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1. Einleitung

1.1.1. Einfiithrung, Demenz vom Alzheimer Typ

Die Demenz vom Alzheimer Typ mit ihren histopathologischen und klinischen Merkmalen
wurde erstmals 1906 durch den Psychiater Alois Alzheimer beschrieben [Alzheimer, 1906].
Die Alzheimer-Demenz (AD) ist eine fortschreitende degenerative Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS), die letztendlich zu einem Verlust aller kognitiven Fahigkeiten fiihrt.
Besonders betroffen sind Gedichtnisleistungen [Petersen et al. 1994] und Aufmerksamkeit,
aber auch Orientierungsfahigkeit und visuelle Verarbeitung sind gestort [Reisberg et al.,
1992]. Die Erkrankung mit spdtem Beginn zeigt sich meist erst nach dem fiinfundsechzigsten
Lebensjahr, mit friihem Beginn bereits in jungen Jahren. Die morphologischen Kennzeichen
sind Nervenzellverlust, Ablagerungen von b-Amyloid [Alzheimer, 1911, Beyreuther et al.,
1991] und intrazelluldre Neurofibrillenbiindel mit bevorzugter Lokalisation im Temporal- und

Parietallappen [Braak et al., 1994].

1.1.2. Epidemiologie

In unserer alternden, einem tief greifenden demographischen Wandel ausgesetzten
Gesellschaft bekommen demenzielle Syndrome einen zunehmend hoéheren Stellenwert. Es
wird vermutet, dass in Deutschland 0.9-1.2 Mio. dltere Menschen demenziell erkrankt sind
[Bickel 2002, Lobo et al. 2000]. Mehr als die Halfte der Demenzerkrankungen werden von
der AD verursacht, wobei der Anteil mit zunehmendem Alter bei Krankheitsbeginn noch
ansteigt [Ott et al. 1995]. Es zeigt sich ein steiler Altersanstieg der Privalenzraten, der
anndhernd exponentiell mit einer Verdopplung nach jeweils fiinf Alterjahren verlduft. Geht
man von einer steigenden Lebenserwartung aus und beriicksichtigt man die Alterung der
geburtsstarken Jahrgdnge, kann man eine Zunahme der Betroffenen in Deutschland
prognostizieren. [vonStrauss et al. 1999]. Die Gesamtprivalenz ist bei den Frauen deutlich
hoher als bei den Minnern [Lobo et al. 2002]. Dies wird hauptsidchlich auf die im Alter
zunechmende Uberreprisentation der Frauen in der Bevélkerung zuriick gefiihrt, zum anderen
auch auf die hohere Prdvalenzrate der Frauen auf Grund eines leicht erhdhten
Erkrankungsrisiko und der lingeren Uberlebenszeit.

Entsprechend der EURODEM-Studie [Launer et al., 1999] werden in Deutschland jahrlich
115.000 Neuerkrankungen erwartet, von denen rund zwei Drittel {iber 80 Jahre alt sind. Vom
Zeitpunkt der Diagnosestellung zeigte sich eine durchschnittliche Uberlebensdauer unter

Miénnern von 5,7 Jahren und unter Frauen von 7,2 Jahre [Heyman et al. 1996]. Eine



Verkiirzung zeigte sich mit steigendem Schweregrad und hoherem Alter bei

Krankheitsbeginn.

1.1.3. Klinik der AD

Die AD ist durch ein komplexes klinisches Syndrom gekennzeichnet, das aus kognitiven
Kernsymptomen, psychopathologischen Verdnderungen und somatischen Begleitsymptomen
besteht [Boetsch, 2003].

Die kognitiven Kernsymptome zeichnen sich durch meist diskret, aber konstant vorhandene,
zunehmende Beeintrachtigung hoherer kortikaler Funktionen aus.

Durch die bestimmte anatomische Verteilung vom Untergang von nur wenigen
Neuronentypen [Braak u. Braak, 1991] und der Ausfall der dadurch betroffenen funktionalen
Hirnareale zeigen sich charakteristische Muster kognitiver Stdrungen. Die typischen
frithzeitigen Symptome sind fast immer Kurzzeitgedichtnisstorungen [Petersen et al., 1994],
insbesondere die Aufnahme, Speicherung und Wiedergabe neuer Informationen, und werden
mit Verdnderungen im Hippocampus in Verbindung gebracht [Welsh et al. 1991]. In seltenen
Féllen kann jedoch auch eine andere klinische Symptomatik im Vordergrund stehen, z.B. eine
progressive Aphasie, visuokonstruktive Defizite oder Frontalhirnsymptome [Petersen et al.
1998]. Ab dem mittleren Stadium ist hdufig auch das Langzeitgeddchtnis mit dem
episodischen und semantischen Gedichtnis betroffen. Wenn im weiteren Verlauf auch
Neuronen des Temporal- und Parietallappen degenerieren, kann dies zu Defiziten der
sprachlichen Fahigkeit oder visuokonstruktiver Leistung fithren [Bondi et al. 1994]. Weitere
kognitive Storungen zeigen sich im Bereich der Orientierung, Aufmerksamkeit,
Rechenvermogen, praktischen Fahigkeiten, Erkennen und exekutiven Funktionen [Erhardt,
Plattner et al., 1999, Reisberg et al. 1992].

Haufig ist zuerst die zeitliche und dann erst die rdumliche Orientierung gestort. Die
Sprachstorungen zeigen sich je nach Schweregrad erst in Form von Wortfindungsstérungen
und Wortumschreibungen, dann in Satzbaustorungen, Wortverwechselungen und
weitschweifiger Sprache und zuletzt in Reduktion der Spontansprache bis zum Mutismus
[Romero et al., 1995, Berg u. Morris, 1994]. Apraktische Stérungen finden sich zu Begin der
Krankheit bei einem Drittel der Patienten, am Ende bei fast allen [Edwars et al. 1991]. Die
zunehmenden kognitiven Defizite flihren zu einer zunehmenden Beeintrachtigung der
Alltagskompetenzen. Diese zunehmende Schwierigkeit des Patienten alltigliche Aktivitdten
auszufithren wird mit der FAST-Skala in 7 Stadien eingeteilt. Die Skala beginnt bei rein

subjektiven nicht objektivierbaren Defiziten (Stadium 2), geht {iber die verminderte Fahigkeit,



komplexe Aufgaben durchzufiihren (Stadium 4) und hort beim Verlust von Sprache und
Beweglichkeit (Stadium 7) auf [Reisberg 1988].

Als weiterer Teil des Syndroms konnen sich neben den kognitiven Kernsymptomen
psychopathologische Symptome und Verhaltensstorungen zeigen. Im Friihstadium treten am
hiufigsten depressive Storungen auf. Unabhingig vom Krankheitsstadium gehdrt Angst zu
den haufigsten psychopathologischen Symptomen. Weitere Symptome sind Wahnphénomene,
Reizbarkeit, Storungen der Psychomotorik, Tag-Nacht-Umkehr, Enthemmung und
Personlichkeitsveranderungen. Inhaltliche Denkstorungen und illusiondre Verkennungen
treten erst im spéteren Krankheitsverlauf auf [Burns et al., 1990].

Diese aksessorischen psychopathologischen Symptome stellen fiir das soziale Umfeld oft eine
grofere Belastung dar als die kognitiven Defizite, sind aber medikamentds als auch durch
psychosoziale Intervention beeinflussbar [Haupt 1999] und koénnen sich vollstindig und
dauerhaft zuriickbilden. Des weiteren konnen sie im Vergleich zu den kognitiven
Kernsymptomen im Verlauf sehr fluktuieren [Devanand et al. 1997].

Der letzte Teil wird von den somatischen Begleitsymptomen gebildet, die hdaufig im spéteren
Stadium angetroffen werden. Meist werden erst ein erhdhter Muskeltonus und gesteigerte
Muskeleigenreflexe nachgewiesen, spiter konnen dann ein positiver Babinski-Reflex,
Primitivreflexe und Stérungen des Muskeltonus auftreten. Es kann weiterhin zu Harn- spéter
auch Stuhlinkontinenz, Myoklonien und Krampfanfillen, Rigor sowie Schluckstérungen

kommen [Burns et al., 1991, Huff und Growdon 1986].

1.1.4. Diagnose

Es wird angenommen, dass sich der neurodegenerative Prozess liber mehrere Jahrzehnte
hinzieht, bis er klinisch manifest wird. Daher ist es wichtig, die krankhaften Verdnderungen in
einem moglichst frithen Stadium erkennen zu konnen, bei begriindetem Verdacht auf eine
Erkrankung eventuell auch schon, bevor der Patient klinisch auffillig wird [Small et al. 1997].
Die wichtigsten Informationsquellen fiir die klinische Diagnose sind die kognitive Priifung,
Befragung einer Bezugsperson und die korperliche Untersuchung. Um die Sensitivitidt und
Spezifitét in der Diagnostik zu erhdhen, stehen neuropsychologische Testverfahren wie Mini-
Mental-State-Examination (MMSE), Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer Disease (CERAD), Uhrzeichentest, etc., apparative Diagnostik
(Positronenemmissionstomographie (PET), Magnetresonanztomographie (MRT),
Elektronenenzephalogramm (EEG)) sowie biologische Indikatoren wie p-tau231, p-taul81

und p-taul99 [Doraiswamyet al., 1998] zur Verfligung, die hier nur ansatzweise aufgezihlt



werden sollen. Zur Diagnosestellung stehen die drei operationalisierten Kriterien-Kataloge
International Statistical Classification of Diseases and related Health Problems (ICD-10),
Diagnostisches und statistischesManual psychischer Storungen (DSM-IV) und National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and
related Disorders Association (NINCDS-ADRDA-Kriterien) zur Verfiigung. Die Einteilung
der klinischen Diagnose in 3 Sicherheitsgrade nach den Kriterien der NINCDS-ADRDA-
Arbeitsgruppe hat sich fiir Forschungszwecke bewéhrt. Es wird unterschieden in eine
definitive durch Biopsie oder Autopsie gesicherte AD, in eine wahrscheinliche AD und in
eine mogliche AD. Die am hidufigsten diagnostizierten Differentialdiagnosen sind
zerebrovaskuldre Krankheiten, Parkinson-Krankheit, frontotemporale Degeneration und die

Lewy-Korperchen-Krankheit [Klatka et al., 1996].

1.1.5. Neuroanatomie

Die fiir die AD typischen morphologischen Verdnderungen treten zuerst in einem kleinen
Feld auf und breiten sich von dort in einem vorhersagbaren Muster iiber weitere Areale des
Gehirns aus [Hymann u. Trojanowski 1997]. Diese typischen Verdnderungen zeichnen sich
aus durch einen selektiven Untergang von nur wenigen Nervenzellarten in bestimmten
Feldern und Schichten der Hirnrinde, sowie Teilbereichen subkortikaler Kerngebiete. Im
Isokortex zeigen nur bestimmte Arten von Projektionsneuronen die neurofibrilliren
Verdnderungen. Diese Projektionsneurone bauen Verbindungen zu anderen Bereichen der
Hirnrinde oder tiefer gelegenen Kerngebieten auf.

Das Muster dieses unauthaltsamen pathologischen Prozesses dient als Basis fiir eine
Gliederung der Verdnderungen in 6 verschiedene Stadien [Braak et al. 1997]. Von den ersten
morphologischen Verdnderungen bis zum klinischen Endzustand vergehen etwa 50 Jahre
[Ohm et al. 1995]. Die ersten pathologischen Prozesse konnen schon in der Altersklasse
zwischen 25 und 35 Jahren beginnen [Braak et al. 1997].

Stadium 1 und 2 beginnen im Randbereich der entorhinalen Region, welche ein
hochdifferenzierts multimodales Assoziationszentrum des Allokortex bildet. [Braak u. Braak,
1992]. Es zeigen sich noch keine klinischen Symptome, da die Verdnderungen insgesamt
noch gering ausgepragt sind.

Im Stadium 3 finden schwere Zerstorungen der entorhinalen Region statt. Zuerst wird die
oberflachliche Zellschicht, die Informationen vom Isokortex aufnimmt und zur
Hippocampusformation fiihrt in Mitleidenschaft gezogen [van Hoesen et al.1990]. Ab

Stadium 4 sind auch die tiefen Schichten betroffen, die fiir die Riickprojektion aus der
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Hippocampusformation zum Isokortex verantwortlich sind. Der Einfluss des limbischen
Systems auf den frontalen Assoziationkortex wird abgeschwicht. Die Verdnderungen sind
weitgehend auf Hippocampusformation, Amygdala und die entorhinale Region beschrinkt
[Hyman et al. 1984]. Stadium 3 und 4 markieren héufig die Initialphase der AD. In Stadium 5
und 6 zeigen sich morphologische Veridnderungen in nahezu allen Teilbereichen der Hirnrinde
vor allem in den ausgedehnten Assoziationsarealen des Isokortex. Insbesonders in frontalen
und temporalen Bereichen der Hirnrinde sind die Windungen verschmadlert. In diesen Stadien
kommt es durch die Verdnderungen im isokortikalen Assoziationskortex zur Zerstdrung
langer  kortikokortikaler =~ Verbindungen zu einer Isolierung der postzentralen
parietookzipitotemporalen Arealen des Isokortex von seinen prézentralen Anteilen [Lewis et
al., 1987]. Klinisch entsprechen diese Stadien einer ausgeprigten Demenz.

Die zeitliche Reihenfolge der Ausbreitung neurofibrillirer Verdnderungen entspricht der
kortikalen Markreifung nur in umgekehrter Richtung [Braak u. Braak, 1996]. Es scheint, dass
besonders kaliberschwache, kaum myelinisierte Neurone mit sehr langen Axonen (Verhaltnis

Soma:Axon 1:1.000) gefahrdet sind [Braak u.del Tredicic, 2004].

Progression der kortikalen neurofibrillaren Verinderungen

sensotischer Kortex mototischer Korex
— ok sensorische motorische sek. —
SP::;W o |semsorische |3 A ssomations- % dssomations-| —Y% | motorische pn.t;cnar
: falder Felde Felde 7 | mot.
Felder Dilhes = e Feld
schleife
Hratam-
entorhinale schleife
hypothalamo Region
hypophysire Ackos P michtthalamische,
FPopiys Amvredala — = Himrinde
projimerends Eerne
vimeller 7\ \(
aditorscher viszero- VisZaro- motorischer
sormatosensihler sensihler motorischer Ausgang
Eingang Eingang Ausgang

[Braak et al. 1995]

Abbildung 1.1 : Je dunkler die Farbe, desto spdter die Markreifung, desto eher pathologische
Verianderungen bei AD.
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1.1.6. Atiopathogenese

Bei der Entstehung der AD muss man trotz einheitlichen klinischen und morphologischen
Phinotyps die familidre (5-10%) und die sporadische (90-95%) Form der AD unterscheiden.
Man unterteilt nicht in verschiedene Erkrankungen, sondern in unterschiedlichen Typen einer
Erkrankung mit vielfach sich iiberlappender Pathogenese [Hoyer, 2000].

Die seltenere familidre AD mit autosomal dominantem Erbgang hat ihre Ursache in
Mutationen entweder im APP-, PS1- oder PS2-Gen. Es wird vermutet, dass die verschiedenen
Mutationen mit einem unterschiedlichen Manifestationsalter verbunden sind [Haass 1996].
Diese Mutationen haben einen gestdrten Amyloidmetabolismus mit verdnderter
enzymatischer Spaltung des Amyloid-Priakursor-Proteins (APP) zur Folge [Haass u. Selkoe,
1993]. Die daraufhin verstirkte Bildung der B-Amyloid Fragmenten AB1-42/43 wird als
pathogenetisch entscheidener Faktor angesehen. Die Vermehrung amyloidogener Derivate mit
neurotoxischer Potenz und die Verminderung der neuroprotektiven und synaptogenetischen
Eigenschaften des APP fiihren zu Exzitotoxizitit und Apoptose und zu synaptischer
Degeneration [Hardy, 1997]. Zusitzlich werden Zusammenhidnge zwischen der
Amyloidpathologie und immunologischen bzw. inflammatorischen Mechanismen diskutiert
[Akiyama et al. 2000]

Bei der sporadischen Form werden unter anderem Suszeptibilitdtsgene wie z.B. das Apo-E-
Gen [Bales 1997, Corder et al., 1993], das al-Antichymotrypsin-Gen, das a2 Makroglobulin-
Gen und andere [Combarros et al. 2002] und das Hinzutreten von adulten Lifestyle-
Risikofaktoren (Hypercholersterindmie) [Kivipelto et al. 2001] als Ursache fiir die AD
spezifische Pathophysiologie dsikutiert. Die neuronale Degeneration kann hier auf
verschiedene Weise verursacht werden. Wichtig hierfiir sind das Lebensalter mit seinen
biologischen Konsequenzen auf das Gehirngewebe, eine Stérung der neuronalen
Insulinsignaltransduktion [Hoyer 1993], die gleichzeitig eine Ursache des Acetylcholin- und
Energiemangels ist und zu einem Ungleichgewicht in den Aktivititen der zelluldren
Phosphatasen und Kinasen fiihrt und die Membraninstabilitit auf Grund oxidativen Stress.
Dies alles kann auch zu einem gestorten APP-Processing mit folgenden Amyloidplaques und
Nervenzelluntergang und auch direkt oder iiber oxidativen Stress zum Nervenzelluntergang
fiihren [Frohlich u. Riederer, 1996].

Bei beiden Formen entstehen neben den erwihnten extrazelluldren neuritischen Plaques auch
neurofibrilliren Biindel innerhalb von Nervenzellen. Diese bestehen aus paarigen helikalen
Filamenten (PHF), die im Wesentlichen aus abnorm hyperphosphorylierten tau-Proteinen

aufgebaut sind [Wood et al., 1986]. Das tau-Protein ist im normalen Zustand stabilisiert und
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unterstiitzt die Bildung von Mikrotubuli, wodurch der axoplasmatische Flux garantiert wird
[Tucker 1990]. Im hyperphosphorylierten Zustand bindet es nicht mehr an die Mikrotubuli,
was zur Instabilitdt und Stérung des axoplasmatischen Fluxes und zur Bildung der paarigen
helikalen Filamente fiihrt [Trojanowski et al., 1995]. Als Ursache der Hyperphosphorylierung
wird eine Erhohung der Aktivitit von Proteinkinasen angenommen [Goedert et al. 1996], die
wiederum auf ATP-Mangel, Insulinmangel im Gehirn und Erh6hung der APP-Konzentration
im Zusammenhang mit der mitogenaktivierten Proteinkinase ERK 1 zuriick zufiihren ist.

Auf der Neurotransmitterebene zeigt sich am deutlichsten ausgeprigt ein Verlust kortikaler
cholinerger Marker [Geula 1998], sowie des serotonergen und noradrenergen Systems [Mann

u. Yates, 1986]

1.2. PET und AD

1.2.1. Verteilung funktionaler Storungen im PET

Mit der Positronenemissionstomographie kann der cerebrale Glukosemetabolismus und im
Rahmen der AD dessen Verdnerrungen sichtbar gemacht werden. Es besteht eine direkte
lineare Korrelation zwischen der Anzahl der Aktionspotentiale und dem Glukoseverbrauch
[Jueptner, Weiller, 1995]. In Ubereinstimmung mit Autopsiestudien, die verschiedene
Verteilungen von B-Amyoid und Neurofibrillen in Gehirnen von AD Patienten festgestellt
haben, zeigten PET Studien im Ruhe Zustand eine reduzierte regionale cerebrale
metabolische Glucose Rate (rCMRglc) hauptsdchlich im Assoziationskortex mit einer
Aussparung der primir neokortikalen und subkortikalen Regionen zumindest bis zu
schwereren Stadien der Krankheit [Teipel et al., 1999]. Die Reduktion der rCMRglc tritt
gewohnlich zuerst im parietalen und temporalen Kortex auf und beféllt im weiteren Verlauf
den Rest des neokortikalen Mantels mit einer relativen Aussparung des sensomotorischen und
primdr visuellen Kortex [Grady, Rapoport, 1992]. Es konnte weiterhin eine Korrelation
zwischen dem Schweregrad der Demenz und der Reduktion des Glukosemetabolismus des
temporoparietalen Assoziationskortex gefunden werden [Mielke et al., 1998]. Die Verteilung
der metabolischen Abnormalititen kann zwischen den Patienten unterschiedlich sein, z.B.
zeigen einige Patienten eine groBere Beeinflussung der linken Hemisphére, andere eine
groflere Reduktion in der rechten Hemisphire. Mit Hilfe der rCMRglc Daten wurden vier
unterschiedliche Muster zerebraler metabolischer Abnormalitdten gefunden [Pietrini et al.,
2000]. In der haufigsten Verlaufsform zeigte sich eine metabolischen Reduktion im

superioren und inferioren parietalen Lobus und in posterioren medialen temporalen Regionen.
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In einer anderen Gruppe war die rCMRglc in orbitofrontalen und anterioren Cingulum
Arealen mit einer relativen Verschonung der parietalen Region erniedrigt. Metabolische
Reduktionen mit Betonung der linken Hemisphdre wurden bei einer dritten Gruppe
vorgefunden, und die vierte Gruppe hatte einen reduzierten Metabolismus in frontalen,
temporalen und parietalen kortikalen Arealen. Die heterogenen Muster der rCMRglc
Verdanderungen hingen mit den kognitiven Defiziten und Verhaltensabnormalititen der AD
zusammen. Z.B. eine Gruppe von Patienten mit einem reduzierten Metabolismus im
orbitofrontalen Kortex, einer Gehirnregion die in die Modulation aggressiven Verhaltens
involviert ist, zeigte Agitation, Wutausbriiche, inaddquates soziales Verhalten und
Personlichkeitsveranderungen [Pietrini et al., 1998]. Patienten mit einem vorherrschenden
Hypometabolismus der linken Hemisphére tendierten zu grof3eren sprachlichen Problemen im
Vergleich zu visuospatialen Funktionen, Patienten mit relativem Hypometabolismus der
rechten Hemisphére zeigen Beeintrdchtigungen der visuokonstruktiven Féhigkeiten [Haxby et

al., 1985].

1.2.2. Zerebraler Metabolismus bei AD unter Stimulation

Patienten mit fortschreitender AD zeigen einen heterogen reduzierten Glukose Metabolismus
in Ruhe, besonders in den parietalen und temporalen Assoziations Arealen [Duara et al.,
1986]. In den préklinischen und anfinglichen Stadien der AD sorgen noch plastische
Kompensationsmechanismen, einschlieBlich synaptischer Hypertrophie [De Kosky et al.,
1990] dafiir, den Glukose Metabolismus in Ruhe stabil zuhalten. So konnen biochemische
Aktivititen bis zu einem bestimmten Grenzbereich durchgefiihrt werden, die bei iiberschreiten
aber zu einem Abfall kognitiver Leistungen fithren. Bevor ein Abfall der kognitiven Leistung
und des regionalen Glukose Metabolismus in Ruhe beginnt, wird die metabolische Kapazitit
der Neuronen auf Aktivierung zu reagieren beeintrachtigt [Mentis et al., 1998]. Es wurde
gezeigt, dass das Fortschreiten der AD zu einer Verminderung der Fihigkeit der Neuronen
fithrt, auf Stimulation zu reagieren und dass der Grad des funktionalen Versagens mit dem
Schweregrad der kognitiven Beeintrichtigung korreliert [Pietrini et al., 1997]. Bei einer
Gruppe mit leichten bis schweren kognitiven Leistungseinbulen bot sich eine erhohte
Sensitivitét fiir neuronale und synaptische Dysfunktion unter der Vorfiihrung eines Films als
passiven audio-visuellen Stimulus im Vergleich zu Ruhe-rCMRglc-Messungen [Pietrini et al.
1999]. Folglich kann PET wertvolle Informationen iiber den Krankheitsverlauf in frithen

Stadien liefern. Weiterhin zeigten sich bei AD Patienten eine Aktivierung neuer funktioneller
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Regionen im Vergleich zu Gesunden, was auf eine Plastizitdt des Gehirns hinweist, die es bis
zu einem gewissen Grad ermoglicht, verdnderte strukturelle Ressourcen zu kompensieren
[Teipel et al. 1999]. Die PET-FDG Methode mit sensorischer oder kognitiver Stimulation
kann fiir die in vivo Bestimmung der synaptischen Integritit und fiir die Aufkldrung
funktionaler Defizite als sensitiverer Indikator im Vergleich zu Messungen unter
Ruhebedingungen angesehen werden [Pietrini et al. 1999]. Ebenso kann diese Methode bei

der Frage nach der Ansprechbarkeit auf Medikamente von Nutzen sein.

1.2.3. Diagnostischer Wert des PET

PET ist ein sensitives Werkzeug, das mit seinen Darstellungen die Pathologie der Alzheimer
Erkrankung widerspiegelt und bei der friihen Diagnose hilfreich ist, wobei mehrere
limitierende Faktoren betrachtet werden miissen. Beim Vergleich absoluter rtCMRglc-Werte
zwischen milder bis moderater Auspragung der Krankheit und gesunden Kontrollpersonen
sind Uberschneidungen festgestellt worden. Bei den Differenzialdiagnosen der Demenz ist
das Ruhe-PET alleine auch sehr aussagekriftig. Ein fortgeschritteneres Verfahren basiert auf
der Annahme, dass Anderungen der metabolischen funktionalen Interaktionen den Verlust
von intrakortikalen Verbindungen signalisieren. Korrelations Analysen haben einen
signifikanten Verlust von Interaktionen zwischen verschiedenen kortikalen Regionen (z.B.
zwischen frontal und parietal) bei mild beeintrdchtigten Patienten gezeigt. Mehr Gewicht

haben so funktional orientierte Analysen der PET-Daten bekommen.

1.3. PET

Die Positronemissionstomographie (PET) ist eine Methode, mit der biochemische und
physiologische Vorgidnge im menschlichen Korper von auflen erfasst werden kdnnen. Die
Kombination von Radiotracer-Methoden mit den Bildrekonstruktionsverfahren der Computer-
Tomographie gestattet es, die regionale Funktion des Gewebes dreidimensional darzustellen.
Die Markierung mit Positronenstrahlern und theoretische Modelle zur Beschreibung der im

Organismus ablaufenden Prozesse ermoglichen deren absolute Quantifizierung.

1.3.1. Historische Entwicklung

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) stellt in der modernen Medizin ein relativ
junges bildgebendes Verfahren dar. Die Grundlagen fiir diese Technik wurden dazu in den
30er Jahren des letzten Jahrhunderts gelegt, als der Ungar Georg deHevesy 1923 [deHevesy,

1923] den Stoffwechsel von Pflanzen untersuchte. Dazu diente ithm die Messung der
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radioaktiven Bleiakkumulation. Er benutze somit zum erstenmal einen radioaktiven Tracer.
1929 gelang es dem Amerikaner Ernest O. Lawrence, ein Zyklotron zu bauen (Physik-Nobel-
Preis 1939). Dies stellte die Grundlage dar, kiinstliche Radionuklide zu erzeugen. 1975 wird
von  Michel  Ter-Pogossian [Ter-Pogossian et  al 1975] die  erste
Positronenemissionstomographie durchgefiihrt. Von da an verbessert sich das Verfahren
stetig, da vor allem die Moglichkeiten der computergestiitzen Daten- und Bildverarbeitung

rasant steigen.

1.3.2. Physikalische Grundlagen der PET

Die Idee der nuklearmedizinischen Bildgebung ist es, nach Inkorporation einer radioaktiven
Substanz Stoffwechselvorgdnge sichtbar zu machen. Dazu werden Nuklide benétigt. Ein
Nuklid ist ein Atom, das durch seine Ordnungszahl (Kernladungszahl oder Protonenzahl) und

die Massenzahl (Protonenzahl + Neutronenzahl) genau charakterisiert ist:

Massenzahl

lg F +— Element

p

Ordromgs=ahl

Abbildung 2.1: Massenzahl und Ordnungszahl des Elements Fluor

Nuklide gleicher Ordnungszahl aber unterschiedlicher Massenzahl bezeichnet man als Isotope
[Schiitte, 1996]. Isotope unterscheiden sich also durch die Anzahl der Neutronen im Kern.
Dadurch unterscheiden sie sich physikalisch voneinander, denn manche Isotope eines
Elements sind instabil und senden wéhrend ihres Zerfalls radioaktive Strahlung aus, die
detektiert und so zur Bilderzeugung genutzt werden kann. An ein Trigermolekiil gekoppelte
Isotope werden Tracer genannt. Mit ihrer Hilfe konnen physiologische Stoffwechselvorgénge
aufgezeichnet werden. Da sich Isotope chemisch gleich verhalten, werden die Vorgidnge im

Korper nicht beeinfluf3t.

1.3.3. Erzeugung von Radionukliden und Tracer

Die in der PET verwendeten Tracer werden in zwei Arbeitsschritten hergestellt. Als erstes
wird ein Radionuklid erzeugt, welches in einem zweiten Prozessierungsschritt an den
gewiinschten Stoffwechselmetabolit gekoppelt wird. Der erste Schritt geschieht in einem
Zyklotron. In dessen Inneren befindet sich ein Vakuumgefil mit einer lonenquelle, die

Protonen freisetzt. Durch ein von auflen angelegtes homogenes Magnetfeld werden diese
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Protonen auf eine Kreisbahn gezwungen. Ein hochfrequentes elektrisches Feld beschleunigt
die Protonen bei jedem Umlauf. Sowohl der Radius der Kreisbahn als auch die Energie der
Protonen nehmen daher zu. Wenn die Protonen eine bestimmte Energie und den duferen
Rand des Vakuumbehilters erreicht haben, werden sie durch eine Stérung des Magnetfelds
(Hilfsfeld) aus ihrer Kreisbahn heraus auf ein Target gelenkt. Dies ist bei der Herstellung von
BF das "*O, welches gasformig als H»-"*O in der Targetkammer vorliegt. Das Proton wird auf
das 'O gelenkt, schieBt ein Neutron aus dem Kernverband heraus und kann sich selbst dort

anlagern:
50 L0y BF

Abbildung 2.2: Erzeugung von 2-Fluor-2-Desoxy-Glucose

Danach wird das erzeugte "*F aus der Targetkammer ausgeleitet und fiir die Synthese der 2-
"¥Fluor-2-Desoxy-Glucose (FDG) nach dem Verfahren von Hamacher (Hamacher et al., 1986)

verwendet.

1.3.4 2-"Fluor-2-Desoxy-Glucose (FDG)

Der am hidufigsten verwendete Tracer zur Darstellung des Glucose-Stoffwechsels ist die
2-"®Fluor-2-Desoxy-Glucose (FDG). Sie ist ein Glucose-Analogon, welches sich von dieser
durch die Substitution der OH-Gruppe am C,-Atom durch das "*F-Isotop unterscheidet. Dieses
kiinstlich erzeugte Molekiil wird in die Glykolyse eingeschleust und in einem ersten Schritt
von der Hexokinase am Ce-Atom phosphoryliert. Danach kann das modifizierte Molekiil
allerdings nicht weiter verstoffwechselt werden und akkumuliert in den Zellen (metabolic
trapping) [Sokoloff et al., 1977]. Da das Gehirn unter normalen Umstinden seinen
Energiebedarf zu 97 % aus Glucose bezieht, konnen Gewebe mit erhdhtem Glucoseverbrauch
sichtbar gemacht werden.

Die Halbwertszeit Ty ist mit 109,7 Minuten ausreichend lang genug, um nuklearmedizinische
Untersuchungen auch dezentral durchfiihren zu konnen. Andererseits bedeutet die insgesamt

gesehen kurze Halbwertszeit eine geringe Strahlenbelastung fiir den Patienten.
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Abbildung 2.3: Glucose, 2-Desoxyglucose, 2-Fluor-2-Desoxyglucose

1.3.5 Positronen-Emission und Detektion

Die Kerne der erzeugten Radionuklide sind instabil. Durch radioaktiven Zerfall erreichen sie
ein energetisch giinstigeres und damit stabiles Niveau. Bei "®Fluor findet der sog. p*-Zerfall
statt, d.h., ein Proton wandelt sich in ein Neutron um unter Freigabe eines Neutrinos und eines
Positrons [Ache 1972]. Das Neutrino ist ein Teilchen mit einer im Vergleich zu Elektronen
sehr kleinen Masse. Da es auch noch ungeladen ist, spielt es fiir den Patienten und die
Detektion keine Rolle. Anders verhilt es sich mit dem Positron. In Abhéngigkeit vom
umgebenden Gewebe bewegt es sich einige wenige Millimeter im Korper, bis es auf ein
Schalenelektron trifft. Das Positron und das Elektron vernichten sich (Paarvernichtung).
Dabei wird die Masse der beiden Teilchen analog des Einstein'schen Energie-Massen-
Aquivalenzgesetzes E = mc* vollstindig in Strahlungsenergie —umgewandelt
(Annihilationsstrahlung). Die Vernichtungsenergie von 1022 keV wird in zwei y-Quanten von
jeweils 511 keV umgesetzt. Diese beiden y-Quanten werden in einem Winkel von annidhernd
180° diametral emittiert (der ungefahr rechtwinklig zu dieser Bahn einwirkende Impuls des
Positrons ist sehr klein) [Ache 1972]. Die emittierten y-Quanten werden nun zur Erzeugung
von Bildern genutzt. Dazu wird der Patient von einem ringférmigen, mehrschichtigen
Detektorsystem umgeben, welches nach dem Prinzip einer Gamma-Kamera arbeitet:
Gegeniiberliegende Detektorenpaare reagieren auf den gleichzeitigen Einfall eines y-Quanten-
Paares. Durch diese sogenannte Koinzidenzschaltung ist das System selbstkollimierend.
Danach sorgen Szintillationskristalle fiir die Umwandlung in elektrische Signale.
Sekundérelektronen-Multiplier ~ verstirken die  MeBimpulse.  Die  elektronische
Datenverarbeitung gewdhrleistet anschlieBend die Speicherung, Bearbeitung und
Darstellbarkeit der so gewonnenen Messdaten [Wienhard et al.].

Limitiert wird die Ortsauflosung der Positronen-Emissions-Tomographie durch zwei bereits

oben beschriebene Phidnomene: Einerseits durch die Wanderung des Positrons im Gewebe bis
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zur Stelle der Annihilation, andererseits durch seinen mitgebrachten Impuls, der
Winkelschwankungen von bis zu 0,5° verursacht [Ostertag, 1992]. Die physikalische Grenze
der Ortsauflosung betrdgt somit einige wenige Millimeter. Hinzu kommt die technische
Ortsauflosung, die durch die Grofe der Detektoren bestimmt wird. Der im Rahmen dieses
Forschungsprojektes verwendete PET-Scanner war ein Siemens ECAT EXACT HR+ (CTI,

Knoxville, Tennessee).

1.3.6 Inzidenzenkorrektur & Bildrekonstruktion

Die von den Detektoren gewonnenen Zahlraten miissen korrigiert werden. Mehrere Ursachen
fiihren sowohl zu einem Verlust als auch zu einem UbermaB an registrierten Ereignissen:
Neben den korrekt registrierten y-Quanten-Paaren fiihren falsch positive "Koinzidenz"- und
Streuereignisse zu einer félschlich erhdhten Zéhlrate. Durch die Totzeit des Systems sowie
falsch negative Streuereignisse kommt es zu einem Aktivititsverlust. Aulerdem muss auch
die Abschwéchung der Photonen durch das Gewebe bestimmt werden. Dazu wird eine
Transmissionsmessung ("heifle Trans" genannt, da der Patient zu diesem Zeitpunkt bereits
radioaktive Strahlung emittiert) durchgefiihrt. Dabei wird der Patient von extern mit
Positronen Strahlung einer bekannten Intensitit (*Ge/®*Ga-Ringquelle) durchstrahlt und deren
Abschwichung durch das Korpergewebe gemessen [Carson 1987]. Rechnergestiitzt konnen
so Fehler bei der Bildrekonstruktion berlicksichtigt und korrigiert werden. Die
Emissionsaquirirung erfolgte in einem dreidimensionalen Modus mit einem totalen axialen

Gesichtsfeld von 15,52 ¢cm und keinem Totraum zwischen den Schichten.

? 13 korreltes K omnmdenzereignis

21 falsch posttives Ereigms (Streuereigis)
33 falsch negatives Ereignis (Streuereighis)
A falsch positives E omadenzereigis

91 Gewebeschwachung

&) Totzeit des Systems ( ~ 10 ns)

Abbildung 2.4: mogliche Fehlerquellen der Ereignismessung

Die Bildrekonstruktion (d.h. die rdumliche Verteilung der Radioaktivitit) geschieht durch
Berechnung einer gefilterten Riickprojektion. Riickprojektion bedeutet, dass die registrierten
Inzidenzen einer (gedachten) Verbindungslinie zwischen dem jeweiligen Detektorenpaar
zugeordnet (=riickprojeziert) werden. Die einzelnen Bildpunkte entstehen nun durch
Aufsummation der Riickprojektionen. Die Filterfunktion sorgt fiir eine schérfere Aufldsung,
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da die einfache Riickprojektion Projektionsartefakte erzeugt: Ein punktformiges Objekt hat in
der Riickprojektion an der urspriinglichen Stelle ein Maximum, aullerhalb des Bildpunktes
aber fillt die Verteilung nicht sofort ab. Der in dieser Arbeit benutzte Hamming-Filter erzeugt
seitlich eines lokalen Maximums negative Werte, so dal sich in der gefilterten
Riickprojektion Werte auBlerhalb des Bildpunktes gegenseitig autheben (Wienhard et al.,
1989). In der Bildrekonstruktion wurden 63 Schichten generiert, die jeweils aus 128*128
Pixeln (= picture elements) bestanden. Die Pixel-Grofle betrug 2*2 mm?. Der Abstand der
Schichten voneinander war 2,25 mm (x,y=0,205941cm, z=0,2425cm). Mit Hilfe eines
automatisierten Programms wurden die Bilder koregistriert, groBennormiert und an der

Interkommissurallinie (AC-PC-Linie) ausgerichtet [Minoshima et al., 1992].

1.3.7 Bedeutung
Die Positronen-Emissions-Tomographie hat gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren
mehrere entscheidende Vorteile:

* Neben der Generierung struktureller Bilder bietet sie vor allem die Moglichkeit,
funktionelle Prozesse des menschlichen Korpers in vivo darzustellen, ohne in diese
storend einzugreifen.

* Sie bietet eine grof3e raumliche und zeitliche Auflosung.

* Biologische Prozesse konnen quantifiziert werden.

Abbildung 2.5: Kraniale Positronemissionstomographie
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1.4. Magnetresonanztomographie-Physikalische Grundlagen

Das Phinomen der Magnetresonanz wurde unabhéngig voneinander erstmals 1946 von Bloch
und Purcell beschrieben. Zundchst wurde es zur chemische und physikalischen
Molekularanalyse verwendet. Mit der Anwendung von Gradientenfeldern zur Konstruktion 3
dimensionaler Bilder gelang es 1980 erste Bilder des Korpers herzustellen. Wie der Name
schon verrit, bildet der Magnetismus und sein Effekt auf subatomare Strukturen das
Grundprinzip der MRT. Man kann sich den Atomkern von besonderen Wasserstoff Protonen
als mikroskopisch drehenden Kreisel, so genannten Spins, vorstellen. Einem sehr starken
magnetischen Feld, wie es von den iiblichen Kernspintomographen in einer Stirke zwischen
0,3 und 1,5 Tesla erzeugt wird, ausgesetzt richten sie ihre Spinachse in der gleichen Richtung
wie das externe statische magnetische Feld aus. Nach dem Einfluss eines kurzen fliichtigen
viel schwicheren elektromagnetischen Feldes, ein so genannter Exzitationsimpuls zwischen
15 und 80 MHz, werden die Kreisel aus ihrer gleichen Orientierung durch das flip angel
gebracht. Nach der Erregung beginnen die Spins sich kohdrent um die Achse des
magnetischen Feldes zu drehen. Der Atomkern oder das Wasserstoffproton kreiselt mit einer
Frequenz, die proportional zur Feldstérke ist, die so genannte Resonanz oder Lamor Frequenz.
Die Drehungsebene steht quer zum externen Feld. Folglich kann eine senkrecht zu der Ebene
stehende Spule den durch die Drehbewegung induzierten Strom messen, oder genauer die
Anderung des Magnetfeldes. Die hierbei abgegebene Energie kann im MR-Tomographen als
Signal gemessen werden. Mit der Zeit verlieren die Spins ihre Kohérenz, das dann in einem
schwiécher werdenden MR Signal resultiert (T2 Relaxation). Unabhingig davon passen sich
die Kreisel wieder an das statische Magnetfeld an (T1 Relaxation). Die Zeitkonstante, die
diese beiden Prozesse bestimmen, hingt streng von dem die Protonen enthaltendem Gewebe
ab. Diese Eigenschaft bringt den Kontrast der MR Bilder hervor. Mit dem Effekt der T1 und
T2 gewichteten Sequenzen konnen verschiedene Charakteristika der analysierten Gewebe
hervorgehoben werden, wie z.B. Tumoren oder bestimmte Gehirnkompartimente. Das
benutzte Signal ist eine Mischung von Signalen aus der gesamten gescannten Region. Um die
Teile des Gehirns einem bestimmten Signal zuzuordnen, ist eine dritte Art eines magnetischen
Feldes notwendig, die so genannten Gradienten, ein zusétzliches Feld, das sich linear in eine
bestimmte Richtung verdndert. Durch diesen Gradienten wird der Ursprung eines jeden
Spinsignals identifizierbar. Wie erwidhnt ist die Resonanz Frequenz proportional der
Feldstirke, die Position entlang des Gradienten ist im MRT Signal durch die Frequenz kodiert
und kann durch eine Fourier Umwandlung gewonnen werden. Systematische Verdnderungen

oder Regulierungen der Impuls Frequenz und die Verwendung von Gradienten in zwei
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Richtungen, um das MRT Signal zu kodieren, erlauben verschiedene Areale mit
Komponenten des gemessenen MRT Signal zu assoziieren. Nach einer zwei dimensionalen
Fourier Umwandlung haben die Bilder die von verschiedenen Veroffentlichungen bekannte
Form. Obwohl die oben genannten grundlegenden Prinzipien fiir die meisten Bildsequenzen
giiltig sind, gibt es eine groBe Anzahl spezieller Techniken fiir verschiedene Fragestellungen
und Absichten. Die Stdrke und Anzahl der verwendeten Impulse, die Anordnung einer
Frequenz Verschliisselung oder die Anzahl der angepassten Werte, die ein Bild generieren,
sind nur einige der Parameter die verdndert werden konnen.

Die Abbildungseigenschaften der MRT ermdoglicht die Darstellung zerebraler Strukturen in
vivo in einer zuvor nicht erreichbaren Auflésung und Kontrastierung. Durch Anwendung T1-
und T2-gewichteter Sequenzen koénnen unterschiedliche Gewebe differenziert und von
pathologischen Prozessen abgegrenzt werden. Mit Hilfe schneller Sequenzen (durch kleinere
Auslenkwinkel und Gradientenechoverfahren) konnen zudem dreidimensionale Datensitze
erstellt werden, die sich mit einer Auflosung bis zu 1 mm als Schnittbildfolge in beliebiger
raumlicher Orientierung darstellen lassen.

Die MRT Bilder wurden mit einem Siemens Vision 1.5 T Scanner (Erlangen, Deutschland)
gewonnen. Es wurden saggitale MPRAGE Bilder angefertigt. Das Gesichtsfeld war 28 cm
grof3, mit einer VoxelgroBe von 0.5468%0.5468*1.25. Die MRT Scans und die PET Scans

wurden innerhalb von 2 Monaten angefertigt.

Abbildung 2.6: Kraniale Magnetresonanztomographie
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1.5. Partialer Volumeneffekt, Partial volume effect, PVE

Die Finschiatzung der neuronalen und synaptischen Funktion mit der PET wird durch den
Effekt der Gehirnatrophie auf die Messung der rCMRglc behindert. Auf Grund des limitierten
rdaumlichen Auflésungsvermogens der PET wird die Genauigkeit der quantitativen Messung
des regionalen Metabolismus von der Vermischung von grauer und weifler Masse und Liquor
beeinflusst [Herscovitch et al., 1986]. Dieser angleichende Effekt wird partial volume effect
(PVE) genannt. Besonders die Messung von Strukturen kleiner als zweimal der FWHM (full
width of maximum)(~5.2-28 mm) [Hoffmann et al., 1979], z.B. der Nucl. Caudatus und die
Amygdala, und auch Kortex neben den dilatierten Ventrikeln werden fehlerhaft gemessen.
Verbreiterte Sulci im Rahmen der zerebralen kortikalen Atrophie beeinflussen ebenso die
Quantifizierung des zerebralen Glucose Metabolismus. Die Aktivitdt der Isotope in diesen
Regionen wird oft unterschitzt. Bei Gesunden wird die kortikale Aktivitdt um ungefdhr 11%
und bei Alzheimer Patienten sogar um 46-48% unterschétzt [Meltzer et al. 1990]. In Arealen
mit groBBer Atrophie ist der Volumenvermischungs-Effekt sogar noch grofler. Ein Vergleich
zwischen PET Studien mit Patienten mit Atrophie und PET Studien mit normalen
Kontrollpersonen kann so zu verdnderten Resultaten fiihren. Es wurden mehrer Verfahren
entwickelt den PVE zu korrigieren [Miiller-Gértner et al. 1992, Meltzer et al., 1996]. Zu
Anfang wurden Computertomographien zur FEinteilung verschiedener Kompartimente zur
Berechnung des PVE benutzt [Chawluk et al., 1987], im weiteren Verlauf setzte sich die
Magnetresonanztomographie auf Grund der genaueren Darstellung der unterschiedlichen
Gehirngewebe durch [Condon et al., 1986].

Vorhergehende Studien haben gezeigt, dass der PVE nicht alleine den bei AD Patienten im
Vergleich zu gesunden Probanden gefundenen Hypometabolismus erkldart. Obwohl die
Korrektur des PVE die Groe und das AusmalB3 der hypometabolischen Lasionen verringert,
blieben die Unterschiede von rCMRglc zwischen beiden Gruppen statistisch signifikant
[Bokde et al., 2001, 2006].
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1.6. Hypothese und Untersuchungsziele

Hypothese:

Der Studie liegt die Hypothese zugrunde, dass die Hirnatrophie die Sensitivitit und Spezifitét
der Korrelationen zwischen dem MMSE Wert und der rtCMRglc beeinfluflt. Zusétzlich wird
wird angenommen, dass audiovisuelle Stimulation der rCMRglc die Sensitivitit gegeniiber

funktionalen Verdnderungen des Gehirns erhdht.

Untersuchungsziele:

In unserer Studie wurde untersucht, inwieweit sich die Korrektur des PVE auf die Sensitivitit
und Spezifitit der Korrelationen zwischen dem MMSE Wert und der Messung des rCMRglc
auswirkt. Weiterhin wurde untersucht, wie die Korrektur des PVE die Sensitivitit der
passiven audiovisuelle Stimulation im Gegensatz zu Ruhe Bedingungen verdndert. Es wurden

folgende Untersuchungsziele gesetzt:

1. Untersuchung der Auswirkung der PVE Korrektur auf den Korrelations-Koeffizienten

zwischen der rCMRglc und dem MMSE Wert unter Ruhe Bedingungen.

2. Untersuchung der Auswirkung des PVE Korrektur auf den Korrelations-Koetfizienten

zwischen der rCMRglc und dem MMSE Wert mit passiver audiovisueller Stimulation.

3. Vergleich der Korrelationen zwischen dem MMSE Wert und der rCMRglc im Ruhe

Stadium und mit passiver audiovisueller Stimulation vor der PVE Korrektur.

4. Vergleich der Korrelationen zwischen dem MMSE Wert und dem rCMRglc im Ruhe

Stadium und mit passiver audiovisueller Stimulation nach der PVE Korrektur.

Dies ist die erste Studie, die sich ausfiihrlich mit der PVE Korrektur von rCMRglc Daten
unter Aktivierungsbedingungen und mit der Korrektur von rCMRglc Messungen basierend
auf GM Volumen beschiftigt. Es wurde extra eine Gruppe von leichten AD Patienten
zusammengestellt, weil vorhergehende Gruppen ein groBes Spektrum von Demenzgraden
hatte. Auf Grund der Tatsache, dass die Aktivierungs-Aufgabe eine audio-visuelle
Stimulation ist, haben wir die Funktion des parietalen, temporalen und okzipitalen Lobus

untersucht.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

14 AD Patienten ( ménnlich = 10 / weiblich = 4 ) zwischen 55 und 80 Jahre ( im Durchschnitt
=67.4, Standard Abweichung ( SD ) = 8.5 ) wurden in einem Zeitraum zwischen Ende 1999
und Ende 2001 in einer Kooperationstudie des Alzheimer Gedéchtniszentrums der
Psychiatrischen Klinik der Miinchen und der Nuklearmedizinischen Klink der TU Miinchen
untersucht. Die Patienten wurden nach einem standardisierten Programm zur diagnostischen
Abklarung von kognitiven Hirnleistungsstorungen im Rahmen der Demenz-Sprechstunde der
Psychiatrischen = Klinik der LMU untersucht und von dort rekrutiert. Die
Gedichtnissprechstunde und Demenzfachstation der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-
Maximilians-Universitit fiihren jahrlich Erstuntersuchungen an etwa 400 Patienten durch.
Schwerpunkte sind Friith- und Differentialdiagnose sowie Verlaufsbeobachtung und Therapie
der Alzheimer-Krankheit. Dabei arbeitet die Abteilung eng mit niedergelassenen Hausérzten
und Nervenérzten sowie mit Selbsthilfeeinrichtungen zusammen, damit die Patienten nach der
Diagnosestellung optimal versorgt werden. Die Patienten fiir unsere Studie waren nicht
konsekutiv. In der Nuklearmedizinischen Klinik und Poliklinik der TUM wurden die
Patienten einer Positronen- Emissions-Tomographie unterzogen. Einschlusskriterium war die
Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ nach NINCDC-ADRDA Kriterien [McKhann et
al., 1984] fiir wahrscheinliche Alzheimer Krankheit (s. Kapitel 1.1.4 Diagnose). Die Schwere
der kognitiven Beeintridchtigung wurde anhand des MMSE- Scores beurteilt, es wurden nur
Patienten mit leichter bis mittelgradiger Demenz eingeschlossen. Der durchschnittliche
MMSE Wert lag bei 23,4 (SD 3.5, mit einem Spektrum von 17- 29). Zum Ausschluss von
Komorbidititen filhrten wir medizinische, neurologische, psychiatrische, und
neuropsychologische Untersuchungen, Labor Testungen (kl. BB, BSG, Elektrolyte, Glc, HST,
Krea,. GOT, GPT, HDL/LDL- Cholesterin, Triglyceride, ANCA, Rheuma Faktor, HIV,
Serum B12, Folsdure, TSH und Urinstatus), EEG und EKG durch. Mit strukturellen MRT des
Kopfes konnten zerebrovaskuldre Schiden und intrazerebrale Neoplasien ausgeschlossen
werden. Zur neuropsychologischen Testung wurde zusétzlich die CERAD Batterie benutzt,
welche aus verschiedenen Einzeltests besteht, die hauptsidchlich kognitive Defizite in der
Orientierung, Sprache, konstruktive Praxis und Gedéichtnis aufdeckt [Welsh et al., 1991]. Die
Patienten gaben ihre schriftliche Einwilligung zu der Studie nach einer eingehenden
Aufklarung tiber Studienziel, Versuchsablauf und Strahlenrisiko. Die Untersuchung hatte die

Genehmigung der Ethikkommissionen der Fakultiten fiir Medizin der Technischen
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Universitdit Miinchen und der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen sowie des
Bundesamt fiir Strahlenschutz. Es besteht bei der klinischen Forschung fiir die Anwendung
radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung eine besondere Genehmigungspflicht nach
den Bestimmungen der §§ 23, 24 und 87 - 92 StrISchV, welche durch das Bundesamt fiir

Strahlenschutz (BfS) formuliert worden sind.

2.2. Atrophiekorrektur

Eine Methode den partialen Volumeneffekt zu korrigieren wurde von Miiller-Gértner [Miiller-
Girtner et al., 1992] so weiterentwickelt, dass es moglich ist die unterschiedlichen
Isotopenverteilungen in grauer Masse, weisser Masse und den Ventrikeln exakter zu
bestimmen. Um einen hoheren Kontrast mit genauerer Verteilung zu erhalten wurden spoiled
gradient recall (SPGR) MR-Puls-Sequenzen benutzt. Die Pixels in den MR-Bildern werden
jeweils einer von den drei Gewebskomponenten graue Masse, weile Masse und
Ventrikelfliissigkeit zugeordnet und entsprechend der relativen Verteilung verglichen mit den
PET Signalen proportional gewichtet. Grenzen dieses Verfahrens zeigen sich bei der
Annahme einer homogenen kortikalen GM-Aktivitit und die Unterkorrektion von kleinen
GM Strukturen wie z.B. die Amygdala, wo die Aktivitit der umgebenden Strukturen groflen
Einfluss auf die Isotopen-Messung hat. Meltzer et al. konnte diese Methode zur Bestimmung
des PVE heterogener Aktivitit der grauen Masse mit Hilfe durch MR dargestellte Strukturen
weiterentwickeln [Meltzer et al., 1990,1996].

Die zur Korrektur bendtigten Faktoren konnen folgendermassen hergeleitet werden:

Das beobachtete Pet-Bild (Iss) entspringt der Auflosung (U ) der aktuellen
Radioaktivitatsverteilung (l.ewa) und der 3-dimensionalen Verteilungsfunktion (h) des
Systems:

1. IT'obs= Tacwar 0 h

I sewar 1st die lineare Summe von GM (I gray ), WM (I whiee) und CSF (I csp):

2. T actwat = Laray + L shite + L csp

Aus Gleichung 1 und 2 folgt:

3. los=Tguy 0 h+tTymel h+Icser U h

Es wird angenommen, dass die Radioaktivititskonzentration in WM (I‘yni) und CSF (I’ csr)
konstant und bekannt ist. Die Verteilung der GM (X gray), WM (X yniee) und CSF (X csr) st aus
den MR-Bildern bekannt.

4- I white — I‘white X white

—T¢
ICSF_I CSF XCSF
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I 4y st unbekannt und folgt aus:

5. Tguy = gy X gray

I*4ay zeigt an, dass die Konzentration innerhalb GM nicht als einheitlich angenommen wird.
Durch Substitution folgt dann:

6. Tops=lgay 0 h+Tynie Xwhie I h+Tcsr Xese U h

Durch Umstellung:
7. Loy U h =T~ Iwnite Xwnite I h-I'‘csg Xcse U h
Gleichung 9 folgt aus 5:
8 lgayl h=(I'gay Xey)[ h
Dann folgt unter der Bedingung dass:
9. (I'guy Xgray) I h=T gy ( X gy I h)
folgt der Ausdruck:

10, T° gy =(Tobs— Iwhite Xwhite I h—Tcsp Xesp I h)/ X gy U h
Die Bedingung, die in Gleichung 10 gegeben ist, ist wahr, wenn h entweder eine delta
Funktion oder ‘.., eine Konstante ist. Beides trifft normalerweise nicht zu. Daraus folgt, das
Gleichung 11 nur eine Anndherung an Iy, ist. In der Praxis zeigt sich diese aber als eine sehr
gute Anndherungen bei typischen kortikalen PET-Bildern.

I o0s 1st das gemachte PET-Bild. X gewebe ist bestimmt durch die 3 geteilten MR-Daten und
I° gewebe ist durch eine grofle semiovale Region in der WM und dem CSF im PET-Bild
bestimmt. In de Praxis werden die Pixel Werte innerhalb der dreigeteilten MR-Bilder wie
folgt modifiziert. Alle WM Pixelwerte werden durch die Durchschnittswerte der WM der
PET-Bilder ersetzt und alle CSF Pixelwerte werden durch CSF Durchschnittswerte der CSF
der PET-Bilder ersetzt. Die GM MR-Bilder werden gleich null gesetzt. Die modifizierten
MR-Bilder werden mit h aufgelost:

11. IMRumod = I'whie X white I h+Tcsr Xcse U h

Die Pixelgrosse der MR-Bilder wird der Pixelgrosse der PET-Bilder angepasst. Dann:

12. TPET moa=Tobs—I MR moa =T guy I h
Das original 3 geteilte MR-Bild wird dann wieder wie folgt modifiziert:
Alle WM und CSF Pixelwerte werden durch null ersetzt, und alle GM Pixelwerte durch 1.
Dieses modifizierte MR-Bild wird dann mit h aufgelost:

13. IMRuoa ‘= Xgay U h
Zum Schluss wird das modifizierte MR-Bild durch das modifizierte PET-Bild geteilt, um
diese Abschitzung zu erreichen:

14, I'pay=1PET oo/ I MR g ¢

27



2.3. Datenanalyse

Die PVE Analysen wurden an einem Intel Pentium 3 CPU (San Jose, California, USA) mit
Linux Software (Red Hat version 6.0, Red Hat Inc, Rayleigh, North Carolina, USA)
durchgefiihrt, die benutzten Algorithmen wurden in der Computersprache C geschrieben. Die
Atrophie Korrektur Algorithmen korrigieren den PVE, der auf die geringe Auflosung des PET
Scanner in Relation zur Dicke der grauen Masse zurilick zufiihren ist [Mueller-Gértner et al.,
1992]. Die Methode benutzt von jedem Probanden seine MRT Messungen. Die Bearbeitung
wurde in folgenden Schritten durchgefiihrt. (a) Gewebe, dass nicht zum Gehirn gehort, wurde
von den MRT Bilder herausgeschnitten, (b) die MRT Bilder wurden an die PET Bilder mit
AIR 3.0 angepasst, (¢ ) die MRT Daten wurden in drei Kompartemente GM, WM und CSF
segmentiert [Pham et al., 1999]. Von der WM Maske wurde mit Hilfe der point spread
funktion des PET-Scanners eine angepasste WM Maske errechnet. Die angepasste WM
Maske ist eine Messung des Streueffektes der anliegenden WM auf die gemessene Aktivitit
der GM. Ein Verteilungskoeffizienten Graph wurde errechnet, indem die point spread
function des PET Scanners auf die GM angewandt wurde. Der Verteilungskoeffizient ist ein
MaB des PVE bei einem spezifischen Pixel entsprechend der GM. Die originalen PET Bilder
wurden erst von den Streueffekten der weilen Masse korrigiert und dann durch den
Verteilungskoeffizient geteilt, um die vom PVE korrigierten Bilder zu bekommen. Die
Algorithmen limitieren die korrigierten Werte auf fiinf Mal der gemessenen maximalen Werte

vor der PVE Korrektur [Ibanez et al., 1998].

Abbildung 2.7: GM-Maske
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2.4. Statistische Analyse

Die rtCMRglc- und PVE korrigierten rtCMRglc-Messungen wurden rdumlich auf den Montreal
Neurological Institute Talaraich und Tournoux stereotaktischen Raum [Talaraich et al., 1988]
normalisiert und mit einem Gaussian Filter mit einem FWHM-Wert von 12*12*12 mm in
SPM99 geglittet. Die nicht-lineare Transformation von den originalen rCMRglc Bildern in
den stereotaktischen Raum wurde mit SPM99 fiir jeden Patienten getrennt berechnet. Es
wurden die Ruhe rCMRglc Bilder, die Aktivierungs rCMRglc Bilder genauso wie beide PVE
korrigierten rCMRglc Bilder benutzt. Mit der Absicht die umfassenden rCMRglc
Unterschiede zwischen den Probanden zu entfernen, wurden die stereotaktisch normalisierten
Bilder jedes einzelnen Patienten auf einen Durchschnitt von 10 proportional skaliert. Der
Korrelationskoeftizient zwischen dem rCMRglc der Patienten und den MMSE Werten wurde
fiir jeden Voxel einzeln mittels einer in Matlab 5.3 (Mathworks, Inc, Natick, Massachusetts,
USA) geschriebenen Software berechnet. Das Signifikanz Niveau wurde auf p< 0,05 mit einer

minimalen Gruppengrofle von 10 kontinuierlichen Voxel fest gesetzt.

2.5. Mini-Mental-State-Examination (MMSE)

Zur Einschitzung des Schweregrades der Demenz hat sich der Mini-Mental-State-
Eaxamination (MMSE) [Folstein et al., 1975] als zehnminiitiges Screeningverfahren bewéhrt.
Kognitive Aspekte der Beeintrachtigung konnen damit bei Patienten mit dementiellem
Syndrom quantitativ beurteilt werden, psychisches Befinden oder psychotische Symptome
werden allerdings nicht beriicksichtigt. Der MMSE ist kurz, einfach anzuwenden, bendtigt
wenig Testmaterial und hohe Interrater- und Retest-Reliabiltit konnte nachgewiesen werden,
sodass der MMSE international als Mal3 des Schweregrads der Demenz etabliert wurde. Es
wird ein relativ weiter Demenzbereich erfasst, Gesamtwerte konnen zwischen 0-30 Punkten
erreicht werden. Eine Einteilung erfolgt in schwere Demenz (0-11 Pkt.), mittelschwere
Demenz (12-18 Pkt.), leichte Demenz (19-23 Pkt.), kognitive Beeintrachtigung (24-26 Pkt.)
und unbeeintrdchtigte Leistung (27-30 Pkt.). Der Inhalt besteht aus alltagspraktischen
Aufgaben zur Orientierung, Aufmerksamkeit, Sprache, Geddchtnis, Kopfrechnen und
Abzeichnen. Diese unterschiedlichen Teilaufgaben sprechen auch auf verschiedene
Schweregradsstufen der Demenz an. Z.B. Verzogertes Wiedergeben von Wortern bereitet
schon in Anfangsstadien Probleme, Papierfalten und Benennen einer Armbanduhr erst in
spiteren Stadien [Fillenbaum et al. 1994]. Falsch negative und positive Einschitzungen
konnen durch den kulturellen Bildungshintergrund und Alter hervorgerufen werden und

sollten bei der Diagnosestellung miteinbezogen werden [Monsch et al., 1995].
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3. Ergebnisse

Der Ergebnisteil besteht aus zwei Abschnitten. Im ersten Abschnitt werden die linearen
Korrelationen zwischen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate unter
Ruhebedingungen und dem MMSE Wert vor und nach der PVE Korrektur beschrieben. Dann
werden die linearen Korrelationen zwischen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose
Rate wéhrend passiver audio-visueller Stimulation und dem MMSE Wert vor und nach der
PVE Korrektur aufgezédhlt. Im zweiten Abschnitt werden die Unterschiede zwischen den
linearen Korrelationen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate unter
Ruhebedingungen mit dem MMSE Wert und der linearen Korrelationen zwischen der
regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate wihrend passiver audio-visueller
Stimulation mit dem MMSE Wert untersucht. Zuerst werden die Unterschiede im Lobus
parietalis, temporalis und occipitalis vor der PVE Korrektur und dann nach der PVE

Korrektur beschrieben.

3.1.1. Korrelationen zwischen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate
unter Ruhebedingungen und dem MMSE Wert vor und nach der PVE Korrektur

Die Areale der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate unter Ruhebedingungen,
die mit dem MMSE Wert statistisch signifikant korreliert waren, sind in Bild 3.1, 3.2 und 3.5
und Tabelle 1 abgebildet.

Vor der PVE Korrektur fanden sich lokale Maxima im rechten Gyrus parietalis inferior
(Broadman Areal (BA) 40) und im rechten Gyrus fusiformis (BA 18). Links fanden sich
lokale Maxima vor der PVE Korrektur im Gyrus parietalis inferior (BA 40, 7), im Gyrus
temporalis inferior (BA 20), im Gyrus cinguli posterior (BA 31) und im Cerebellum. Nach der
PVE Korrektur waren Maxima rechts im Gyrus parietalis inferior (BA 40) und links im Gyrus
parietalis inferior (BA 40) und Gyrus temporalis inferior (BA 20) nicht mehr signifikant.

Die Lokalisationen der Maxima der Korrelationskoeffizienten zwischen der regionalen
cerebralen metabolischen Glukose Rate unter Ruhebedingungen und dem MMSE Wert nach
der PVE Korrektur sind in Bild 3.3, 3.4 und 3.5 und Tabelle 2 abgebildet. Die lokalen
Maxima der rechten Hemisphdre wurden im Gyrus supramarginalis (BA 40), im Lobulus
paracentralis (BA 31), im Gyrus parietalis inferior (BA 40), im Gyrus cinguli posterior (BA
31), im Gyrus parietalis superior (BA 7), im Precuneus (BA 7), im Cuneus (BA 30) und im
Gyrus fusiformis (BA 18) gefunden.
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In der linken Hemisphire waren die lokalen Maxima auf den Gyrus parietalis inferior (BA 40,
7) und superior (BA 7), den Gyrus postcentralis, den Gyrus temporalis medius (BA 38) und
superior (BA 22), den Gyrus occipitalis medius (BA 18) und inferior (BA 19), den Cuneus
(BA 18, 19), den Gyrus fusiformis (BA 19) und auf den Gyrus lingualis (BA 17) verteilt. Vor
der PVE Korrektur waren die korrelierten Hochstwerte rechts im Lobulus paracentralis (BA
31) und im Cuneus (BA 30) statistisch nicht signifikant und links waren vor der PVE
Korrektur die korrelierten Hochstwerte im Gyrus parietalis inferior (BA 40, 7), im Gyrus
parietalis superior (BA 7), im Gyrus temporalis medius (BA 38) und superior (BA 22), im
Gyrus occipitalis medius (BA 18), im Cuneus (BA 18, 19) und im Cerebellum statistisch nicht

signifikant.

3.1.2. Korrelationen zwischen der rCMRglc wihrend passiver audio-visueller
Stimulation und dem MMSE Wert vor und nach der PVE Korrektur

Die Regionen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate, die wahrend passiver
audio-visueller Stimulation mit dem MMSE Wert vor der PVE Korrektur korrelierten, sind in
Bild 3.6, 3.7 und 3.10 und Tabelle 3 abgebildet. Die lokalen Maxima zeigten sich rechts im
Gyrus parietalis superior (BA 7), im Gyrus parietalis inferior (BA 40, 7), im Gyrus temporalis
medius (BA 39) und superior (BA 22), im Gyrus cinguli (BA 31), im linken Gyrus
postcentralis (BA 1), im Precuneus (BA 19) und im Gyrus temporalis medius (BA 39) und
superior (BA 22). Links zeigten sich lokale Maxima im Gyrus parietalis inferior, im Gyrus
supramarginalis (BA 40), im Gyrus temporalis superior (BA 22), im Cuneus (BA 18, 19) und
Precuneus (BA 7). Bis auf ein Maxima im rechten Gyrus temporalis superior (BA 22) blieben
alle Hochstwerte statistisch signifikant korreliert.

Bild 3.8, 39 und 3.10 und Tabelle 4 zeigen die Lokalisation der Maxima der
Korrelationskoeffizienten nach der PVE Korrektur zwischen der regionalen cerebralen
metabolischen Glukose Rate wihrend passiver audio-visueller Stimulation und dem MMSE
Wert. In der rechten Hemisphére fanden sich Maxima im Gyrus parietalis superior (BA 7), im
Gyrus temporalis superior (BA 39), im Gyrus temporalis medius (BA 19, 21), im Gyrus
temporalis inferior (BA 37), im Precuneus (BA 7), im Cuneus (BA 19, 30) und im Gyrus
fusiformis (BA 19). In der linken Hemisphére zeigten sich weitere Maxima im Gyrus cinguli
(BA 31), im Gyrus postcentralis (BA 5, 19), im Gyrus parietalis inferior (BA 40), im Gyrus
parietalis superior (BA 7), im Gyrus temporalis superior (BA 22), Gyrus temporalis medius
(BA 22) im Gyrus occipitalis superior (BA 19), im Precuneus (BA 19), im Cuneus (BA 19,
18), im Gyrus fusiformis (BA 19) und im Cerebellum. Von den 27 statistisch signifikant
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korrelierten Hochstwerten nach der PVE Korrektur waren lokale Maxima vor der PVE
Korrektur rechts im Gyrus temporalis medius (BA 19, 21,), im Cuneus (BA 19, 30), im Gyrus
fusiformis (BA 19) und im Gyrus temporalis inferior (BA37) statistisch nicht mehr signifikant
korreliert. Links waren von den statistisch signifikant korrelierten Hochstwerten nach der
PVE Korrektur lokale Maxima im Gyrus postcentralis (BA 5), im Gyrus cinguli (BA 31), im
Gyrus temporalis superior (BA 22), im Gyrus temporalis medius (BA 22), im Cuneus (BA
19), im Gyrus fusiformis (BA 19) und im Cerebellum vor der PVE Korrektur statistisch nicht
signifikant.

3.2.1. Unterschiede zwischen den Korrelationen der rCMRglc wihrend passiver audio-
visueller Stimulation mit dem MMSE Wert und den Korrelationen der rCMRglc unter

Ruhebedingungen mit dem MMSE vor der PVE-Korrektur

3.2.1.1. Parietallappen

Im Lobus parietalis zeigten sich vor der PVE Korrektur Unterschiede zwischen den linearen
Korrelationen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate wéhrend passiver audio-
visueller Stimulation mit dem MMSE Wert und den linearen Korrelationen der regionalen
cerebralen metabolischen Glukose Rate unter Ruhebedingungen mit dem MMSE rechts im
Gyrus parietalis superior (BA 7), Gyrus cinguli (BA 31) und links im Gyrus supramarginalis
(BA 40), Gyrus postcentralis (BA 1) und Gyrus cinguli (BA 31). Von diesen Maxima waren
die Hochstwerte rechts im Gyrus parietalis superior (BA 7) und Gyrus cinguli (BA 31) und
links im Gyrus supramarginalis (BA 40) und Gyrus postcentralis (BA 1) nur wéhrend passiver
audio-visueller Stimulation mit dem MMSE statistisch signifikant korreliert (Tabelle 3). Der
Peak im linken Gyrus cinguli (BA 31) war nur unter Ruhebedingungen statistisch signifikant
mit dem MMSE korreliert (Tabelle 1).

3.2.1.2. Temporallappen

Unterschiede der Korrelationen zwischen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose
Rate unter Ruhe Bedingungen mit dem MMSE Wert und wihrend passiver audio-visueller
Stimulation mit dem MMSE Wert vor der PVE Korrektur im Lobus temporalis fanden wir im
linken Gyrus temporalis inferior (BA 20). Dieser Peak der linearen Korrelation zeigte sich nur
als Korrelation zwischen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate unter Ruhe
Bedingungen und dem MMSE Wert (Tabelle 1). Nur als Peaks der linearen Korrelation

zwischen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate wihrend passiver audio-
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visueller Stimulation und dem MMSE Wert zeigten sich Korrelationen rechts im Gyrus
temporalis medius (BA 39) und Gyrus temporalis superior (BA 22) und links im Gyrus
temporalis superior (BA 22) (Tabelle 3).

3.2.1.3. Occipitallappen

Im Lobus occipitalis zeigten sich vor der PVE Korrektur Unterschiede zwischen den linearen
Korrelationen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate wéhrend passiver audio-
visueller Stimulation mit dem MMSE Wert und den linearen Korrelationen der regionalen
cerebralen metabolischen Glukose Rate unter Ruhebedingungen mit dem MMSE Wert rechts
im Gyrus fusiformis (BA 18) und im Precuneus (BA 19) und links im Cuneus (BA 18, 19)
und Precuneus (BA 7). Von diesen Maxima waren die Peaks rechts im Precuneus (BA 19)
und links im Cuneus (BA 18, 19) nur wihrend passiver audio-visueller Stimulation mit dem
MMSE statistisch signifikant korreliert (Tabelle 3). Die Hochstwerte im rechten Gyrus
fusiformis (BA 18) und im linken Precuneus (BA 7) waren nur unter Ruhebedingungen

statistisch signifikant mit dem MMSE korreliert (Tabelle 1).

3.2.2. Unterschiede zwischen den Korrelationen der rCMRglc wihrend passiver audio-
visueller Stimulation mit dem MMSE Wert und den Korrelationen der rCMRglc unter
Ruhebedingungen mit dem MMSE nach der PVE-Korrektur

3.2.2.1. Parietallappen

Nach der PVE Korrektur zeigten sich im Lobus parietalis Unterschiede bei dem Vergleich der
Korrelationen zwischen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate wéhrend
passiver audio-visueller Stimulation mit dem MMSE Wert und den linearen Korrelationen der
regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate unter Ruhebedingungen mit dem MMSE
Wert rechts im Gyrus parietalis inferior (BA 40), im Gyrus supramarginalis (BA 40), im
Lobulus paracentralis (BA 31), im Gyrus cinguli posterior (BA 31) und im Precuneus (BA 7)
und links im Gyrus cinguli (BA 31). Von diesen Maxima waren die Peaks rechts im Gyrus
parietalis inferior (BA 40), im Gyrus supramarginalis(BA 40), im Lobulus paracentralis (BA
31) und im Gyrus cinguli posterior (BA 31) nur unter Ruhebedingungen mit dem MMSE
statistisch signifikant korreliert (Tabelle 2). Die Peaks im rechten Precuneus (BA 7)und linken
Gyrus cinguli (BA 31) waren nur wihrend passiver audio-visueller Stimulation mit dem

MMSE statistisch signifikant korreliert (Tabelle 4)
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3.2.2.2. Temporallappen

Unterschiede der Korrelationen zwischen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose
Rate unter Ruhebedingungen und wéhrend passiver audio-visueller Stimulation mit dem
MMSE Wert nach der PVE Korrektur im Lobus temporalis fanden wir rechts im Gyrus
temporalis superior (BA 39), im Gyrus temporalis medius (BA 19, 21) und im Gyrus
temporalis inferior (BA 37). Diese Hochstwerte zeigten sich nur in der linearen Korrelation
zwischen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate wihrend passiver audio-

visueller Stimulation mit dem MMSE Wert.

3.2.2.3. Occipitallappen

Im Lobus occipitalis zeigten sich nach der PVE Korrektur Unterschiede zwischen den
linearen Korrelationen der regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate wéhrend
passiver audio-visueller Stimulation mit dem MMSE Wert und den linearen Korrelationen der
regionalen cerebralen metabolischen Glukose Rate unter Ruhebedingungen mit dem MMSE
Wert rechts im Precuneus (BA 7) und links im Gyrus occipitalis medius (BA 18), Gyrus
occipitalis inferior (BA 19), Gyrus lingualis (BA 17), Gyrus occipitalis superior (BA 19) und
im Precuneus (BA 19, 31). Von diesen Maxima waren die Peaks rechts im Precuneus (BA 7)
und links im Gyrus occipitalis medius (BA 18), Gyrus occipitalis inferior (BA 19) und im
Gyrus lingualis (BA 17) nur unter Ruhebedingungen mit dem MMSE nach der PVE
Korrektur statistisch signifikant korreliert (Tabelle 2). Nur wihrend passiver audio-visueller
Stimulation war die regionale cerebrale metabolische Glukose Rate im Gyrus occipitalis
superior (BA 19) und im Precuneus (BA 19, 31) mit dem MMSE nach der PVE Korrektur
statistisch signifikant korreliert (Tabelle 4).
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3.3. Tabellen

Tabelle 1. Lokale Maxima der positiven Korrelationskoeffizienten zwischen Ruhe Glukose
Metabolismus und dem MMSE Score, wobei jedes lokale Maxima aus einer Gruppe von mindestens
10 kontinuierlichen statistisch signifikanten Voxeln besteht. Die Hochstwerte der Korrelations-
Koeffizienten sind vor der PVE Korrektur bestimmt worden. Die Werte der Korrelationskoeffizienten

nach der PVE Korrektur sind in der zweiten Reihe.

Korrelations-Region Broadman | Koordinaten Vor-PVE-Korrektur | Nach-PVE-

Areal Korrektur

Rechte Hemisphére

Lobus parietalis

Gyrus parietalis inferior | 40 54 46 34 0.61 0.56
40 34 -56 40 | 0.68 0.64
40 64 -40 42 0.62 0.20
40 44 -52 44 | 0.67 0.56

Lobus occipitalis

Gyrus fusiformis 18 16 100 20 | 0,69 0,54

Linke Hemisphére

Lobus parietalis

Gyrus parietalis inferior | 40 -48 -42 42 10,60 0,39
7 -44 -66 55 [0,57 0,53

Gyrus cinguli posterior 31 00 -38 38 | 0,67 0,58

Lobus temporalis

Gyrus temporalis 20 -42 12 -22 0,56 0,28

inferior

Lobus occipitalis

Precuneus 7 -04 -64 68 | 0,55 0,73

Cerebellum -38 -92 -20 | 0,61 0,69

-04 -90 -22 | 0,70 0,55
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Tabelle 2. Lokale Maxima der positiven Korrelationskoeffizienten zwischen Ruhe Glukose

Metabolismus und dem MMSE Score, wobei jedes lokale Maxima aus einer Gruppe von mindestens
10 kontinuierlichen statistisch signifikanten Voxeln besteht. Die Hochstwerte der Korrelations
Koeffizienten sind nach der PVE Korrektur bestimmt worden. Die Werte der

Korrelationskoeffizienten vor der PVE Korrektur sind in der zweiten Reihe.

Korrelations-Region Broadman | Koordinaten Vor-PVE-Korrektur | Nach-PVE-
Areal Korrektur

Rechte Hemisphire

Lobus parietalis

Gyrus supramarginalis 40 54 -50 32 0,64 0,57

Gyrus parietalis inferior | 40 48 -54 46 0,57 0,63

Lobulus paracentralis 31 02 24 46 0,53 0,46

Gyrus cinguli posterior 31 02 -40 40 0,60 0,63

Gyrus parietalis superior | 07 32 -58 40 0,67 0,64

Lobus occipitalis

Precuneus 07 04 -56 32 0,60 0,54

Cuneus 30 22 72 12 0,67 0,35

Gyrus fusiformis 18 20 -100 -22 0,54 0,68

Linke Hemisphiire

Lobus parietalis

Gyrus parietalis inferior | 40 -52 42 38 0,63 0,45
40 -48 -64 44 0,57 0,53
07 -30 -52 44 0,62 0,49

Precuneus 07 -02 -62 68 0,74 0,54

Gyrus parietalis superior | 07 -46 -64 52 0,54 0,57
07 -26 -80 56 0,73 0,53
07 -20 -64 70 0,60 0,50

Lobus temporalis

Gyrus temporalis medius | 38 -52 -34 -02 0,58 0,48

Gyrus temporalis | 22 -50 -54 18 0,56 0,50

superior

Lobus occipitalis

Gyrus occipitalis medius | 18 -30 94 06 0,58 0,48

Gyrus occipitalis inferior | 19 -38 -94 -18 0,70 0,59

Cuneus 18 -12 -76 16 0,68 0,41




19 -02 -90 34 0,65 0,34
Gyrus fusiformis 19 -48 -80 -18 0,56 0,46
Gyrus lingualis 17 -02 -92 -20 0,64 0,61
Cerebellum =52 -68 -24 0,59 0,52
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Tabelle 3. Lokale Maxima der positiven Korrelationskoeffizienten zwischen Aktivierungs Glukose
Metabolismus und dem MMSE Score, wobei jedes lokale Maxima aus einer Gruppe von mindestens
10 kontinuierlichen statistisch signifikanten Voxeln besteht. Die Hochstwerte der Korrelations
Koeffizienten sind vor der PVE Korrektur bestimmt worden. Die Werte der Korrelations-

Koeffizienten nach der PVE Korrektur sind in der zweiten Reihe.

Korrelations-Region Broadman | Koordinaten Vor-PVE-Korrektur | Nach-PVE-
Areal Korrektur

Rechte Hemisphéire

Lobus parietalis

Gyrus parietalis superior | 07 12 -66 54 0,80 0,68

Gyrus parietalis inferior | 40 44 -52 42 0,75 0,65
40 44 -50 56 0,76 0,65

Gyrus cinguli 31 10 -46 40 0,57 0,57

Lobus temporalis

Gyrus temporalis medius | 39 54 -64 12 0,58 0,56

Gyrus temporalis | 22 52 -08 -02 0,55 0,51

superior

Lobus occipitalis

Precuneus 19 30 -84 40 0,58 0,58

Linke Hemisphére

Lobus parietalis

Gyrus supra marginalis 40 -56 -42 36 0,60 0,70

Gyrus parietalis inferior | 07 -40 -66 46 0,80 0,79

Gyrus postentralis 01 -52 =20 60 0,58 0,58

Lobus temporalis

Gyrus temporalis | 22 -50 -54 16 0,74 0,76

superior

Lobus occipitalis

Cuneus 18 -22 -100 12 ] 0,64 0,66
19 -16 -88 40 0,79 0,82
19 -08 -94 24 0,68 0,68

Precuneus 07 -04 -48 38 0,58 0,55
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Tabelle 4. Lokale Maxima der positiven Korrelationskoeffizienten zwischen Aktivierungs Glukose
Metabolismus und dem MMSE Score, wobei jedes lokale Maxima aus einer Gruppe von mindestens
10 kontinuierlichen statistisch signifikanten Voxeln besteht. Die Hochstwerten der Korrelations
Koeftfizienten sind nach der PVE Korrektur bestimmt worden. Die Werte der

Korrelationskoeffizienten vor der PVE Korrektur sind in der zweiten Reihe.

Korrelations-Region Broadman | Koordinaten Vor-PVE-Korrektur | Nach-PVE-
Areal Korrektur
Rechte Hemisphiire
Lobus parietalis
Gyrus parietalis superior | 07 34 -60 44 0,69 0,66
Gyrus parietalis inferior | 07 30 -66 54 0,67 0,54
Precuneus 07 10 -66 46 0,80 068
Lobus temporalis
Gyrus temporalis medius | 19 40 -80 20 0,63 0,51
21 62 -20 -06 0,60 0,33
Gyrus temporalis | 39 52 -58 08 0,57 0,53
superior
Gyrus temporalis | 37 50 -70 -02 0,59 0,47
inferior
Lobus occipitalis
Cuneus 30 18 -68 10 0,67 0,20
19 22 -84 36 0,63 0,46
10 -84 28 0,57 0,19
Gyrus fusiformis 19 -14 -62 -16 0,58 0,48
Linke Hemisphére
Lobus parietalis
Precuneus 19 -14 -86 40 0,86 0,77
Gyrus postcentralis 05 -02 -38 72 0,73 0,45
19 -34 -82 38 0,76 0,67
Gyrus cinguli 31 -06 -44 46 0,56 0,51
Gyrus parietalis inferior | 40 -54 42 34 0,72 0,60
40 -44 -64 46 0,81 0,78
Gyrus parietalis superior | 07 -16 -64 64 0,80 0,66
Lobus temporalis
Gyrus temporalis -52 =26 06 0,57 0,51
superior
-48 -56 18 0,77 0,71
Gyrus temporalis medius | 22 -52 40 06 0,58 0,43
-46 -68 08 0,69 0,66
Lobus occipitalis
Cuneus 19 -14 -86 40 0,86 0,77




19 -10 -84 28 0,57 0,19
18 -06 -92 22 0,74 0,62
Gyrus occipitalis | 19 -32 -88 24 0,71 0,57
superior
Gyrus fusiformis 19 -40 -76 -10 0,56 0,45
Precuneus 19 -34 -82 38 0,75 0,67
31 -04 -56 36 0,60 0,57
Cerebllum 44 -52 -20 0,59 0,52
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3.4. Abbildungen
Abbildung 3.1. Korrelationskoeffizienten des Ruhe Glukose Metabolismus mit dem MMSE

Score vor der PVE Korrektur. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von inferior nach

superior. Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).
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Abbildung 3.2. Korrelationskoeffizienten des Ruhe Glukose Metabolismus mit dem MMSE
Score vor der PVE Korrektur in einer drei dimensionalen Projektion in Dorsalansicht. Der

Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).
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Abildung 3.3. Korrelationskoeffizienten des Ruhe Glukose Metabolismus mit dem MMSE
Score nach der PVE Korrektur. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von inferior nach

superior. Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).

rechts links
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Abbildung 3.4. Korrelationskoeffizienten des Ruhe Glukose Metabolismus mit dem MMSE
Score nach der PVE Korrektur in einer drei dimensionalen Projektion in Dorsalansicht. Der

Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).
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Abbildung 3.5. Uberlagerung der Korrelationskoeffizienten des Ruhe Glukose Metabolismus
mit dem MMSE Score. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von inferior nach
superior. Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05). Orange =
signifikante Korrelationskoeffizienten vor der PVE Korrektur, blau = signifikante
Korrelationskoeffizienten nach der PVE Korrektur und gelb = signifikante

Korrelationskoeffizienten vor und nach der PVE Korrektur.

rechts links
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Abbildung 3.6. Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs Glukose Metabolismus mit dem
MMSE Score vor der PVE Korrektur. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von

inferior nach superior. Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).

rechts links
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Abbildung 3.7. Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs Glukose Metabolismus mit dem
MMSE Score vor der PVE Korrektur in einer drei dimensionalen Projektion in Dorsalansicht.

Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).
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Abbildung 3.8. Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs Glukose Metabolismus mit dem

MMSE Score nach der PVE Korrektur. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von

inferior nach superior. Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).
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Abbildung 3.9. Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs Glukose Metabolismus mit dem
MMSE Score nach der PVE Korrektur in einer drei dimensionalen Projektion in

Dorsalansicht. Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).
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Abbildung 3.10. Uberlagerung der Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs Glukose
Metabolismus mit dem MMSE Score. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von
inferior nach superior. Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).
Orange = signifikante Korrelations Koeffizienten vor der PVE Korrektur, blau = signifikante
Korrelationskoeffizienten nach der PVE Korrektur und gelb = signifikante

Korrelationskoeffizienten vor und nach der PVE Korrektur.

rechts links
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4. Diskussion

Wir haben die Unterschiede in der regionalen Verteilung der Korrelationen zwischen den
MMSE Scores und Ruhe- und Aktivierungs- rtCMRglc ermittelt. Zusétzlich kann mit Hilfe
der PVE- Korrektur eingeschitzt werden bis zu welchem Ausmall die Korrelation zwischen
MMSE und Ruhe- und Aktivierungs- PET spezifisch fiir funktionale Effekte im Gegensatz
zur GM Atrophie sind. Die Korrelation nach der PVE- Korrektur zeigt uns, ob neue
Hochstwert Lokalisationen nach der PVE- Korrektur im Vergleich zu den Korrelationen vor
PVE- Korrektur auftreten. Vorhergehende Studien haben den Effekt des PVE bei AD
Patienten mit einem weiten Spektrum von Demenzgraden mit dem Gebrauch von Ruhe-
rCMRglc Daten und mit dem Gebrauch von kompletten strukturellen Gehirn Daten
(GM+WM) fiir die PVE- Korrektur untersucht (Bodke et al. 2001, Meltzer et al. 1996, Ibanez
et al. 1998).

4.1 Ergebnisszusammenfassung

4.1.1 Temporallappen

Bei der Betrachtung der Unterschiede der Korrelationen zwischen Ruhe- und Aktivierungs-
rCMRglc vor der PVE- Korrektur und dem MMSE Score fanden wir in den temporalen
Lobuli einen Peak der linearen Korrelation zwischen Ruhe- rCMRglc und dem MMSE im
linken inferioren temporalen Gyrus (Broadman Area (BA) 20) (Tabelle 1). In den
Aktivierungs- rCMRglc Daten wurden die Hochstwerte der Korrelationen im rechten
medialen (BA39) und bilateral im superioren temporalen Gyrus (BA 22) (Tabelle 3)
gefunden. Meltzer et al. (Meltzer et al. 1996) fanden mit einer ROI- Annéherung keine
signifikante Korrelation zwischen Ruhe- rtCMRglc und dem MMSE in den linken und rechten
posterioren temporalen Lobuli vor der PVE- Korrektur. Zusétzlich fanden Pietrini et al.
(Pietrini et al. 1999) mit einer ROI -Anndherung keine Korrelation zwischen dem superioren
temporalen Gyrus und den Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) Scores, dafiir aber eine
signifikante Korrelation zwischen dem Aktivierungs- rtCMRglc und dem MDRS in dem
superioren temporalen Gyrus. Unsere Resultate, mit einer Voxel fiir Voxel Anndherung
ermittelt, sind konsistent mit beiden vorigen ROI -Analysen, aber durchgefiihrt mit einer
Gruppe von AD Patienten im frithen Stadium. Der superiore temporale Gyrus (BA 22) sowie
der mediale temporale Gyrus sind Teil des audio-visuellen Assoziations- Areal. Das

Aktivierungs- Paradigma stimuliert das audio-visuelle Assoziations- Areal im temporalen
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Lobus und der Grad der Aktivierung ist linear mit der Demenzschwere korreliert. Das stimmt
mit der Idee liberein, dass die Aktivierungsbedingungen sensitiver filir die neuronale und
synaptische Dysfunktion sind als die Ruhebedingungen (Pietrini et al. 1999, Mentis et al.
1998)

4.1.2 Parietallappen

In dem parietalen Lobuli war die rtCMRglc mit dem MMSE Wert vor der PVE- Korrektur
bilateral im inferioren parietalen Lobus korreliert (BA 7 und 40). Bei der Aktivierungs-
rCMRglc befanden sich die Areale, die vor der PVE- Korrektur mit dem MMSE Wert
korrelierten, in den inferioren und superioren Lobuli (BA 1, 7 und 40). Zusétzlich war unter
Ruhe- und Aktivierungsbedingungen der posteriore Gyrus Cinguli linear mit dem MMSE
Wert korreliert. Korrelationen in den parietalen Assoziations Arealen (BA 7) und dem
posterioren Gyrus Cinguli sind konsistent mit vorher gegangenen Studien, die Korrelationen
zwischen rCMRglc unter Ruhebedingungen und MMSE gezeigt haben. Personen ohne
kognitive Stérungen mit mindestens einer Kopie des e4 Allels zeigten einen
Hypometabolismus im parietalen Lobus verglichen mit Personen ohne das e4 Allel (Reiman
et al. 1996). In frithen Stadien der AD wurde auch ein Hypometabolismus im posterioren
Gyrus Cinguli gefunden (Minoshima et al. 1997). Die Korrelation des superioren parietalen
Lobus mit dem MMSE Wert wihrend der Messung unter Aktivierungsbedingungen weisen
auf ein weiteres Areal mit neuronaler und synaptischer Dysfunktion hin, dass unter
Ruhebedingungen nicht ermittelt werden kann. Die Korrelationen zwischen rCMRglc und
dem MMSE Wert im parietalen Lobus und im posterioren Gyrus Cinguli konnen einerseits
eine Unbestindigkeit der rCMRglc abhingig von der fokalen Pathologie der AD darstellen.
Neuropathologische Studien zeigten in schweren Fillen der AD pathologische Befunde im
parietalen Lobus und posterioren Gyrus Cinguli (Braak et al. 1991) konsistent mit Funden
fokaler Atrophie in MRT Studien (Baron et al. 2001). Andererseits kann der
Hypometabolismus im posterioren Gyrus Cinguli und im inferioren parietalen Lobus
dysfunktionale Projektionen von Neuronen in anderen Arealen des Gehirns besonders des
medialen temporalen Gyrus (Blaizot et al. 2002), von dem man wiel3, dass er zahlreiche
anatomische Verbindungen mit dem parietalen Lobus hat und dass er selbst friith von der

Pathologie der AD befallen wird (Meguro et al. 2001).
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4.1.3. Precuneus, Cuneus

Signifikante Korrelationen zwischen dem MMSE Wert und der Ruhe rCMRglc fanden wir
vor der PVE- Korrektur im linken Precuneus und mit der Aktivierungs rCMRglc bilateral im
Precuneus und im rechten Cuneus nahe dem posterioren Gyrus Cinguli. Unsere Resultate sind
konsistent mit den Funden von Hypometabolismus im Precuneus und Cuneus bei AD
Patienten verglichen mit gesunden Kontrollen (Minoshima et al. 1997), sowie dem
Vorkommen fokaler Atrophie im Precuneus (Baron et al. 2001). Aktivierungs rCMRglc
Messungen ermdglichten es uns rCMRglc Abnormalititen bilateral im Precuneus (wéhrend in
Ruhe nur die linke Hemisphere korrelierte) und im angrenzenden Cuneus aufzudecken. Die
grofleren Areale der Korrelationen unter Aktivierungsbedingungen im Vergleich zu
Ruhebedingungen sprechen fiir die Idee der erhéhten Sensitivitidt gegeniiber neuronaler und
synaptischer Dysfunktion unter Aktivierungsbedingungen verglichen mit Ruhebedingungen

(Pietrini et al. 1999, Rapoport et al. 1993).

4.2. Methodik

4.2.1. Kognitive Messung

Die laufende Studie benutzte den MMSE Test, der ein allgemeines Mal3 kognitiver Funktion
darstellt und von vielen genutzt wird (Folstein et al. 1975). Mit diesem allgemeinen Mal fiir
kognitive Funktionen fanden wir grof3e Areale linearer Korrelationen zwischen dem MMSE
Score und den rCMRglc Messungen. Eine dhnliche Methode kann benutzt werden, um
regionale Anderungen verursacht durch die PVE- Korrektur zu untersuchen, wenn man eine
kognitive Messung benutzt, die spezifisch fiir einen einzelnen kognitiven Bereich sind. Die
Korrektur des PVE kann eine bessere Einsicht geben, welche kortikalen Areale auf Grund von
fokaler Hirnatrophie und welche auf Grund von neuronaler und synaptischer Dysfunktion

korrelieren.

4.2.2. Graue Masse (GM)- Volumen- Messung

Vorher gehende Studien tiber die PVE- Korrektur haben die strukturellen Daten des ganzen
Gehirns (GM+WM) benutzt, um den PVE zu korrigieren. Mit einem Stimulations- Paradigma
ist es wichtig fiir die PVE- Korrektur die GM Volumen Messungen zu benutzen, weil die
Anderungen der rtCMRglc in der GM Schicht vorkommen. Die gleichen Algorithmen, die in
dieser Studie benutzt wurden, wurden vorher angewendet, um die PVE Auswirkungen auf

GM Volumen in der Neurorezeptor- Bildgebung zu korrigieren (Podruchny et al. 2003).
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4.2.3 Beeinflussung durch duflere Faktoren

Es gibt verschiedene Faktoren, die die PVE- Korrektur beeinflussen konnen. Diese Faktoren
konnen die Registration zwischen PET und MRT Daten sein, die Segmentation des Gehirns in
GM und WM Kompartemente, die Validitit der Annahme, dass die Aktivitdt der WM
Kompartemente uniform ist und dass die point spread function der PET Kamera in Bezug auf
das Gesichtsfeld gleich bleibend ist. Weitere Faktoren, die einen Einfluss auf die Variabilitit
der PET-Ergebnisse haben, konnen unter anderem Medikamente mit einem moglichen Effekt
auf den Hirnmetabolismus und die Hirnfunktion sein, subklinische vaskuldre Schiaden, die
Untersuchungsbedingungen (sensorische Wahrnehmungen, kognitive Aktivierung), Stress
und Angstlichkeit wihrend der Untersuchung (Einfluss auf Stoffwechsel im Frontallappen
denkbar), Gewohnung an den PET-Scanner durch wiederholte Untersuchungen, sowie
Geschlecht und Alter. Eine deutlich grofere Patientenzahl hitte die Einfliisse von Alter,

Geschlecht und Begleiterkrankungen auf das PET-Ergebnis minimieren konnen.

4.3. Korrelationen

4.3.1 Einfluss der PVE- Korrektur auf die Spezifitit der Korrelation zwischen MMSE
und rCMRglc

Die zusammen passenden Muster des Hypometabolismus und der Hirnatrophie kénnen zu
einem kiinstlichen Abfall des rCMRglc abhéngig von der Hirnatrophie fithren und folglich
konnen die Korrelationen ein Produkt der fokalen Hirnatrophie sein. Nach der PVE-
Korrektur der Aktivierungs- und Ruhe- rCMRglc Messungen waren drei von zwolf
Hochstwerte der Ruhe Scans nicht mehr signifikant, wéhrend bei der Messung unter
Aktivierungsbedingungen nach der Korrektur einer von fiinfzehn nicht mehr signifikant war.
Das zeigt, dass die Spezifitit der Verbindung zwischen MMSE und rCMRglc vor der PVE-
Korrektur fiir die meisten Maxima gegeniiber der PVE- Korrektur robust war. Basierend auf
den vorliegenden Resultaten, ist die GM Atrophie nicht die Ursache der linearen Verbindung

zwischen rCMRglc und dem Schweregrad der Demenz gemessen mit dem MMSE Test.

4.3.2. Einfluss der PVE- Korrektur auf die Sensivitit der Korrelation zwischen MMSE
und rCMRglc

Zusitzlich konnen nach der PVE- Korrektur weitere Areale gefunden werden, in denen die
rCMRglc mit dem MMSE Score korreliert. Unter Ruhebedingungen waren die Areale, in
denen der rCMRglc mit dem MMSE Wert korreliert die gleichen, wie vor der PVE-
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Korrekktur nur mit dem Zusatz des linken medialen und superioren temporalen Gyrus und
bilateral des primédren visuellem Kortex. Beim Aktivierungs- Scan fiihrt die PVE- Korrektur
zu einer Erhohung der Anzahl der Maxima auf 30 Peaks von denen 14 Hochstwerte vor der
PVE- Korrektur nicht signifikant waren. Die regionale Verteilung der Maxima unter
Aktivierungsbedingungen énderte sich im Hinblick auf die Verteilung vor der PVE-
Korrektur nicht. Diese Befunde lassen vermuten, dass die PVE- Korrektur die Sensitivitit des
PET mit AD verbundene funktionale Fehlleistungen aufzudecken erh6ht, mehr unter

Aktivierungs- als unter Ruhebedingungen.

4.4. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammengefasst kann gesagt werden, die rtCMRglc Messungen unter Ruhe- und
Aktivierungsbedingungen korrelierten mit den MMSE Werten einer ausgewéhlten Gruppe
frither klinischer AD Patienten. Die Aktivierungsbedingungen waren sensibler gegeniiber
rCMRglc Abnormalitdten als die Ruhebedingungen und waren genauso spezifisch fiir die
funktionalen Anderungen. Das AusmaB der Hochstwerte war robust gegeniiber der PVE-
Korrektur und folglich waren die Korrelationen kein Artefakt der GM Atrophie. Auflerdem
beeinflusste die PVE- Korrektur vor der Berechnung der Korrelations- Koeffizienten nicht die
regionale Spezifitit der lokalen Maxima unter Aktivierungsbedingungen wéhrend unter
Ruhebedingungen weitere Areale erschienen, die auch unter Aktivierungsbedingungen
préasent sind. Dies ist die erste Studie deren PVE- Korrektur bei rCMRglc Messungen auf GM
Volumen und auf Aktivierungs PET Daten basiert. Diese Methode den PVE zu korrigieren
kann auch bei anderen neurodegenerativen Krankheiten wie die Frontotemporale Demenz,
Demenz mit Lewies Korpern oder psychische Erkrankungen mit strukturalen und
funktionalen Defiziten eingesetzt werden. Im Allgemeinen ist unsere Methode den PVE zu
korrigieren einfach, man kann zum Beispiel zusitzliche Kompartimente hinzufligen um die
Aktivitit in der GM oder WM zu variieren (Meltzer et al. 1996). Die Effekte der
Gehirnatrophie und die Methoden zur Korrektur bleiben Gegenstand aktiver Forschung (Strul.
et al. 1999).
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5.-Zusammenfassung

Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit dem Einfluss der Hirnatrophie im Rahmen der
Alzheimer Demenz auf die Sensitivitdt und Spezifitit der Korrelationen zwischen dem
MMSE Wert und der regionalen cerebralen metabolischen Rate fiir Glucose (rCMRglc),
gemessen mit der Positronenemissonstomographie (PET). Auf Grund des limitierten
raumlichen Auflosungsvermdgens der PET wird die Genauigkeit der quantitativen Messung
des regionalen Glucose Metabolismus von der Vermischung von grauer und weiller Masse
und Liquor beeinflusst. Dieser angleichende Effekt wird partialer Volumeneffekt (PVE)
genannt und bekommt bei zunehmender kortikaler Atrophie, aber auch bei umschriebenen
kortikalen Lasionen, einen groBBeren Einfluss auf den errechneten Wert fiir den Stoffwechsel.
Der Einfluss des partialen Volumeneffekts wurde auf die PET unter Ruhe Bedingung und
unter Nutzung eines audiovisuellen Aktivierungsparadigmas bestimmt.

Methoden

14 AD Patienten zwischen 55 und 80 Jahre mit leichter bis mittelgradiger Demenz
durchliefen ein Routineprotokoll zur Diagnosestellung. Die Probanden erfiillten die
NINCDC-ADRDA Kriterien fiir wahrscheinliche Alzheimer Krankheit. Der durchschnittliche
MMSE Wert lag bei 23,4, der Test wurde unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrt.
Der zerebrale Glucosemetabolismus wurde mit Hilfe der F-18-FDG-PET in einer Sitzung
unter zwei verschiedenen standardisierten Bedingungen gemessen. Einmal in Ruhe, einmal
unter audiovisueller Stimulation. Innerhalb von 2 Monaten wurde eine
Magnetresonanztomographie angefertigt, um den partialen Volumeneffekt berechnen zu
konnen. Die Korrelationen zwischen dem MMSE und dem regionalen cerebralen
Glucosemetabolismus wurde voxelweise bestimmt. Der partiale Volumeneffekt wurde
voxelweise mit Hilfe der in der MRT bestimmten grauen Masse berechnet.

Ergebnisse

Signifikante Korelationen (p= 0,05, R>0.53) zwischen MMSE und cerebralen
Glucosemetabolismus:

Positive Korrelationen unter Ruhebedingungen vor PVE-Korrektur: bilateral Lobus parietalis,
rechts Lobus occipitalis, links Lobus temporalis.

Positive Korrelationen unter Ruhebedingungen nach PVE-Korrektur: bilateral Lobus
parietalis, Lobus occipitalis, links Lobus temporalis.

Positive Korrelationen unter Aktivierungsbedingungen vor PVE-Korrektur: bilateral Lobus
parietalis, Lobus occipitalis und Lobus temporalis.

Positive Korrelationen unter Aktivierungsbedinungen nach der PVE-Korrektur: bilateral
Lobus parietalis, Lobus occipitalis und Lobus temporalis.

Die meisten Korrelationen blieben auch nach der PVE-Korrektur signifikant. Nach der PVE-
Korrektur kam es zu zusétzlichen Korrelationen im posterioren Kortex.

Diskussion

Das Aktivierungsparadigma fiihrt zu einer erhdhten Sensitivitét fiir einen im Rahmen der AD
verdnderten cerebralen Glucosemetabolismus im Vergleich zu Ruhebedingungen. Die
Spezifitit der Korrelationen war robust gegeniiber der partialen Volumeneffekt-Korrektur, die
Sensitivitdt wurde durch die PVE-Korrektur unter Aktivierungs- und Ruhebedingungen
erhoht.
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Abbildung 3.4.: Korrelationskoeffizienten des Ruhe Glukose Metabolismus mit dem MMSE Score
nach der PVE- Korrektur in einer drei dimensionalen Projektion in Dorsalansicht. Der Grenzwert der

Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).

Abbildung 3.5.: Uberlagerung der Korrelationskoeffizienten des Ruhe Glukose Metabolismus mit

dem MMSE Score. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von inferior nach superior. Der
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Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05). Orange = signifikante
Korrelationskoeffizienten vor der PVE- Korrektur, blau = signifikante Korrelationskoeffizienten nach
der PVE Korrektur und gelb = signifikante Korrelationskoeffizienten vor und nach der PVE-

Korrektur.

Abbildung 3.6.: Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs- Glukose Metabolismus mit dem MMSE
Score vor der PVE- Korrektur. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von inferior nach superior.

Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).

Abbildung 3.7.: Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs- Glukose Metabolismus mit dem MMSE
Score vor der PVE- Korrektur in einer drei dimensionalen Projektion in Dorsalansicht. Der Grenzwert

der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).

Abbildung 3.8.: Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs- Glukose Metabolismus mit dem MMSE
Score nach der PVE- Korrektur. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von inferior nach

superior. Der Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).

Abbildung 3.9.: Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs- Glukose Metabolismus mit dem MMSE
Score nach der PVE- Korrektur in einer drei dimensionalen Projektion in Dorsalansicht. Der

Grenzwert der Korrelationskoeffizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05).

Abbildung 3.10.: Uberlagerung der Korrelationskoeffizienten des Aktivierungs- Glukose
Metabolismus mit dem MMSE Score. Die Reihenfolge der transversalen Bilder ist von inferior nach
superior. Der Grenzwert der Korrelationskoeftizienten liegt bei 0.53 (p = 0.05). Orange = signifikante
Korrelations- Koeffizienten vor der PVE- Korrektur, blau = signifikante Korrelationskoeffizienten
nach der PVE- Korrektur und gelb = signifikante Korrelationskoeffizienten vor und nach der PVE

Korrektur.
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9.-Verzeichnis der Tabellen

Tabelle 1: Lokale Maxima der positiven Korrelationskoeffizienten zwischen Ruhe Glukose

Metabolismus und dem MMSE Score, wobei jedes lokale Maxima aus einer Gruppe von mindestens
10 kontinuierlichen statistisch signifikanten Voxel besteht. Die Hochstwerte der Korrelations-
Koeffizienten sind vor der PVE- Korrektur bestimmt worden. Die Werte der Korrelationskoeffizienten

nach der PVE Korrektur sind in der zweiten Reihe.

Tabelle 2: Lokale Maxima der positiven Korrelationskoeffizienten zwischen Ruhe Glukose

Metabolismus und dem MMSE Score, wobei jedes lokale Maxima aus einer Gruppe von mindestens
10 kontinuierlichen statistisch signifikanten Voxel besteht. Die Hochstwerte der Korrelations-
Koeffizienten sind nach der PVE- Korrektur bestimmt worden. Die Werte der

Korrelationskoeffizienten vor der PVE- Korrektur sind in der zweiten Reihe.

Tabelle 3: Lokale Maxima der positiven Korrelationskoeffizienten zwischen Aktivierungs- Glukose
Metabolismus und dem MMSE Score, wobei jedes lokale Maxima aus einer Gruppe von mindestens
10 kontinuierlichen statistisch signifikanten Voxel besteht. Die Hochstwerte der Korrelations-
Koeffizienten sind vor der PVE- Korrektur bestimmt worden. Die Werte der Korrelations-

Koeffizienten nach der PVE Korrektur sind in der zweiten Reihe.

Tabelle 4.: Lokale Maxima der positiven Korrelationskoeffizienten zwischen Aktivierungs- Glukose
Metabolismus und dem MMSE Score, wobei jedes lokale Maxima aus einer Gruppe von mindestens
10 kontinuierlichen statistisch signifikanten Voxel besteht. Die Hochstwerten der Korrelations-
Koeffizienten sind nach der PVE- Korrektur bestimmt worden. Die Werte der

Korrelationskoeffizienten vor der PVE- Korrektur sind in der zweiten Reihe.
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