruppen

Untersuchte Anzahl (N)|Mittelwert (in Jahren f/m **
Gruppe und SD*

der Altersverteilung

Down-Syndrom, junge | 19 34,9 SD=4,0 9/10
<40 Jahre

Down-Syndrom, alte 15 50,2 SD=5,8 8/7
>40 Jahre

* Standardabweichung (SD)

** Zahl der weiblichen (f) und mé&nnlichen (m) Personen
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Die globalen kognitiven Fahigkeiten wurden durch deerarbeiteten ,Peabody
Picture Vocabulary Test* (Dunn et al., 1981) gesdth®as mittlere Testalter in
dem ,Peabody Picture Vocabulary Test* war 6,4 Jaf88=3,0) bei der
jungeren und 4,2 Jahre (SD=2,7) bei der alterenb8yndrom-Gruppe.

Die Patienten und die Kontrollen wurden gemal? gidstier Kriterien (Duara et
al., 1983) untersucht. Unter anderem umfasste digséersuchung die
Aufnahme der medizinischen Anamnese, eine genauapelithe
Untersuchung, eine differenzierte Laborkontrollenee Echokardiographie-
Untersuchung, eine Uberprifung der  Lungenfunktionnd u eine
Rontgenuntersuchung der Brust (posteriore — améeund laterale Aufnahmen).
Die Untersuchung umfasste weitere Untersuchungemn zAusschluss
extrapyramidaler Krankheiten (Kaye et al., 1988pbei 20 Zeichen einer
extrapyramidalen Schadigung mit einem Punktescame @ bis 2 bewertet
wurden, und bei allen Personen wurde einen Hachissk&mie-Score <5
(Hachinski et al., 1975) erhoben. Der Hachinski#sunie-Score ist ein
Summenscore zusammengesetzt aus einzelnen Ridix&iak oder
praklinischen Symptomen fir eine zerebrale IschanfeB. fokale,
neurologische Symptome, Hypertension oder Schléjanin der Anamnese,
plotzlicher Beginn usw.), die mit Wertigkeiten zalen eins und zwei versehen
sind.

Bei keinem Untersuchten fand sich ein Hirntraumargiftung, Diabetes oder
Drogen- bzw. Alkoholmissbrauch in der Anamnese. Bier Patienten mit
Down-Syndrom wurde die Diagnose einer psychiataacBtorung gestellt; zwei
hatten eine Zwangsstérung und zwei weitere hattenrecht naher spezifizierte
psychotische Stérung.

12 Down-Syndrom-Patienten litten unter Hypothyreadis, der jeweils mit
Levothyroxin behandelt wurde. Alle 12 Patienten sgm® somit normale
Thyroidea- stimulierende Hormon (TSH)- Werte auie Drinanalyse ergab bei

allen Untersuchten unauffallige Befunde. Eine zumsgthluss sekundarer
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Demenzursachen durchgefiihrte Routinelaboruntersigcledorachte beziiglich
der Serumelektrolyt-, Blutzucker-, Lipid-, Folatspel-, Vitamin B12- und
Rheumafaktor-Level = Normalwerte. Die  Funktionstestsler  Leber
(Lebertransaminasen), Niere (Harnstoff, Kreatitdiaynsaure) und Schilddrtse
blieben unaufféllig, ebenso wie die HIV1- und HI¥&tikérpersuchtests und
die Lues-Serologie.

Mehrere Patienten mit Down-Syndrom wiesen funktieneerzgerausche auf.
Diejenigen  Patienten, die nicht schon zuvor beebgli einer
Herzklappenerkrankung untersucht worden waren,rzogen sich im Rahmen
unserer Studie einer Echokardiographie-KontrollaneE klinische MRT-
Screening-Untersuchung, die unabh&ngig von denmatiuischen Messungen
vorgenommen wurde, ergab keinen Anhalt fir einemaganfall, Tumor oder
Raumforderung bei den Teilnehmern.

Patienten mit klinischer Demenz wurden aus der iStadsgeschlossen. Das
Vorhandensein einer Demenz wurde anhand der DSMrl¥érien Gberprift,
das einen erworbenen, fortschreitenden Verlust ikiwgn F&higkeiten
beschreibt, wie etwa die EinbulRe von FertigkeitanAlltag oder Berufsleben,
Gedachtnisminderung, Sprachverlust, verminderte fadgstingsgabe und
Personlichkeitsdnderung. Die Diagnose wurden anhaond Interviews mit
Sorgeberechtigten, durch in klinische Untersuchaongdiobene Befunde und
durch Testung mit standardisierten Kriterien (Salwaet al., 1987) gestellt.
Dies geschah unabhangig von den Ergebnissen despssehologischen Tests
und MRT-Untersuchungen. Die abschlieBende Diagnasede in einer
Konferenz durch ein Team von Neurologen, Psychaterd in der Diagnose
einer Demenz bei Down-Syndrom erfahrenen Neuromdggen diskutiert und
nur einstimmig festgelegt.

Nachdem die Durchfihrung, Ziele und Methodik unse&udie jedem
Studienteilnehmer und allen Kontrollpersonen odandjesetzlichen Vormund

erklart ~ worden  waren, unterzeichneten  die Beteifigt eine
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Einverstandniserklarung, an der Studie teilnehmemvallen. Die Zustimmung

der lokalen Ethikkommission fiir die Studie lag vor.

2.2. Untersuchungs- und Vermessungs-Methoden
2.2.1. Magnetresonanztomographie(MRT)
2.2.1.1. Grundlagen

Das Phanomen der Magnetresonanz, 1946 von BlochiPunzkll entdeckt und

1952 mit dem Nobelpreis honoriert, diente zwisci€%0 und 1970 dazu,
Molekularanalysen in der Chemie und Biochemie voetumen. Erst seit 1980
wird diese Methode dazu verwendet, Aufnahmen dassaidichen Korpers zu
erstellen. Edelstein bendtigte damals allerdingsV¥iedergabe einer einzelnen
Schicht circa 5 Minuten. Diese Zeit konnte in detlgénden Jahren bis auf
wenige Sekunden verkirzt werden. Der Einsatz dergndesonanz-

tomographie ermoglicht gegenwartig die Darstellwegebraler Strukturen in
vivo in einer sonst nicht erreichbaren Aufldsungl ontrastierung.

Das Prinzip der MRT beruht darauf, dass das meicbehGewebe zum grof3ten
Teil aus Wasser, Proteinen und Lipiden besteht, el grof3e Anzahl an
Wasserstoffatomen enthalten, deren Kerne aus eidmton, einem positiv

geladenen Elementarteilchen, bestehen. Atomkernet mingeraden

Nukleonenzahlen (Protonen + Neutronen) haben elfigandrehimpuls, den
sogenannten Kernspin. Mit den Protonen rotierer #lektrischen Ladungen
und erzeugen somit ein eigenes Magnetfeld. Jeden ks& somit ein Kkleiner

magnetischer Dipol.

Im menschlichen Gewebe haben zum Beispiel aul3esé&i&sff (H) auch noch
Kohlenstoff (C), Natrium (Na), Phosphor (P) und dflF) eine ungerade
Nukleonenzahl. Zur Bildgebung in der MRT werdenemings nur die

Wasserstoffatome genutzt.
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Ohne ein starkes, externes Magnetfeld sind diesgnetschen Dipole nur
geringfigig im Erdmagnetfeld ausgerichtet, und emgtdem Zuschalten eines
starken externen Magnetfeldes richten sie siclaegttler Feldrichtung aus. Bei
diesem aul3eren Magnetfeld, das von den gangigemspgiatomographen
erzeugt wird, werden Magnetwirkungen benotigt, cirea 10000 mal starker
sind als die des Erdmagnetfeldes.

Entlang der Feldlinien dieses Magnetfeldes richséch die magnetischen
Dipolmomente der Wasserstoffatome aus. Da die Wstsdatome einen Spin
besitzen und sich anndhernd wie ein sich drehaddgsel verhalten, geschieht
dabei folgendes:

Die Kreisel reagieren mit einer Einstellungs- oBezzessionsbewegung auf das
Anlegen des aulReren Magnetfeldes. Diese Prezelsiwagung vollzieht sich
mit einer charakteristischen Frequenz, der Larragfenz ((0). Auf dieser
Larmorfrequenz beruht die MRT-Bildgebung. Sie isigortional zur Starke des
aulBeren Magnetfeldes (BO) ((0=( * BO mit (= Konstanflir das
gyromagnetische Verhéltnis, in diesem Fall 42,58Htr Protonen).

Die Orientierung der Dipolmomente kann dabei patabdder antiparallel zur
Feldrichtung des angelegten Magnetfeldes sein. Badengs die parallele
Ausrichtung den energetisch gunstigeren Zustandsteldy verlauft der
Summenvektor der ausgerichteten Dipolmomente, deretton
Magnetisierungsvektor (M-Vektor), in paralleler Awftung zum statischen
Magnetfeld, in z-Richtung (s. Abbildung 2, S.34).
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Abbildung 2: Ebenen im MRT und Orientierung des Netfeldes BO

BO

Y

X
>

Die Z-Achse reprasentiert die Ausrichtung des aul3eren Magnetdef)deisd steht senkrecht
auf der XY-Ebene. Durch das angelegte Magnetfeld richten sich die Madostueler

Einzelspins aus und addieren sich zur LAngsmagnetisierung Mz.

Durch Einstrahlen von elektrischen Hochfrequenzveltwischen 15 und 80
MHz (Radiowellen) in dieses System wird wieder Eneringebracht, so dass
die Spins und mit ihnen die Langsmagnetisierung des Z-Richtung
herausgekippt werden. Die Resonanzbedingung iss dé&e Frequenz dabei
genau der Larmorfrequenz des Systems entspricht.

Beim Einschalten der Hochfrequenzenergie wird digse den Protonen
aufgenommen und mit einer Richtungsénderung beatgtvder M-Vektor
wird unter Aufnahme von Energie aus seiner pamildRichtung ausgelenkt.
Die Longitudinalmagnetisierung (entlang des Magrdds) nimmt ab, die

Transversalmagnetisierung zu. Das Spin-Systemavigiregt.
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Mit einem Hochfrequenzimpuls der richtigen Leistumgd Dauer kann eine
Auslenkung um genau 90° in die XY-Ebene erreichrdea (90°-Impuls).
Durch das angelegte Magnetfeld kreisen die Spind wmt ihnen der
magnetische Summenvektor (Mxy) nun in der XY-Ebeme&s in der
Empfangsspule das MR-Signal erzeugt und mit Vekstarund Computern zur
Bildgebung weiterverarbeitet wird.

Nach Beendigung des Hochfrequenz-Impulses klappen Ketrnspins der
Protonen in ihre Ausgangslage zurlick, die Nettodtgierung richtet sich
wieder parallel aus (Kern-Relaxation). Die Longihadmagnetisierung nimmt
wieder zu, wobei die durch diesen Vorgang abgegeb@rergie mit Hilfe einer
Empfangerspule (Antenne) aufgefangen werden kann.

Die Ortskodierung dieser empfangenen Signale gelstiiber Gradientenfelder.
Der zeitliche Verlauf der Signalintensitat wird diordie T1-(Spingitter-) und
T2-(0Spin-Spin)-Relaxationszeiten bestimmt. Die T1-Ratenszeit, oder auch
Spin-Gitter-Relaxationszeit, ist die Zeitkonstam&ch der der M-Vektor zu
seinem Ursprungswert in der z-Richtung zuriickke®id.betragt 300-2000ms.
Nach Abschalten des Radiofrequenzimpulses nimmt h audie
Transversalmagnetisierung wieder ab. Die T2-Zeitzw.b Spin-Spin-
Relaxationszeit, bezeichnet die Zeitkonstante rémhdas Signal in der XY-
Ebene zerfallt. Sie ist 30-150 ms lang.

Der Einfluss der einen oder der anderen Konstaata kiurch unterschiedliche
Messsequenzen genutzt werden. So werden zur Bildgung bestimmte
Hochfrequenz-Impulse wiederholt, wobei die Zeit swhien zwei
Auslenkimpulsen als Repetitionszeit (TR time toea) bezeichnet wird. TR
und die Echozeit TE, die Zeit zwischen Auslenkingpuhd Signalmessung (TE
time to echo) kénnen unterschiedlich gewéahlt werden das errechnete Bild
mehr T1- oder T2- gewichtet erscheinen zu lassemterdchiedliche
Gewebetypen koénnen so durch ihre spezifische Peattiohte und durch die

spezifischen T1- und T2-Zeitkonstanten voneinanid&renziert werden.
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Dabei sorgt eine kurze Repetitionszeit (unter cdOn@s) daflir, dass der
Bildkontrast wesentlich von T1 beeinflusst wirdnEolches Bild enthéalt relativ
viel T1l-Information und wird T1l-gewichtet genankYird die Repetitionszeit
lange gewabhlt (groRRer als ca. 1500ms), haben aedBalvebe mit einem relativ
langem T1 Zeit zu relaxieren; alle Gewebe gebemdan relativ dhnliches
Signal ab.

Die Echozeit (TE) bestimmt den Einfluss von T2 deh Bildkontrast. Wird TE
hoch gewahlt (grofRer als ca. 60ms), manifestieneh slie Unterschiede

zwischen den einzelnen Geweben deutlich; das Blildann T2-gewichtet.

Tabelle 3: Synopsis der Signalintensitaten in Tlgé&®ichteten Bildern der

Hirnstrukturen

Gewebe T1-gewichtetes Bild| T2-gewichtetes Bild
Liquor cerebrospinalisdunkel sehr hell

weille Substanz hell leicht dunkel

graue Substanz leicht dunkel leicht hell

blander Infarkt dunkel hell

Odem dunkel hell

Verkalkung intermediar/hell intermediar/dunkel

Zusammenfassend kann man sagen, dass die VorteileTt-gewichteten
Aufnahmen in einer guten Abgrenzung zwischen grauner weiler Substanz
und Darstellung morphologischer Verdnderungen leeruh Aul3erdem

ermdglichen sie die Beurteilung der kortikalen Astnce.
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T2-gewichtete Bilder hingegen zeigen sich hochsenir Veranderungen im
subkortikalen Marklager und bieten die beste Eignhurur Darstellung

ischamischer Veranderungen und Odeme.

2.2.1.2. Untersuchungen

Alle Probanden wurden mit einem 0,5 Tesla(T)-Scar{Recker Instruments,
Cleveland) und einem 1,5 T-Scanner (General Ete@igna I, Milwaukee)
untersucht. Zur Bestimmung des intracraniellen Ywos wurden
zusammenhangende, 6 mm-dicke coronare SchichteATEFR2000/20 ms,
Auslenkwinkel= 45°, Sichtfeld= 25 cm, Matrix= 25@{) gemessen, die man
durch senkrechte Projektion zur inferioren Orbkaallinie auf dem 0,5 T-
Scanner erhielt.

Zur Messung des Volumens des Hippocampus wurde saigdge, T1-
gewichtete Sequenz (15 Schichten, Schichtdicke=5MRITE= 530/20 ms,
Auslenkwinkel= 90°, Sichtfeld= 16 cm, Matrix= 256&) angefertigt. Diese
Bilder wurden senkrecht zum Sulcus lateralis Syld@r durch sagittale Scout-
Schichten ermittelt wurde, auf dem 1,5 T-Scanndatgen und stellten den
Temporallappen von seinem anterioren Pol bis zumcuSulateralis dar. Da
mehrere Down-Syndrom-Patienten nicht die kompld#&T-Prozedur im
wachen Zustand durchlaufen konnten, wurden sieeruitufsicht eines
Anasthesisten, intravends sediert.

Zur Vermessung der Flachen des Corpus callosumemuvdlumetrische, T1-
gewichtete Scans (sagittale Ausrichtung, Schick&ic2mm, Auflésung in der
Ebene 1mmx1lmm, TR/TE= 20/6ms, Auslenkwinkel=458i 7 Down-
Syndrom-Patienten und 17 Kontrollen auf dem 0,5c&rer, bei 17 Down-
Syndrom-Patienten und 14 Kontrollpersonen auf deéinTiScanner (coronare

Ausrichtung, Schichtdicke= 2mm, Auflosung in dereBb= 0,94mmx0,94mm)
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erstellt. Diese Sequenzen wurden anschlieBend duitcieare Interpolation

ebenfalls in die sagittale Ebene transformiert.

2.2.2. Ausmessung des Corpus callosum und des Ehpmaus

Ein gegen die Diagnose des Probanden verblindetggrslicher bestimmte an
einer Silicon Graphics Workstation (Silicon Graghi¢®alo Alto, California)
unter Verwendung des Bildbearbeitungsprogramms AXAE (Biomedical
Imaging Resource, Mayo Foundation, Rochester, Miotag die Gesamtflache
des Corpus callosum, sowie dessen finf Subregioneder mittsagittalen
Schicht der dreidimensionalen T1l-gewichteten MRGt®®z (s. Abbildung 3,
S.40). Der erste und wichtigste Schritt dabei istAlswahl derjenigen Schicht,
die am besten die mittsagittale Einstellung entHailé entsprechende Schicht
wird durch anatomische, hierarchisch gestaffeltadosarken ausgesucht. Als
erstes wird hierbei die Schicht um den Interhendsphspalt ausgesucht, die
den geringsten Anschnitt an kortikaler Substanzveist. Sollte danach noch
mehr als eine Schicht in der Auswahl verbleibens walten geschieht, dann
wird diejenige Schicht gewanhlt, die den geringsfamschnitt des Thalamus
aufweist. Ist anhand dieses Kriteriums immer noeind eindeutige Auswahl zu
treffen, so entscheidet man sich schlie3lich fér $ichicht, die den Aquaductus
cerebri am weitesten offen zeigt (Hampel et al98)9Nach Durchlaufen dieser
Prozedur war immer eine eindeutige Auswahl der agisten mittsagittal
gelegenen Schicht mdglich.

Danach wird die Gesamtflache des Corpus calloswrdh bestimmt, dass der
Untersucher exakt die aul3eren Grenzen manuell uinf&8he Flachen der funf
Subregionen des Corpus callosum werden dann durehn@ichsten zwei

aufeinanderfolgenden Schritte bestimmit.
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Zunachst wird ein Rechteck auf das Corpus callogelagt, so dass die tiefsten
Punkte des anterioren und posterioren Anteils depus callosum von der
Unterseite des Rechtecks beriihrt werden. Anschiite@ehtet man die Lange
des Rechtecks ein. Die vordere und hintere Bré&gtssollen das Corpus
callosum jeweils an seinem vordersten und hinteBtenkt berihren.

Im zweiten Schritt legt der Untersucher einen zehhfigen Stern mit gleichem
Winkelabstand mit dem Zentrum in den Mittelpunktr ddnterseite des
Rechtecks. Durch die vier oberen Strahlen diesesnStwird das Corpus
callosum in finf Subregionen unterteilt, die inaidrer-posteriorer Richtung in
C1-C5 benannt werden. Die Werte flr die Flacheneilezelnen Regionen (in
mm?) erh&lt man dadurch, dass man die Anzahl ddp@nkte (Pixel) in jedem
Bereich zahlt und dann mit der bekannten PixelgraGkipliziert.

Auf einer Sun Workstation (Sun Microsystems, Mount&iew, California)
werden die Werte flr die rechte und linke Hippocasfprmation bestimmt.
Dazu wird diese Formation unter Verwendung der Méghvon Watson et al.
(Watson et al., 1992) aufgesucht und vermessen.eiDaterden die
volumetrischen Messungen mit einem interaktiven,lbd#omatischen
Software-Packet vorgenommen. Die Begrenzung derkistien wird dabei
nicht durch den absoluten Wert eines Pixels bestinsondern durch den
kontrastierenden Unterschied von angrenzendenrRikeé Umrandungen von
Hippocampus und Amygdala werden dann manuell vom déntersucher
vorgenommen. Nach Bestimmung der Aul3engrenzenidistizikturen wird die
dabei ermittelte Flache mit der Schichtdicke deanScmultipliziert, um das
Volumen innerhalb einer Schicht zu ermitteln. Dags&ntvolumen der
betroffenen Struktur erh&lt man durch Addition délumina der einzelnen
Schichten. Diese Messungen werden auf einem hdésanflen Monitor mit
etablierter Software vorgenommen (Murphy et al92Z,9DeCarli et al., 1992;
Krasuski et al., 2002).

39



Abbildung 3: Vermessung des Corpus Callosum undfigidr Subregionen* in

der mittsagittalen Ebene

\

* Die Bezeichnung der finf Subregionen in antergoesteriorer Reihenfolge:
C1 Rostrum und Genu, C2 Anteriorer Truncus, C8lisler Truncus, C4
Posteriorer Truncus, Isthmus, C5 Splenium
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Um die Intra- und Inter-Untersucher Reliabilitatr ddethodik zu erfassen,
vermald ein Untersucher zweimal die selben zehnsScdme Kenntnis davon,
welche Datensétze ihm zum zweitenmal vorgelegt urdusatzlich vermal3en

zwei Untersucher unabhangig voneinander die selbdbatensatze.

2.2.3. Psychometrische Testverfahren

Bei allen Probanden wurde der ,Down Syndrome MeS8tatus Examination®
(DSMSE)-Test und der ,Extended Block Design* (EBDgst durchgefuhrt. Um
das globale kognitive Leistungsvermodgen der DowneBym-Teilnehmer zu
bestimmen, verwendeten wir zusatzlich den ,PeabBdyure Vocabulary*
(PPVT-R)-Test.

Diese Auswahl an Tests trafen wir aus einer beegitslierten Testbattefigon
Alexander (Alexander et al., 1997). Aus dieser 4@l an Einzeltest haben wir
diejenigen herausgesucht, die in einer friheredi&tsignifikante Unterschiede
zwischen alten und jungen Down-Syndrom-Patienterigeaeigt hatten
(Alexander et al., 1997) — namlich Untertests d&MBE, eine Reihe von
Gedachtnistests und der EBN Test. Da wegen beirgiter durchgefihrten
Untersuchungen zu erwarten war, dass die Gedawddtaseher mit den
Hippocampus- als mit den Corpus Callosum-Messunigarelieren wirden
(Krasuski et al., 2002, Greicius et al., 2003) unddie Anzahl der statistischen
Analysen im tberschaubaren Rahmen zu lassen, edschwir uns, nur den
DSMSE- und den EBD- Test zu beriicksichtigen und raiseren

volumetrischen Daten in Beziehung zu setzen.

! Die Batterie beinhaltete den tiberarbeiteten ,PegtRicture Vocabulary Test* (PPVT—R) (Dunn et a@81), die
~Stanford-Binet Intelligence” Skala (S-B) (Termanaé, 1973), den ,Hidden Object Memory Test* (HOWaxby JV,
1989), ,Recognition Memory for Designs” (Haxby JM89), ,Extended Block Design* (EBD) Test (Haxby, 1\d89),
»Hiskey-Nebraska (H-N) Block Patterns” Subtest @é¢ig MS, 1965), ,Manual Expression and Grammatisuefe subtests"
des ,lllinois Tests of psycholinguistic Ability* (ikk et al., 1968) und ,Down Syndrome Mental Stafxamination”
(DSMSE) (Haxby JV, 1989).
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DSMSE

Haxby entwickelte den DSMSE-Test (Haxby JV, 198Qm bei Down-
Syndrom-Betroffenen das globale, neuropsychologiselnktionsniveaus zu
ermitteln. Das maximal erreichbare Testergebnis bag 65, wobei es ihm
gelang junge (Testscore: 50+/-9) von alten, nidrtenten (Testscore: 37+/-13)
und alten und dementen (Testscore: 13+/- 11) Doywrdf®m-Personen
signifikant zu unterscheiden

Der DSMSE-Test ist in Untertests aufgegliedert, dexsonliche Daten der
Testperson, Orientierung bezuglich der JahreszeitWochentag, Gedachtnis,
Sprache, raumliches Vorstellungsvermogen und @etked Fahigkeiten abrufen.
Die personlichen Daten werden anhand von Fragefigher des Namens,
Alters und Geburtstags der Testperson gepruft.zZBigiche Orientierung wird
durch Abfragen der Jahreszeit und des Wochentasigefgellt. Kurz- und
Langzeitgedachtnis werden dadurch abgefragt, daskestperson drei gezeigte
Objekte benennen muss und den Aufenthaltsort dveleteckter Gegenstande
erinnern soll. Verschiedene Sprachtests (Gegenstéennkennen, Satz fortfuhren,
Satze wiederholen, Verstandnis ein-, zwei- undstiréger Befehle), Aufgaben
zur raumlichen Vorstellung (Anfertigung dreidimessaler Gegenstande) sowie
praktische Ubungen (Bewegung der Extremitaten, Blaclungsibungen)
vervollstdndigen den Test (Haxby JV, 1989; Tyréekle 2001).

EBD

Der EBD-Test priuft die Fahigkeit des Probanden dim@nsionale
Konstruktionen, die der Untersucher angefertigi hathzubilden. Er prift acht
Items und wurde urspringlich als Erganzung des dibeiteten ,Wechsler
Intelligence Scale for Children®- (WISC-R) (WechsI®A, 1974) Tests
verfertigt. Beide Testreihen verwenden dieselberagen (Haxby JV, 1989).
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PPVT-R

Wir verwendeten diesen Test um eine Einschatzungldbalen, intellektuellen
Féahigkeiten der Probanden zu erhalten. Dale undhdikonnten zeigen, dass
die Uberprifung des Vokabulars als einer der be&ewreltests fur die
generellen, intellektuellen Fahigkeiten dient (Dateal., 1957). Beim PPVT-R
wird der Wortschatz des Probanden dadurch getetss man ihn bittet, auf
das Bild aus einer Auswahl von Bildern zu deuteelches die Bedeutung eines
ihm vorgelesenen Wortes am besten wiedergibt (zZBigen Sie mir den
Pfeil). Dieser, die verbale Intelligenz messen@st] zeichnet sich dadurch aus,
dass er sowohl sehr geringe Altersstufen und Leéeebeistigen Fahigkeiten als
auch Testleistungen, die erheblich (ber durchstichien, erwachsenen
Anlagen liegen, erfasst. Insgesamt stehen hierfuvéEschiedene Bildtafeln in

aufsteigender Schwierigkeit zur Verfligung.

2.3. Statistische Analysen

Zwischen der Down-Syndrom-Gruppe und der Kontrolgpe wurden

Unterschiede in der Altersverteilung mit Hilfe dé&fudent’s-t-Tests und
Unterschiede in der Geschlechtsverteilung mit dém@uadrat-Test tberpruft.
Um eine ungleiche Geschlechtsverteilung oder Uagesle des intracranialen
Gesamtvolumens innerhalb der Down-Syndrom-Subgmp@lte und junge
Down-Syndrom-Patienten) ausschlielen zu koénnendevualer Chi-Quadrat-
Test (Geschlechtsverteilung) bzw. T-Test (intraigiées Volumen) angewandt.
Die erwartete ungleiche Altersverteilung in den De®yndrom-Subgruppen
wurde mit dem T-Test Uberprift.

Um die Unterschiede im Volumen des Hippocampusderd-lache des Corpus

callosum zwischen Down-Syndrom-Patienten und Kdletnozu bestimmen,
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wurde eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) durchgefilutn den Einfluss des
Alters und des gesamten intracraniellen Volumenkanirollieren gingen beide
als Kovariaten in die Analyse ein. Die Gruppenzugejkeit war die abhéangige
Variable.

Wir verwendeten eine lineare Regressionsanalysediamlterseffekte auf die
regionalen Volumina voraussagen zu kénnen. Dabedevaer Einfluss des
Geschlechts und des gesamten intracraniellen Valank@ntrolliert. Da das
gesamte intracranielle Volumen und das Geschleichei@deutig abhangiges
Verhdltnis voneinander in beiden Gruppen aufwiesgnit grofRerem

intracraniellen Volumen bei Mannern), verwendeteim mwei unabh&ngige,
multiple Regressionsanalysen mit den regionalenuMola als abh&ngige
Variabeln. Dabei ging beim ersten Modell das Gestditl zuerst als
unabh&ngige Variable ein, beim zweiten das indraetle Volumen. Bei beiden
folgte dann die Eingabe des Alters des ProbanddieiBerechnung.

Um Korrelationen zwischen neuropsychologischen sSbeses und den
regionalen Volumina des Hippocampus und Corpusosath zu ermitteln,

wurden partielle Korrelationskoeffizienten auf dieazu rangtransformierten
Daten angewandt. Dabei wurde der Effekt, den dasetantracranielle Volumen
beitragt, kontrolliert.

Wir verwendeten eine logistische Regressionsanalyse einer binéren

abhangigen Variable (Zugehorigkeit der Down-Syndi®etroffenen zur

Gruppe der alten oder jungen Down-Syndrom-Subgrupped der dazu

rangtransformiert unabhangigen Variable (Volumers ddippocampus und
Flache des Corpus callosum), um die Odds Ratiosirdafl bestimmen,

inwieweit das Volumen des Hippocampus bzw. die iddes Corpus callosum
die Zugehdrigkeit zur jungen oder alten Down-SynthiSubgruppe voraussagt.
Indem man die Odds Ratios zwischen verschiedenessivigen vergleicht,

kann man den Unterschied in der Trennschérfe férainzelnen Regionen
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bestimmen. Andererseits ist diese Trennscharfektdik®m Ausmald der
regionenspezifischen Atrophie beeinflusst.

Um den Unterschied des AusmalRes der Atrophie zemscem Volumen des
Hippocampus und der Flache des Corpus callosumeztinimen, verwendet
wir eine ,receiver operating characteristic* (RO&)rvenanalyse (Teipel et al.,
2003) mit der Gruppenzugehorigkeit (junge Down-SgnuPatientengruppe
gegeniber alter Down-Syndrom-Patientengruppe) #@lsaragiger Variable.

Diese Analyse kann das Ausmald der Atrophie bedmmeund dient dazu,
direkt das Ausmalf3 der Atrophie des Hippocampugdsrtdes Corpus callosum
zu vergleichen.

Statistische Signifikanz wurde ab einem Fehlernivean p < 0,05 fir den
Fehler erster Art angenommen.

Die statistischen Berechnungen wurden mit dem iSteal Package for the
Social Science® fur Windows Version 11.0 (SPSS,Ir¢hicago, Il., USA)

durchgefunhrt.

3. ERGEBNISSE

3.1. Gruppenparameter

Die Altersverteilung in der Gruppe der Down-SyndrBatienten und der
Kontrollen war gleich (Zweiseitiger T-Test: t=0.08{=63, p=0.94). Ebenso
ergaben sich keine statistisch auffalligen Untaestd zwischen den Gruppen
bezuglich der Geschlechtsverteilung (Chi-Quad&0,15, df=1, p=0,70).
Innerhalb der jungen Down-Syndrom- und alten Downe&Bom-Subgruppen
zeigten sich keine statistisch signifikanten Urdkmsde beziglich der
Geschlechtsverteilung (Chi-Quadrat: (2=0,1, df=10,3) oder des gesamten
intracraniellen Volumens (Zweiseitiger T-Test: &5:1df=32, p=0,15).
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Wie zu erwarten war, unterschieden sich die betsleingruppen bezlglich der
Altersverteilung (Zweiseitiger T-Test: t=-9,2, d&3p<0,001) mit statistisch

signifikantem hoherem Alter in der alten Down-SyordrGruppe.

3.2. Reliabilitat der Messungen des Corpus callognthdes Hippocampus

Es gelang immer, anhand der beschriebenen anatwmistiterien die Schicht,
die der mittsagittalsten am nachsten kommt, zuirbesn. Sowohl bei zwei
Untersuchern als auch bei wiederholten Untersuckmingar die Auswabhl
eindeutig. Es wurden jeweils die identischen Sdkith gewahlt. Der
Intraklassen-Korrelationskoeffizient lag zwischeB@8) bei der Bestimmung der
Flache des gesamten Corpus callosum, der Subreg@heind C2 und 0,95 bei
Erfassung der Flache von C3. Dieser Vergleich wunde bereits beschrieben,
zwischen zwei unabhéngigen Untersuchern vorgenomBerder wiederholten
Messung derselben Bilder durch den gleichen Untéesu ergab sich ein
Intraklassen-Korrelationskoeffizient von 0,98 fiie ¢isesamtflache des Corpus
callosum (Teipel et al., 2002).

Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient, ermittelairch wiederholte Messung
desselben Untersuchers bei der Messung des Voludensiippocampus, lag
bei 0,96.

3.3 Atrophie des Corpus Callosum und der Hippocaigumation

In der ANCOVA fanden wir signifikante Unterschiedevischen der Down-
Syndrom-Gruppe und den gesunden Kontrollen (siclabelle 4, S.48)
beziglich der regionalen Hirnvolumina. Diese stistifh signifikanten

Unterschiede betrafen die bilateralen Hippocampusdtionen (p<0,001) und
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die Gesamtflache des Corpus callosum (p<0.05) salieeanterioren (C1)
(p<0,01) und posterioren (C5) (p<0,001) Subregiahen Corpus callosum. Das
gesamte intracranielle Volumen und das Alter gingés Kovariaten in die
Berechnungen ein.

Die anlagebedingte Verkleinerung des intracranigBesamtvolumens bei
Down-Syndrom gegentber den gesunden Kontrollertesigh auch signifikant
in unseren Messungen. Allerdings konnten wir eid@sammenhang zwischen
dem intracraniellen Gesamtvolumen und dem Alter ddwn der Kontroll-
(r=0,13, df=29, p=0,46) als auch in der Down-Symei@ruppe (r=0,17, df=29,
p=0,35) nicht feststellen.
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Tabelle 4: Vergleich der Volumina des Hippocampud der (Sub-)Flache(n)

des Corpus callosum bei Down-Syndrom-Betroffeneshgesunden Kontrollen

Kontrollgruppe (K)

Down-Syndrom (DS)

Verlust bei DS

(n=31) (n=34) in Prozent
Hirnstruktur Mittelwert Mittelwert
Gesamtvolumen |1495,1 (+/- 163,4) | 1254,5 (+/- 1445) |16
intracraniell(cm3)
Hippocampus
cm?
Linker 3,20 (+/- 0,43) 2,33 (+/- 0,40) 27
Rechter 3,45 (+/- 0,46) 2,54 (+/- 0,47) 26
Corpus callosum
mm?2
Gesamtflache 493,3 (+/- 65,0) 4242 (+/- 62,0) 14
Subregionen (ant.
nach post.)
C1 142,1 (+/- 20,6) 115,3 (+/- 21.6) 19
C2 66,0 (+/- 16,7) 64,4 (+/- 17,6) 2,4
C3 56,4 (+/- 14,1) 50,5 (+/- 11,7) 10
C4 54,5 (+/- 16,2) 55,5 (+/- 17,4) 1.8
C5 151,3 (+/- 28,3) 117,3 (+/- 23,1) 22

Mittelwerte (+/- SD) der Werte der Hippocampus-Volumina, Corpuseallosum-Gesamtflache

und funf Subregionen (C1 — C5). Die Analysen testen auf den Inter-@Gppen Effekt. Als

Kovariaten gingen das Alter und das intracranielle Gesamtvolumen in dasyStem ein.

Vorzeichenbereinigte Betrage, gerundet auf 2 Stellen. Prozentual®erlust bei DS gegeniber
K= |[(Volumen/Flache DS (in mmi/mm?) - Volumen/Flache K (in mn?/mm?))/ Volumen/Flache

K (in mm3%mmA)]|. *Hier: Flache DS >Flache K.

" signifikanter Unterschied zwischen DS-Betroffenen und Kamollen (p<0,05)
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Abbildung 4: Vergleich der Teilflachen des Corpafiasum bei gesunden

Kontrollen und Down-Syndrom-Betroffenen.

Vergleich der Corpus Callosum-Teilflachen bei
gesunden Kontrollen und DS-Betroffenen
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Mittelwerte der Flachen in mm? (mit Standardabweichungen)
" signifikanter Unterschied zwischen Down-Syndrom-Betroffean und Kontrollen
(p<0,05)

3.4. Alterseffekte und regionale Unterschiede innpgDe callosum
Die Ergebnisse der Regressionsanalysen bezlglekiddusses des Alters auf

das Volumen des Hippocampus und die Gesamt- bzilla€aen des Corpus

callosum bei Down-Syndrom-Betroffenen und gesunientrollen erbrachte
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statistisch signifikante Ergebnisse. Dabei wurde Eiafluss des Geschlechts

und des gesamten intracraniellen Volumen kontrtllie

1. In der Down-Syndrom-Gruppe konnten wir einemsikanten Effekt des
Alters auf beide Hippocapmus-Formationen und diesaB#flache des
Corpus callosum nachweisen.

2. Insbesondere liel3 sich ein ausgepragter uncbtistelh signifikanter Effekt
des Alters auf die posterioren Abschnitten des G®gallosum nachweisen
(C3-C5 in Tabelle 5 und C4,C5 in Tabelle 6; Abbiigu).

3. Diese Atrophie war nicht in den untersuchterul®uren der gesunden
Kontrollpersonen festzustellen, bei denen wir kdfmerelationen zwischen
dem Alter und den Flachen des Corpus callosum fiki@nten. Der einzige
statistisch signifikante Alterseffekt bei der Kailgruppe war eine
Zunahme der C5-Teilflache mit zunehmendem Alter.

4. Es konnte kein statistisch signifikantes Ergelti@ziiglich des Alterseffektes
auf die anterioren Anteile des Corpus callosum Beiwn-Syndrom

gefunden werden.
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Tabelle 5: Gegenuberstellung des Alterseffektasgbsunden Kontrollen und

Down-Syndrom-Betroffenen auf das Volumen des Hippgeus und

die Gesamtflache des Corpus callosum unter Koetd#k Einflusses

des Geschlechts.

Gesunde Down-Syndrom-
Kontrollpersonen Betroffene
(n=31) (n=34)
Anatomische Struktur Beta r2 Beta X
Hippocampus
Linker 0,12 0,01 -0,46 0,21
Rechter 0,23 0,05 -0,45 0,20
Corpus Callosum
Gesamtvolumen 0,17 0,03 -0,52 0,27

Lineare Regressionsanalyse

Beta ist der standardisierte Regressionskoeffizient, d.h.reiAusdruck fir das Ausmal}

des Einflusses des Alters auf das Volumen des Hippocangpuzw. die Gesamtflache des

Corpus callosum und ist durch die Standardisierung vergleichbar.

r2 ist das Bestimmtheitsmald = erklarte Streuung/Gesamtstreuung.

’ signifikantes Ergebnis (p<0,05).
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Tabelle 6: Gegenuberstellung des Alterseffektesgesunden Kontrollen und

Down-Syndrom-Betroffenen auf die Teilflachen des rptis

callosum (C1-C5) in anterior-posteriorer Reihengolmter Kontrolle

des Einflusses des Geschlechts.

Gesunde Down-Syndrom-
Kontrollpersonen Betroffene
(n=31) (n=34)
Subregionen des Cgous| Beta r2 Beta r2
callosum von anterior
nach posterior
Cl -0,03 0,001 -0,33 0,11
C2 -0,17 0,03 -0,27 0,07
C3 0,05 0,002 -0,35 0,12
C4 0,18 0,03 -0,36 0,13
C5 0,37 0,12 -0,39 0,15

Lineare Regressionsanalyse

Beta ist der standardisierte Regressionskoeffizient, d.h.reiAusdruck fir das Ausmalf3

des Einflusses des Alters auf die Teilflachen des Carp callosum (C1-C5) und ist durch

die Standardisierung vergleichbar.

r2 ist das Bestimmtheitsmal} = erklarte Streuung/Gesamtstreuung.

’ signifikantes Ergebnis (p<O0,

05).
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Tabelle 7: Gegenuberstellung des Alterseffektesgesunden Kontrollen und

Down-Syndrom-Betroffenen auf das Volumen des Hippgeus und

die Gesamtflache des Corpus callosum unter Koetd#k Einflusses

des gesamten intracraniellen Volumens.

Gesunde Down-Syndrom-
Kontrollpersonen Betroffene
(n=31) (n=34)
Anatomische Struktur Beta r2 Beta X
Hippocampus
Linker 0,07 0,04 -0,42 0,17
Rechter 0,19 0,03 -0,39 0,15
Corpus Callosum
Gesamtvolumen 0,14 0,02 -0,49 0,24

Lineare Regressionsanalyse

Beta ist der standardisierte Regressionskoeffizient, d.h.reiAusdruck fir das Ausmalf3

des Einflusses des Alters auf das Volumen des Hippocangpuzw. die Gesamtflache des

Corpus callosum und ist durch die Standardisierung vergleichbar.

r2 ist das Bestimmtheitsmald = erklarte Streuung/Gesamtstreuung.

’ signifikantes Ergebnis (p<0,05).
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Tabelle 8: Gegenuberstellung des Alterseffektesgesunden Kontrollen und

Down-Syndrom-Betroffenen auf die Teilflachen des rptis
callosum (C1-C5)

Kontrolle des Einflusses des gesamten intracraméfolumens.

in anterior-posteriorer

Reihegéol unter

Gesunde Down-Syndrom-
Kontrollpersonen Betroffene
(n=31) (n=34)
Subregionen des Corpu{ Beta r2 Beta r2
callosum von anterior
nach posterior
Cl -0,06 0,004 -0,32 0,10
C2 -0,22 0,05 -0,27 0,07
C3 0,05 0,002 -0,28 0,08
C4 0,17 0,03 -0,34 0,11
C5 0,36 0,13 -0,38 0,14

Lineare Regressionsanalyse

Beta ist der standardisierte Regressionskoeffizient, d.h.reiAusdruck fir das Ausmalf3

des Einflusses des Alters auf die Teilflachen des Carp callosum (C1-C5) und ist durch

die Standardisierung vergleichbar.

r2 ist das Bestimmtheitsmal3 = erklarte Streuung/Gesamtstreuung.

’ signifikantes Ergebnis (p<O0,

05).
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3.5. Vergleich der Atrophie des Corpus callosumdeitdes Hippocampus

Es wird angenommen, dass die ersten messbarenqeasichen Vorgange im

Temporallappen sowie in der Hippocampus-Formati@ttfsiden. Allerdings

sind auch sehr frihe Veranderungen im Corpus catlosind in dessen
Subregionen beschrieben worden.

Um das Ausmald der Atrophie im Hippocampus mit derdorpus callosum

vergleichen zu konnen, und somit Aussagen Uberzdabche Auftreten von

Frihveranderungen treffen zu konnen, verwendeterewibinéres logistisches
Regressionsmodell. Es wurden dabei die Odds Réiiogede volumetrische

Messung abgeleitet, um zu entscheiden, ob die D®ymnirom-Patienten

entweder der jungen oder der alten Gruppe zuzuwesisel. Die Odds Ratios
ergaben 0,90 fur das verminderte linke Hippocamplusnen (95%

Konfidenzintervall [KI]=0,83-0,98), 0,91 fur das meinderte rechte

Hippocampusvolumen (95% KI=0,84-0,99) und 0,91 fiie verminderte

Gesamtflache des Corpus callosum (95% KI1=0,84-0,99)

Damit Ubereinstimmende Resultate erbrachte die iegs) der Flachen unter
der ROC Kurve. In dieser Untersuchung, die die D&yndrom-Patienten
entsprechend in eine junge und eine alte Gruppeikd zeigten die Ergebnisse
nahezu identische Werte fur linken und rechten bligponpus sowie fiir die
Gesamtflache des Corpus callosum (linker Hippocampw6 [95% KI=0,59-

0,92], rechter Hippocampus: 0,74 [95% KI=0,57-0,90Gesamtflache des
Corpus callosum: 0,74 [95% KI=0,57-0,91]). Die Odelatios und die Flache
unter der ROC-Kurve fur die einzelnen Subregion&s €orpus callosum

zeigten keine statistisch signifikanten Werte.
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3.6. Corpus callosum/Hippocampus und psychome&i3asts

Die vorgenommenen psychometrischen TestverfahngtereKorrelationen mit
den Einzelflachen (C1-C5) des Corpus callosum. kintrollierten den Effekt
des gesamten intracraniellen Volumens durch dievgedung der partiellen
Korrelation. Es ergaben sich signifikante Korr@agn zwischen der Flache C3
und dem Down Syndrom Mental Status Examination {re$t,37, p<0,05), als
auch zwischen der Flache C3 und den Sprach- (r=04®,05) bzw. zeitliche
Orientierungs- (r=0,37, p<0,05)Teiltests des DSM3ke Unterregion C4
korrelierte signifikant mit den folgenden Testengisken: ,Down Syndrom
Mental Status Examination* (r=0,46, p<0,05), Spradh=0,41, p<0,05),
zeitliche Orientierung- (r=0,52, p<0,01), raumlict@rientierung- (r=0,54,
p<0,01) und Gedachtnis- (r=0,42, p<0,05) Teiltelds DSMSE. Ebenso zeigte
der Extended Block Design Test eine statistiscmiigainte Beziehung zur
Flache von C4 (r=0,41, p<0,05).

Es wurden keine weiteren signifikanten Korrelatiozeischen Testergebnissen
der neuropsychologischen Testung und Flachen degpu€o callosum
festgestellt.

In der Gruppe der Down-Syndrom-Erkrankten konnteinde statistisch
signifikante Korrelation zwischen irgendeinem Vokmdes Hippocampus und

dem PPVT-R gezeigt werden.
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4. DISKUSSION

4.1. Ergebniszusammenfassung

In dieser Studie untersuchten wir mit Hilfe der MR®b neokortikale

Veranderungen in der Frihphase der noch nicht vemdhz betroffenen
Personen mit Down-Syndrom nachweisbar sind, undicio das Ausmald des
Befalls des Corpus callosum mit der Atrophie deppdcampus vergleichen
lasst. Die Beantwortung dieser Frage wurde es dioh@y, die Atrophie des
Corpus callosum bei Down-Syndrom als indirektes M&f3die Schadigung

intra- und interhemispharisch projizierender katikfferenter Pyramidenzellen
zu etablieren. Desweiteren wirde gezeigt werderss ddie neokortikalen
Veranderungen bei nicht dementen Erwachsenen mivnE®yndrom der

allokortikalen Degeneration vergleichbar sind, waenit neokortikaler Verlust
zur Manifestation der Demenz auftritt.

Es ist bekannt, dass sich bei Down-Syndrom-Betneffie eine Korrelation

zwischen dem Alter und dem Volumen des Hippocanfimget. Unbeantwortet
war bis jetzt, ob sich eine solche Korrelation amalischen dem Alter und der
Flache des Corpus callosum feststellen lasst.

Wir verglichen eine Gruppe von Down-Syndrom-Pageanhit gesunden, alters-
und geschlechtsentsprechenden Kontrollpersoneneilxagigte sich, dass sich
die Down-Syndrom-Geschédigten von den gesundenréltpgrsonen in den
linken und rechten Hippocampusvolumina, der Gedaaoité des Corpus
callosum, sowie in den Subregionen C1 (Rostrum) @i (Splenium)

unterscheiden, mit signifikant geringeren Werten dar Down-Syndrom-

Gruppe.

Krasuski hat den statistisch signifikanten Zusanmaeg zwischen

zunehmendem Alter und abnehmendem Volumen des Eppous bei Down-

Syndrom bereits beschrieben (Krasuski et al., 20Br wird nun erstmals

auch von Korrelationen zwischen dem Alter und des&ntflache des Corpus
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callosum, sowie den Subregionen des Corpus callosemDown-Syndrom
berichtet. Die Atrophie dabei betrifft vor allemgteriore Abschnitte des Corpus
callosum. Zusatzlich haben wir festgestellt, dasls das Ausmald der Atrophie
des Corpus callosum dem der Atrophie des Hippocaniyau nicht dementen
Erwachsenen mit Down-Syndrom vergleichen lasst. @i Kontrollgruppe
konnte keine altersbedingte Volumenabnahme wederldbheh des
Hippocampus noch beziglich des Corpus callosungdetllit werden. Die
einzige Veranderung bei dieser Gruppe war eine nd&eyung der C5-Flache
mit zunehmendem Alter.

Da das Corpus callosum aus Fasern von neokortik&gsoziationsneuronen
gebildet wird, legen unsere Ergebnisse nahe, dass grojizierenden Neurone

geschadigt oder anderweitig verandert sind.

4.2. Die Methodik der Vermessung des Corpus cattosu

Es sind auf Basis von MRT-Daten einige Studienengsie beziglich der Grole
und Veranderungen des Corpus callosum vertffentidrden. Darin wurde

ein sexueller Dimorphismus des Corpus callosum Hredzen, mit grolRerer

Flache des Spleniums (dem posteriorsten Anteil @espus callosum) (De

Lacoste-Utamsing et al., 1982) bei Frauen bzw.reimggesamt vergrof3erten
Flache des Corpus callosum (Steinmetz et al., 1986%lere konnten diese
Ergebnisse allerdings nicht replizieren (Demeteal t1988).

Verschiedene Arbeiten konnten zwischen links- weehtshandigen Probanden
einen Unterschied feststellen, mit gréfierem Cogali®sum bei Linkshandern

(Weis et al., 1989). Ebenso haben sich bei Schieopd (Witelson SF, 1985),

Epilepsie (Nasrallah et al., 1986) und Multiplerleé3kse (Sass et al., 1988)
Veranderungen eben dieser Struktur gezeigt. Atsmplie Verdnderungen mit

dem Alter scheinen den anterioren und mittlered des Corpus callosum zu
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betreffen, der posteriore Sektor bleibt ausgegp¥eis et al., 1991; Teipel et al.,
1998).

Diese angefuihrten Beispiele zeigen, dass ein eiiggsy reliables und

reproduzierbares Vermessungsprotokoll fir das Gogalilosum ben6tigt wird,

das die genaue Erfassung und Quantifizierung pagisther Prozesse
ermoglicht. Auch berichten diverse Studien von mdistenten Mustern der
lokalen Atrophie des Corpus callosum, was allersliagich in methodischen
Mangeln dieser Arbeiten begrtindet liegen mag.

So fuhrte das von Weis et al. (Weis et al., 19®911eingeflhrte Vorgehen zu
einer nicht eindeutigen Zuordnung der Flachen dap@s callosum. Er schlagt
vor, an das Corpus callosum ein Rechteck anzupasssms dann mit vier

rechteckig verlaufenden Linien im gleichen Abstatabs Corpus callosum in

funf Subregionen unterteilt. Dabei wird allerdirdgs Rostrum zweimal von der
vordersten Trennungslinie geschnitten, und ist saroht eindeutig zuordenbar.

Eine spatere Studie benutzte den anteriorsten RigktCorpus callosum als
Referenzpunkt fir die weiteren Messungen (Biegaal.et1994). Dabei tritt das

Problem auf, dass dieser Punkt mit der Positiongides Kopfes des Patienten
im Magnetresonanz-Tomographen differiert, also thieimdeutig bestimmbar

ist.

In unserer Studie waren die Inter-Untersucher- umdira-Untersucher-

Reliabilitat der Vermessungen des Corpus calloswehr shoch, was die

wesentlichste Vorraussetzung fur die Reproduzi&eareiner Methode

darstellt. Auch kénnen damit Gruppenunterschieahtisar gemacht werden
unabhéngig von einer hohen Varianz der Messwerte.g8lang uns, der

Anatomie des Corpus callosum Rechnung zu tragehsamit bei jedem MRT-

Bild ein eindeutiges und reproduzierbares Ergehni®rhalten. Ebenso zeigte
sich diese Art der Messung sehr sensitiv fir Veeémdgen im Corpus

callosum.
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4.3. Entwicklungsbedingte Veranderungen der betnafh Hirnstrukturen

Bei Down-Syndrom-Patienten mit einem Alter von un®#5 Jahren sind
signifikante Volumenreduktionen des Hippocampus dedcerebralen, grauen
Substanz beschrieben. Ebenso sind VerdnderungenGddte des Corpus
callosum und Form bei dieser Patienten- und Alreygpoe festgestellt worden
(Jernigan et al., 1990; Wang et al., 1992; Pinteale 2001a; Pinter et al.,
2001b). Auch neuere, automatisierte Techniken, wie Voxel-basierte
Morphometrie (VBM) (Ashburner et al., 1999) begiéh diese Ergebnisse
(White et al., 2003; Teipel et al., 2004). Damieidnstimmend fanden wir ein
signifikant geringeres Volumen des Hippocampus sighifikant reduzierte
Flachen des Corpus callosum bei unseren Down-Synéatienten im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Die Atrophietraf dabei vor allem
den anterioren und posterioren Part des Corpusstedi mit Aussparung des
medialen Abschnittes. Diese Resultate blieben autlstatistisch signifikantem
Niveau, nachdem wir die Einflisse des Alters und detracraniellen
Gesamtvolumens herausgerechnet hatten.

Es scheint so zu sein, dass der altersabhangigauAdiés Corpus callosum und
des Hippocampus bei erwachsenen, nicht-dementen niSywdrom-
Geschadigten auf der Basis von entwicklungsbedmngiéeranderungen
stattfindet.

4.4. Veranderungen mit zunehmendem Alter — degéner@rozesse

Wir konnten die Ergebnisse friherer Arbeiten (Kalsstt al., 1994; Lawlor et
al.,, 2001) bestatigen, die einen Zusammenhang kemscabnehmendem
Volumen des Hippocampus und zunehmendem Alter bawrDSyndrom

feststellten.
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Diese Verringerung des Volumens des Hippocampluis site Kennzeichen der
Alzheimer Erkrankung dar (de Leon et al., 1997)s Deesiteren haben MRT-
Untersuchungen die Abnahme der Hippocampusgrél3e ealen relativ
spezifischen Marker fir die Vorgange in der Frilgghader Alzheimer
Erkrankung vorgeschlagen (Convit et al., 1997). adumenfassend und im
Einklang mit neuropathologischen Studien (Hof et 4P95) legen unsere
Ergebnisse den Schluss nahe, dass der Verlusbeilader Neurone bei noch
nicht dementen Down-Syndrom-Patienten regelhafrittuind ein Friihzeichen
der eintretenden Alzheimer &hnlichen Pathologisteét.

Die Neurone, deren Axone das Corpus callosum hildéseimmen aus einer
Untergruppe der groRen Pyramidenzellen in den 8tdmclll und V des
Assoziationskortex (Innocenti et al., 1986; Aboéizal., 1992), und sie scheinen
besonders anfallig fir die neurodegenerativen \G@@&mgen der Alzheimer
Erkrankung, fir NFT und SP zu sein (Hof et al., @9dof et al., 1991). Auch
ist berichtet worden, dass der Befall dieser Subladion ein Frihsymptom der
Alzheimer Erkrankung darstellt, wobei die altersafdigen Veranderungen
besonders die posterioren Anteile des Corpus catidsetreffen (Teipel et al.,
1999). Ubereinstimmend mit dem frithen Befall dieSeurone haben MRT-
Studien eine entsprechende Atrophie des Corpusscatl bei der Alzheimer
Erkrankung gezeigt, die auch mit Ergebnissen vonT-PEnd EEG-
Untersuchungen korreliert werden konnten. Diesegttie ist ein Ausdruck der
Affektion von Neuronen und findet grof3tenteils umafgig von Prozessen, die
priméar die subkortikalen Faserstrange betreffeatt §Yamauchi et al., 1993;
Teipel et al., 1999; Hampel et al., 2000; Hampellet2002).

Ubereinstimmend mit diesen bisherigen Forschungssigsen fanden wir bei
unserer Down-Syndrom-Gruppe eine statistisch Slgmfe Atrophie des
Corpus callsoum, die vor allem die posterioren Aateetraf. Somit eignet sich
das Corpus callosum als ein in-vivo-Mal3 fur diesgmitdt der neokortikalen

Assoziationsneurone bei dieser AD-ahnlichen-PatheloWir konnten somit
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das Ausmall der neokortikalen Beeintrachtigung im BEegihphase dieser
Vorgange abschéatzen.

Die von uns festgestellte Vergro3erung der Regibnd€s Spleniums bei den
gesunden Kontrollpersonen mit zunehmendem Alteft Winagen Uber die daftr
urséchlichen Prozesse auf, die nicht endguiltig taeaitet werden kénnen.

Im Folgenden werden einige Erklarungsansatze, dedleicht flr dieses

Pha&nomen verantwortlich sind, aufgezeigt:

Wie bereits ausgefiihrt, bestehen Unterschiede in G&e des Corpus
callosum zwischen Mannern und Frauen, mit relatifdgren C5-Abschnitten
bei den weiblichen Studienteilnehmern (De Lacodiaatsing et al., 1982;

Davatzikos et al., 1996), oder mit insgesamt vdigrter Flache des Corpus
callosum bei den Frauen (Steinmetz et al.,, 1995esdd Einfluss des

Geschlechts allein kann allerdings unser Studiestmsmg nicht erklaren, da die
signifikante VergroRerung von C5 auch erhalten bhli@ls im linearen

Regressionsmodell der Einfluss des GeschlechtsliauErgebnisse kontrolliert
wurde. Auch verandert sich die Zusammensetzung-dserstrange im Corpus
callosum im Laufe der Zeit unterschiedlich bei M@&mmund Frauen (Aboitiz et
al., 1996), was ebenso eine Teilerklarung darstatlenn. Weis et al. haben
festgestellt, dass sich die GroRe des Corpus aatioawischen Links- und

Rechtshandern unterscheidet (Weis et al., 1989).

Bisherige Forschungsergebnisse berichteten nur emer Abnahme der

anterioren Flache des Corpus callosum mit zunehemanlter, nicht aber von

einer Korrelation zwischen den posterioren Absc¢aniund dem Alter (Teipel

et al., 1998; Weis et al., 1993; Salat et al., J988&i einer Untersuchung von
Teipel et al. (Teipel et al., 2002) wiesen zehnugds Kontrollpersonen eine
jahrliche, durchschnittliche Atrophierate fir denteaioren C1-Abschnitt von

-1,6 % auf. Im Gegensatz dazu belief sich dieselighe Rate bei dem

posterioren C5-Abschnitt auf +0,7%. Somit zeigtshdiier eine Abnahme der

C1-Flache mit dem Alter, und vielleicht sogar egexinge Zunahme der C5-
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Region, was auch zu einer Uberbewertung der posteriAnteile gegentber
den anterioren fihren mag.

Alle diese Ergebnisse mogen den Umstand der veegeifd C5-Flachen mit
zunehmendem Alter bei gesunden Kontrollen mitegdardoch es bedarf
weiterer Forschungsansatze, um dieser Frage aufsdend zu gehen; so hat
Thompson eine alternative Methode der Vermessurg) Carpus callosum
entwickelt, die den morphologischen Anderungen Renb tragt (Thompson et
al., 2003).

4.5. Bewertung des Einflusses entwicklungsbedingterd degenerativer

Prozesse auf die Ergebnisse

Wie ist nun diese eindeutige Abnahme der GrofRe @egus callosum,

besonders der posterioren Anteile, mit steigendeniter A unserer

Studienteilnehmer mit Down-Syndrom zu erklaren? rOaleders ausgedriickt,
sind unsere Resultate eindeutig auf einen AD-velgbaren Prozess
rackzufihren?

Man konnte argumentieren, dass die abnorme Anlage Entwicklung des

Corpus callosum bei Down-Syndrom-Betroffenen flrsare signifikanten

Ergebnisse verantwortlich sind, dass also keinerséiffekte, sonder vielmehr
differente Anlagen und Entwicklung bei Down-Syndrdra Unterschiede in der
Morphologie des Corpus callosum bedingen.

Dieser Mechanismus hat sicherlich einen Einflusk umsere Ergebnisse, er
kann jedoch nicht erklaren, warum nun gerade dasrAg¢inen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Corpus callosum wedsen Subregionen hat.
Eher wirden die angeborenen und entwicklungsbeshngioweichungen die

Variabilitdt des Corpus callosum in Grol3e und Faunter den Patienten

steigern, und somit die Genauigkeit und Sensitid&t Studie Alterseffekte zu
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erkennen, vermindern. So wie auch in unserer Std#ieC1-Subregion zwar
beim Vergleich zwischen Gesunden und Kontrollen ther Erfassung der
Hirnstrukturen signifikant verkleinert ist, bei deberprifung der Alterseffekte
jedoch keine signifikanten Werte aufweist. DiesgiBie C1 wird namlich von
der anlagebedingten Besonderheit des Down-Syndesmstarksten betroffen
(Wang et al.,, 1992) und zeigt somit die hochste ialditat zwischen
Betroffenen auf, was die statistische ErfassungAlterseffekten erschwert.
Lasst nun die altersbedingte Veranderung der Mdogi® des Corpus callosum
eindeutig auf die Verursachung durch einen AD-&@meln Krankheitsprozess
bei Down-Syndrom schliel3en, oder kdnnen auch Doynwd®m-spezifische
neurodegenerative Mechanismen eine Rolle spielen,sith von der AD-
Pathologie unterscheiden?

Eine eindeutige Antwort auf diese Frage kann mdmad dieser Studie nicht
geben. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dasBoes-Syndrom-
spezifische, pathologische Alterseinwirkungen githie sich nicht mit den
Vorgangen bei der Alzheimer Erkrankung decken. Serlaufen die
neuropathologischen Prozesse bei Down-Syndrom ulztieAner Krankheit
zwar auffallend ahnlich, aber eben nicht exakt lpgraEs werden zwar bei
beiden Krankheiten dieselben Nervenzellen in delbese Gehirnregionen
geschadigt, das Ausmal} dabei ist allerdings nuvieien Abschnitten (z.B.
Hippocampus) aber nicht in allen (z.B. Temporal&appgleich (Mann et al.,
1987). Auch berichten einige Studien von einer Bkgression neuronaler
Strukturproteine neben dem Amyloid, die auch fimeai Teil der
neurodegenerativen Prozesse verantwortlich seimér{De la Torre et al.,
1996; Engidawork et al., 2001). Anhand unserer i8tkdnnen wir somit nicht
ausschlie3en, dass ein Teil des nachgewiesenerséfektes auf das Corpus
callosum bei Down-Syndrom-Betroffenen durch Dowm@wpm-spezifische
Pathologien zustande kommt. Weitere Studien sindigndam diese

Unterscheidung klar zu treffen.
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4.6. Regionale Verteilung der Atrophie des Corpuallosum und

Psychometrie

Unsere Studie zeigt eine signifikante Atrophie G@erpus-callosum-Regionen,
die mit dem Alter der untersuchten Studienteilnetsmeit Down-Syndrom
korreliert. Dies betraf die Subregionen C3, C4 @% wenn wir den Einfluss
des Geschlechts kontrollierten, sowie die Regiogénund C5, wenn wir den
Einfluss des gesamten intracraniellen Volumens rkdigrten. Dieser
Alterseffekt betrifft also selektiv die posterioréwmteile, die die Projektionen
der posterior-temporalen, parietalen und okzipital&ssoziationsgebiete
enthalten (Schaltenbrand et al., 1970; DelLacostal.et1985; Pandya et al.,
1986; Moses et al., 2000). Diese selektive Bevaraggbestimmter Regionen
entspricht den Ergebnissen bisheriger neuroanatbenisStudien (Wisniewski
et al., 1985a, Hyman et al., 1991). Ebenso im Eimlmit unseren Ergebnissen
sind Untersuchungen, die berichten, dass ein \ga&rias Volumen der grauen
Substanz in posterioren Hirnabschnitten mit demhelodensein von SP und
NFT bei alteren Down-Syndrom-Betroffenen korreliéie la Monte et al.,
1990). Somit kann angenommen werden, dass die Abmater Flache des
Corpus callosum mit dem Alter bei nicht dementenB&yndrom-Betroffenen
ohne priméare, subkortikale Faserdegeneration undne ohvaskulare
Risikofaktoren, die Auswirkungen einer mit der ABrgleichbaren Erkrankung
reflektiert.

Diese  Vorstellung unterstitzen auch die  Ergebnissenserer
neuropsychologischen Messungen. Mit Hilfe der Veweng partieller
Korrelationskoeffizienten fanden sich namlich sidgainte Beziehungen
zwischen den Subregionen C3 und C4 und dem Geggabtes des ,Down
Syndrome Mental Status Examination”, sowie mit denltestwerten zu den
Gebieten Sprache, Orientierung, raumliches Vorsighvermégen und

Gedachtnis. Diese Abnahme hoherer, kognitiver Rankh mit dem Alter lasst
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sich als Ausdruck eben dieses Verschwindens demonalen, intrakortikalen
Projektionen verstehen, die durch das AD-ahnlichankKheitsgeschehen bei

Down-Syndrom beeintrachtigt werden.

4.7. Vergleich des Ausmal3es der Atrophie beteiligienstrukturen in der

Frihphase bei nicht dementen Down-Syndrom-Betrefien

Neuropathologische Studien gehen von einer spelzizeitlichen Abfolge der
von der AD-Pathologie betroffenen Hirnregionen awsgbei zuerst die
Hippocampus-Amygdala Formation als Reprasentant #iltokortikale
Verdnderungen, und erst danach das Corpus call@snReprasentant fur
neokortikalen Befall in Mitleidenschaft gezogendviMann et al., 1988a; Braak
et al., 1997). In einer veroffentlichten Studie kten Teipel zeigen, dass
Patienten in frihen Stadien der Alzheimer Erkraigkbereits ein Ausmal? der
Atrophie des posterioren Corpus callosum aufwiesl@s, vergleichbar war zu
dem der Atrophie des Hippocampus (Teipel et aD320Wir kdnnen nun dieses
Ergebnis auch auf das Down-Syndrom, ein Vorstadiimeine AD-Pathologie,
ausweiten. Wir verwendeten eine logistische Regresanalyse mit einer
binaren abhéngigen Variable (Zugehdrigkeit der D&yndrom-Betroffenen
zur Gruppe der alten oder jungen Down-Syndrom-Suyfjgg) und der dazu
rangtransformierten, unabhangigen Variable (Volurdes Hippocampus und
Flache des Corpus callosum), um die Odds Ratiosirdafl bestimmen,
inwieweit das Volumen des Hippocampus bzw. die i@édes Corpus callosum
die Zugehdrigkeit zur jungen oder alten Down-SynthiSubgruppe voraussagt.
Um den Unterschied des Ausmal3es der Atrophie zemscem Volumen des
Hippocampus und der Flache des Corpus callosunktdza bestimmen,
verwendet wir eine ,receiver operating charactersfROC) Kurvenanalyse

(Teipel et al., 2003) mit der Gruppenzugehorigkgihge DS-Patientengruppe
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gegeniber alter DS-Patientengruppe) als abhangyigaable. Diese Analyse
kann das Ausmald der Atrophie beschreiben und deni direkt das Ausmalf3
der Atrophie des Hippocampus mit der des Corpuestah zu vergleichen.

Dabei zeigte das Ausmall der Alterseffekte keinetetdohied zwischen dem
Hippocampus und dem Corpus callosum bei den Dowrth®yn-Betroffenen
auf. Dieses Resultat ist ein Hinweis darauf, dass bicht dementen
Untersuchungspersonen mit Down-Syndrom die nedaetn Veréanderungen

den Prozessen, die im Allokortex ablaufen, verglegs sind.

4.8. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse unserereStadauf hin, dass mit
zunehmendem Alter auch im pra-dementiellen Stadider Alzheimer-
ahnlichen-Pathologie des Down-Syndroms, bereitseldidhe neuronale
Verdnderungen des Neokortex prasent sind, und dassAusmass dieser
Schadigung mit denen, die im Hippocampus geschelergleichbar ist. Dies
gilt im Besonderen, wenn man die posterioren Abitghdes Corpus callosum
zum Vergleich heranzieht.

Auch hat man mit dem Corpus callosum eine Madglighkden Befall
interhemisphérisch  projizierender, neokortikaler uidbme zu erfassen.
Zusammen mit der davon unabhangigen Erfassung deopifie des
Hippocampus als Malf3 fir die allokortikale Degeneratergibt sich somit die
Mdglichkeit, die Entwicklung von strukturellen Vexderungen im Gehirn Gber
ein weites Spektrum von Erkrankungsstadien zu heuba.

Wenn éltere Down-Syndrom-Betroffene ohne DemenzealsModell fiir die
Frihveranderungen bei der Alzheimer Erkrankung eedet werden kénnen,
heil3t das, dass bereits in diesem Stadium ein IB#alneokortikalen Neurone

anzutreffen ist.
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Kommende Studien sollten das Verstandnis fur disafunenhange zwischen
der Alzheimer Erkrankung und dem Down-Syndrom, sowilir die
morphologischen Veranderungen bei beiden Krankhmaigztiefen und helfen,

die Ideen, die in dieser Arbeit entwickelt wordends zu Uberprifen und

voranzubringen.
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5. ZUSAMMENFASSENDE UBERSICHT

Die Alterungsvorgange bei Down-Syndrom sind mit der Ablagerung emiles Plaques und
neurofibrillaren Blndeln verbunden. Der Aufbau dieser AblagerungenyVedsilungsmuster im
Gehirn und der Befall spezifischer Neuronen ahnelt sehr déolpgischen Veranderungen, die bei
der Alzheimer Krankheit vorgefunden werden. Dieser Umstand fiihrt dagsi,das DS als ein Modell
fur die Veranderungen in der Frihphase der AD benutzt wird.

Auf MRT-Untersuchungen basierende Forschungen haben gezeigt, eldss der sporadischen und
der DS-assoziierten AD signifikante Hippocampusatrophie alslalhfir die allokortikale, neuronale
Degeneration dienen kann.

Im Neokortex sind besonders die groRen Pyramidenzellen der @chithtund V von den
Frihveranderungen selektiv betroffen. Diese Neurone sind Ursprumg weéreichenden,
intrakortikalen  Projektionen der Hemispharen. Mehrere Umtbtsngen haben damit
Ubereinstimmend von einer Atrophie des Corpus callosum bei deer2enom Alzheimer Typ
berichtet.

Bisher existiert noch keine Untersuchung zum Einfluss dessAdiigfr den Befall des Corpus callosum
bei DS. In dieser Studie sollte untersucht werden, ob eine Hippocatmpus Corpus-callosum-
Atrophie bei DS-Patienten ohne Demenz auftritt, und inwieweh sias Ausmald der Corpus-
callosum-Affektion, reprasentativ fir die neokortikale Begeitig, mit dem Ausmalfd des Befalls des
Hippocampus vergleichen lasst.

Dazu wurde eine Methode zur reliablen Vermessung der CorpusuraiRegionen anhand von
schragen (Hippocampus) und mittsagittalen (Corpus callosum) Titlgeten MRT-Sequenzen
benutzt. Mit dieser Methode wurden die hippocampalen Struktuneie slas Corpus callosum und
dessen funf Subregionen zwischen einer Gruppe von DS-Patientenruesdaden Kontrollgruppe
verglichen. Es sollte geprift werden, ob und wie stark sicdedsgrukturen mit zunehmendem Alter
verandern. Die Pragnanz dieses Alterseffektes wurde bezuglidHiglgocampus- und der Corpus-
callosum-Atrophie verglichen. Schlie3lich wurde die Fragetveartet, ob eine Korrelation zwischen
psychometrischen Tests und Corpus-callosum-Subregionen-Atrophie nachvaisbar i

Dabei konnten die folgenden Ergebnisse gefunden werden:

1. Methodik:

Mit unserer verwendeten Methode gelingt eine eindeutige @iitary des Corpus callosum in finf
Subregionen, und die dazugehérige Flachenbestimmung mit einerhglén Inter- und Intra-
Untersucher-Reliabilitat.

2. Hippocampus- und Corpus-Callosum-Atrophie:

Die DS-Erkrankten wiesen signifikant kleinere Hippocampiismen und Corpus-callosum-Flachen
als die alters- und geschlechtsentsprechenden gesunden Kontrollen auf.

3. Verénderungen mit dem Alter:

Mit zunehmendem Alter zeigte sich eine Abnahme der Corpus-calBkighen (besonders betont in
den posterioren Abschnitten) und eine Volumenreduktion des Hippocampes S-Gruppe. Die
Kontrollgruppe wies diese Veranderungen nicht auf.

4.Vergleich der Corpus-callosum- und Hippocampus-Atrophie:

Das Ausmald des Befalls der untersuchten Hirnregionen (Hippocamgu€orpus callosum) war
vergleichbar.

5. Corpus callosum und psychometrische Tests:

Die Atrophie spezifischer Corpus-callosum-Subregionen korrelimiteden Ergebnissen einzelner
neuropsychologischer Tests.

Die hier festgestellte Atrophie spezifischer Corpusesalin-Regionen und Hippocampus-Flachen bei
DS ist vergleichbar mit Ergebnissen bei der AD. Der vergtmre Grad der Hippocampus- und
Corpus-callosum-Atrophie mit zunehmendem Alter bei DS-Patienten Dlemeenz lasst darauf
schlieBen, dass mit zunehmendem Alter betrachtliche, neokortikelronale Verdnderungen
stattfinden, die den bereits beschriebenen allokortikalen Befdditeeg

Insofern das DS ein Modell fur die Friihveranderungen bei AD dgrsteterstiitzen diese Befunde
die Annahme, dass es bei der sporadischen AD in praklinischen Shetits zu neokortikalen
Neurodegenerationen kommt.
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