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Einleitung

(1) Einleitung

(1.1) Alzheimer-Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit (AD) ist eine neurodegenerative Gehirnerkrankung mit einer
progredienten Demenz (Cummings 2002; Wenk 2003; Farlow 2005; Kilimann und Teipel
2013). Die Demenz ist wiederum ein Syndrom, das weltweit 46,8 Millionen Menschen betrifft
(Prince et al. 2015). Dabei soll sich die Anzahl der betroffenen Menschen alle 20 Jahre fast
verdoppeln, sodass 2050 voraussichtlich 131,5 Millionen Menschen von der Demenz betroffen
sein werden (Prince et al. 2015). Vor allem in den Entwicklungsldndern ist die Anzahl der
Betroffenen steigend (Prince et al. 2015). Hauptmerkmale der Demenz sind
Verhaltenssymptome und psychologische Symptome wie Unruhe, aberrierendes motorisches
Verhalten, Angst, Reizbarkeit, Depression, Apathie, Enthemmung, Wahnvorstellungen,
Halluzinationen und Schlaf- oder Appetitverdnderungen (Cerejeira et al. 2012). Dafiir ist am

hiufigsten die Alzheimer-Krankheit zu 60-80 % als Ursache bekannt (Garre-Olmo 2018) .

(1.1.1) Pathophysiologie

Die Pathologie der Alzheimer-Krankheit wird vor allem durch zwei Léasionen charakterisiert,
die senilen Amyloid-Plaques und die pathologischen neurofibrilldren Biindel, bestehend aus
dem Mikrotubuli-assoziierten Tau-Protein (Wood et al. 1986; Selkoe 2004; Blennow et al.
2006). Die physiologische Funktion des Tau-Proteins besteht in der Stabilisierung der
Mikrotubuli (Ballatore et al. 2007). Besonders héaufig vorzufinden ist dieses in den Axonen von
Neuronen (Ballatore et al. 2007). Die senilen Amyloid-Plaques sind extrazelluldre
Einlagerungen aus Polymeren des Amyloid-B-Proteins (Selkoe 2004). Dieses ist wiederum ein
Peptidprodukt des Amyloid-Vorlduferproteins (APP) (Hardy und Higgins 1992). So konnen
Mutationen innerhalb des APP-Gens dessen proteolytische Verarbeitung durch die B-Sekretase
oder die y-Sekretase begiinstigen und somit die Entstehung von Amyloid-B fordern (Hardy
2002). Dabei ist das Amyloid-Vorlduferprotein ein physiologisch vorkommendes
Transmembranprotein, dessen genaue Funktion noch unklar ist (O’Brien und Wong 2011;
Miiller und Zheng 2012). Zudem ist bekannt, dass das Amyloid-8 auch ein physiologisch

vorkommendes Peptid ist, das erst als Amyloid-Plaque zu einem Merkmal der Alzheimer-
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Krankheit wird (Gouras et al. 2015). So wird die Produktion und Sekretion von Amyloid-
durch synaptische Aktivitdt aktiviert, sodass sogar eine physiologische Funktion des Proteins

vermutet wird (Gouras et al. 2015).

Im Zusammenhang mit der oben beschriebenen Amyloidpathologie legt die Amyloid-Kaskade-
Hypothese eine Theorie zur Alzheimer-Krankheit dar und fasst histopathologische sowie
genetische Informationen zusammen (Karran et al. 2011). Sie beschreibt eine Aggregation von
Amyloid-B-Peptiden im Gehirnparenchym, die dann letztlich in der Alzheimer-Krankheit endet
(Karran et al. 2011). Hierbei zeigen die AB-Oligomere, insbesondere bestehend aus den
Isoformen AB-40 und AB-42, eine neurotoxische Wirkung (Lee et al. 2017). Diese Oligomere
konnen einerseits extrazelluldr, andererseits intrazelluldr vorliegen und somit iiber zwei Wege
toxisch wirken (Lee et al. 2017). Extrazelluldre Oligomere konnen mit den Lipidbestandteilen
von Membranen interagieren, was zur Beeinflussung der Funktion sowie deren Schadigung
fihren kann (Lee et al. 2017). Die Interaktion zwischen Amyloid-B-Oligomeren und
Membranrezeptoren ist hierbei eine Ursache flir Synapsenverluste (Lee et al. 2017). Die
intrazelluldren Amyloid-B-Oligomere hingegen konnen {iiber erhdhten endoplasmatischen
retikuldren  Stress, Calcium-lon-Dyshomeostasis, mitochondriale Schiden, verdnderte

Proteolyse und Apoptose den Zelltod provozieren (Lee et al. 2017).

Letztlich fiihren die unterschiedlichen Pathologien zu einer Atrophie von Neuronen und
Synapsen, deren Verlust meist im medialen Temporallappen, insbesondere im entorhinalen
Kortex und Hippocampus, Teilen des limbischen Systems, beginnt (Blennow et al. 2006;
Holland et al. 2009). Darauthin sind weitere limbische Regionen des Temporallappens
betroffen (Holland et al. 2009). Bei Patienten in der préklinischen Phase der Erkrankung
sammeln sich vermehrt Plaques und Biindel an, worauthin die ersten Symptome entstehen
(Blennow et al. 2006). Diese Patienten bezeichnet man als mild kognitiv beeintriachtigte (MCI)
Patienten (Blennow et al. 2006). Die anamnestisch mild kognitiven Beeintrachtigungen stellen
eine Form der frithen Alzheimer-Krankheit dar (Markesbery et al. 2006). Denn diese MCI-
Patienten zeigen gleiche neuropathologische Verdnderungen wie die Patienten mit einer

Alzheimer-Krankheit (Markesbery et al. 2006).

Die Amyloidablagerungen erfolgen dabei in einem hierarchisch progredienten Prozess in

unterschiedlichen Gehirnregionen (Grothe et al. 2017). Diese hierarchische Abfolge kann zum
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Aufbau eines Stadienmodells zur Eingliederung von Patienten mit Amyloidpathologien und
unterschiedlichen kognitiven Einschrankungen genutzt werden (Braak und Braak 1991; Grothe
et al. 2017). Somit zeigte Grothe et al. 2017, dass die Amyloidpathologie zum einen eine
wichtige Rolle in der AD-Pathologie spielt, zum anderen eine objektive Klassifizierung von

Patienten anhand dieser Ablagerungen zulasst.

Neben den oben beschriebenen Neuropathologien werden auch andere mdgliche Ursachen zur
Klarung der Pathogenese der Alzheimer-Krankheit, wie neuronale Zellverluste, vaskuldre
Schéden, Zellzyklusabnormalititen, entziindliche Prozesse oder oxidativer Stress untersucht

(Hardy und Higgins 1992; Blennow et al. 2006).

(1.1.2) Genetik

Ein moglicher Risikofaktor der Alzheimer-Krankheit stellt das weibliche Geschlecht dar
(Sandberg et al. 2001; Barnes et al. 2003). Ein Grund dafiir konnte die lingere Lebenszeit
gegeniiber dem ménnlichen Geschlecht sein (Brookmeyer et al. 1998). Weitere Risikofaktoren
der Alzheimer-Krankheit sind das Alter, die Genetik und andere Begleiterkrankungen
(Grentvedt et al. 2018). Vor allem ein hohes Alter ist einer der wichtigsten Risikofaktoren
(Blennow et al. 2006). Dariiber hinaus gelten als weitere Risikofaktoren die genetischen
Pridispositionen Présenilin 1 und Présenilin 2 auf den Chromosomen 14 und 1 sowie das Gen
fiir das Amyloid-Vorlauferprotein (APP) auf dem Chromosom 21 (Goate et al. 1991; Levy-
Lahad et al. 1995; Sherrington et al. 1995). Mutationen in diesen Genen gehen mit einem
erhohten Risiko fiir eine familidre Alzheimer-Krankheit, welche manchmal durch einen sehr
frithen Erkrankungsbeginn gekennzeichnet ist, einher (Levy-Lahad et al. 1995; Sherrington et
al. 1995). Ein groBer genetischer Risikofaktor fiir eine spatmanifeste und sporadische Form der
Alzheimer-Krankheit ist der Apolipoprotein-E-g4-(ApoE-g4) Genotyp (Saunders et al. 1993).
Im zentralen Nervensystem wird das Apolipoprotein E zum GroBteil von Astrozyten und
Neuronen sowohl synthetisiert als auch sezerniert (Huang und Mahley 2014). In der Peripherie
hingegen wird diese Aufgabe vor allem von den Hepatozyten {ibernommen (Huang und Mahley
2014). Dabei wird das Apolipoprotein E meist in einer lipidarmen Form sezerniert (Huang und
Mahley 2014). Dennoch liegt es fast immer in einer Verbindung mit Lipiden vor, welche
hochstwahrscheinlich von der Zelloberfliche oder den sekretorischen Vesikeln akquiriert

werden (Huang und Mahley 2014). Es transportiert das Cholesterin zu den Neuronen (Mahley
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1988). Das Cholesterin wiederum wird u. a. fiir die Reparaturvorginge, Membranbiosynthese
sowie Myelinproduktion durch Schwann-Zellen verwendet (Mahley 1988). Insgesamt kommen
drei haufige Allel-Varianten (€2, €3, €4) in der Bevolkerung vor (Egert et al. 2012). Diese
unterscheiden sich hauptséchlich in ihrer primédren Struktur durch Cystein und Arginin der
Codons 112 und 158 (Weisgraber et al. 1981). Die Apolipoproteine E2 und E3 transportieren
hauptsdchlich Lipoproteine hoher Dichte (HDL), da diese zum HDL eine erhohte
Bindungsaffinitit aufweisen (Egert et al. 2012; Phillips 2014). Das Apolipoprotein E4 hingegen
hat eine hohere Bindungsaffinitit zu Lipoproteinen sehr niederer Dichte (VLDL) (Gregg et al.
1986; Phillips 2014). Das €3-Allel kommt ungefdhr zu 75 % in der Bevolkerung vor, sodass
man davon ausgeht, dass dieses Allel eine neutrale Rolle bei der Entwicklung einer Alzheimer-
Krankheit spielt (Wu und Zhao 2016). Das g2-Allel jedoch scheint eine protektive Wirkung
gegen eine Alzheimer-Krankheit aufzuweisen (Wu und Zhao 2016). Im Gegensatz dazu haben
Trager eines e4-Risikoallels und €3-Allels bzw. zweier e4-Risikoallele im Vergleich zur
Normalform (€3-homozygot) ein 3- bis 15-fach erhohtes Lebenszeitrisiko, an der Alzheimer-
Krankheit zu erkranken (Wu und Zhao 2016). Zudem zeigen Patienten mit einer Mutation im
ApoE-¢4 eine erhohte fibrillire AB-Belastung in den unterschiedlichen Gehirnregionen
(Reiman et al. 2009). Neben den oben genannten nicht beeinflussbaren Risikofaktoren
existieren noch beeinflussbare Risikofaktoren (Grentvedt et al. 2018). Diese sollen fiir 35 %
des Gesamtrisikos an der Alzheimer-Krankheit zu erkranken verantwortlich sein (Grentvedt et
al. 2018). Unter anderem gehoren dazu kardiovaskuldre Erkrankungen oder Diabetes mellitus

(Stampfer 2006).
(1.1.3) Diagnostik

Diagnosegrundlagen der Alzheimer-Krankheit bilden klinische, neurologische und
psychiatrische Tests (Blennow et al. 2006). So kann der Mini-Mental-Status-Test zur
Uberpriifung der kognitiven Funktionen benutzt werden (niheres in Kapitel 2.2) (Folstein et al.
1975). Ebenso konnen die Kriterien des ,,National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke* und der ,,The Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association®
(NINCDS-ADRDA) als weiteres Instrument in der AD-Diagnostik dienen (McKhann et al.
1984). Nach diesen Kriterien ist zur definitiven Diagnosestellung eine histologische
Untersuchung mittels Biopsie oder Autopsie notwendig (McKhann et al. 1984). Weitere
wichtige Rollen in der Diagnostik spielen die Computertomografie (CT) und die
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Magnetresonanztomografie (MRT) (Blennow et al. 2006). Von zentraler Bedeutung ist dabei
die MRT (Fiedler et al. 2012). Damit ist eine zerebrale Atrophie zu erkennen, die sich als
zunehmende Ventrikel und vergréBerte kortikale Sulci duern kann (Blennow et al. 2006).
Ebenso vielversprechend sind die Messungen von Atrophien des medialen Temporallappens
(Blennow et al. 2006). Ferner konnen mithilfe der Bildgebung Differenzialdiagnosen, wie
Blutungen und Tumore, ausgeschlossen werden (Blennow et al. 2006). Dennoch kann keine
objektive und definitive frithe Diagnose mittels alleiniger Bildgebung erfolgen (Nestor et al.
2004). Zudem stellt vor allem die Differenzierung zwischen dem normalen Altern und den

Vorstufen der Alzheimer-Krankheit eine Herausforderung dar (Nestor et al. 2004).

Der Einsatz der Positronen-Emissions-Tomografie (PET) zur Darstellung des
Glukosemetabolismus, der AB-Einlagerungen und der Biomarker des Liquor zerebrospinalis ist
ein weiteres diagnostisches Instrument (Blennow et al. 2006). Denn héufig sind funktionelle
Verianderungen frither zu beobachten als strukturelle Verdnderungen (Fiedler et al. 2012). Des
Weiteren zeigt die PET auch in aktuellen Studien einen hohen Stellenwert, insbesondere bei
der Darstellung der alzheimertypischen Amyloidabagerungen (Grothe et al. 2017; AV45-All
Study Group et al. 2014). Dennoch kann eine definitive Diagnose nur durch die
Neuropathologie gestellt werden (Blennow et al. 2006). Diese ist der Goldstandard der AD-
Diagnostik (Blennow et al. 2006). Ein Endstadium der Alzheimer-Krankheit zu
charakterisieren ist leichter, als eine milde bis moderate Alzheimer-Krankheit (Braak und Braak

1991).

(1.1.4) Behandlung

Neben der familidren und sozialen Unterstiitzung gibt es vier Medikamente, die zur
symptomatischen Behandlung der Alzheimer-Krankheit eingesetzt werden (Scheltens et al.
2016). Dazu gehoren die Cholinesterase-Inhibitoren Donepezil, Rivastigmin und Galantamin
sowie der NMDA-Antagonist Memantin (Scheltens et al. 2016). Aber auch nicht-
medikamentose therapeutische Maflnahmen, wie Bewegungstraining, zeigen einen positiven
Einfluss auf den Krankheitsverlauf von AD-Patienten (Teri et al. 2003). Weitere therapeutische
MalBnahmen, wie z. B. die Behandlung der Amyloidablagerungen bei AD-Patienten, werden
derzeit noch erforscht (Huang et al. 2020). Hierbei soll die Bindung von AB-Aggregaten, z. B.

mit Gantenerumab, die Ablagerungen von Amyloid- verhindern (Ostrowitzki et al. 2017).
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Zur Pravention der Alzheimer-Krankheit gibt es ebenfalls unterschiedliche Ansétze, wie z. B.
die vermehrte korperliche Aktivitdt (Okonkwo et al. 2014). Diese fiihrt u. a. zu verminderten
Alters-assoziierten AB-Ablagerungen, einem verbesserten Glukosemetabolismus und einem
groBeren hippocampalen Volumen (Okonkwo et al. 2014). Auch die Erndhrung zeigt einen
Einfluss auf die Erkrankung (Morris et al. 2015). So zeigt eine Einhaltung einer mediterranen
Didt mit didtischen Ansédtzen gegen Bluthochdruck (MIND Diit) einen protektiven Ansatz
gegen die Alzheimer-Krankheit (Morris et al. 2015). Auch die alleinige mediterrane Diét zeigt
sowohl einen risikoreduzierenden Effekt auf die Alzheimer-Krankheit als auch auf die
Konversion von mild kognitiv beeintréchtigten Patienten zur Alzheimer-Krankheit (Féart et al.

2010).

(1.2) Stadienmodelle zur Alzheimer-Krankheit

Ein bekanntes 3-Stadienmodell von H. Braak und E. Braak beruht auf neuropathologischen
Vorgéngen durch Amyloidablagerungen im Gehirn (Braak und Braak 1991). In diesem 3-
Stadienmodell wurden die ersten Amyloidablagerungen im Isokortex, vor allem in den basalen
Regionen des frontalen, temporalen und okzipitalen Lobus, gefunden (Braak und Braak 1991).
Die Hippocampusformation zeigt zundchst keine Amyloidablagerungen (Braak und Braak
1991). Im néchsten Stadium weisen fast alle isokortikalen Strukturen hohere Dichten an
Amyloidablagerungen auf (Braak und Braak 1991). Hingegen zeigen die primér sensorischen
und motorischen Bereiche keine bis geringe Ablagerungen (Braak und Braak 1991). Die
hippocampale Formation ist hier wenig betroffen (Braak und Braak 1991). Das letzte Stadium
hingegen zeigt Amyloidablagerungen in allen isokortikalen Regionen sowie in einigen

subkortikale Arealen, wie dem Striatum und den Thalamuskernen (Braak und Braak 1991).

Ein aktuelleres 4-Stadienmodell, basierend auf AB42-Ablagerungen, zeigt eine hierarchische
Progredienz der Amyloidablagerungen in den 52 unterschiedlichen Gehirnregionen des
Harvard-Oxford-Struktur-Atlas (Grothe et al. 2017). Dieses wurde mittels PET- und MRT-
Bildern von den kognitiv normalen Probanden (KN) der ADNI-GO- und ADNI-2-Studie
erstellt (Grothe et al. 2017). Als Grundgeriist wurden dabei die Héufigkeiten der AB-42-
Einlagerungen in den verschiedenen Gehirnregionen von den kognitiv normalen Probanden
genutzt (Grothe et al. 2017). Anhand der Haufigkeiten von Amyloidablagerungen im Gehirn
wurde dann ein 4-Stadienmodell mit 4 unterschiedlichen Stadien erstellt (Grothe et al. 2017).
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Davon zeigen 45-55 % der Probanden Amyloidablagerungen in den basalen Strukturen des
Temporallappens, im anterioren Gyrus cinguli sowie im Operculum parietale (Grothe et al.
2017). Diese Strukturen bilden das Stadium 1 des 4-Stadienmodells (Grothe et al. 2017). Das
Stadium 2 beinhaltet gro3e Teile des temporalen, frontalen und parietalen Assoziationskortex,
in denen ca. 30-40 % der Probanden Amyloidablagerungen aufweisen (Grothe et al. 2017). Der
primédr sensomotorische Kortex, die anterior-medialen Temporallappenstrukturen, der
Hippocampus, die Amygdala und andere Regionen zeigen geringere Héufigkeiten von 15-25
% und bilden das Stadium 3 des 4-Stadienmodells (Grothe et al. 2017). Die restlichen
Strukturen, u. a. das Striatum und der Thalamus, bilden das letzte Stadium (Grothe et al. 2017).

Weitere Stadienmodelle zur Alzheimer-Krankheit existieren auch auf der Grundlage anderer
neuropathologischer Verdnderungen, wie dem TDP-43 oder den neurofibrilliren
Verianderungen (Braak und Braak 1991; Josephs et al. 2016). Ein 6-Stadienmodell von H. Braak
und E. Braak basiert auf neurofibrilldren Verdnderungen wie neurofibrilldre Biindel, neuritische
Plaques und Neuropilfaden (Braak und Braak 1991). Die ersten beiden Stadien beschreiben
eine Verteilung der neuropathologischen Veridnderungen, vor allem in den transentorhinalen
Regionen sowie milde Verdnderungen im Hippocampus (Braak und Braak 1991). In den
Stadien 3 und 4 sind insbesondere transentorhinale, entorhinale und hippocampale Strukturen
betroffen, weshalb beide Stadien zum limbischen Stadium zusammengefasst sind (Braak und
Braak 1991). In den letzten beiden Stadien sind isokortikale Areale betroffen sowie die

Regionen aus den vorherigen Stadien (Braak und Braak 1991).

(1.3) MRT in der AD-Diagnostik

Aktuell ist die MRT ein wichtiges Instrument zur Diagnostik der Alzheimer-Krankheit (Hane
et al. 2017; Femminella et al. 2018). Denn mithilfe der MRT ist eine Messung von neuronalen
Schiden moglich (Teipel et al. 2015). So ist die MRT ein wichtiger Bestandteil zur klinischen
Beurteilung von AD-Verdachtsfillen (Frisoni et al. 2010). Die klinischen MRT-Gerdte mit
1.5T- oder 3T-Magneten erlauben eine hochaufldsende Bildgebung des Gehirns mit sehr guten
Gewebskontrasten und einer rdumlichen Auflésung von < 1 mm (Frisoni et al. 2010). Basaia et
al. 2019 haben mit ihrer Studie gezeigt, dass mithilfe der MRT eine Differenzierung zwischen
AD-Erkrankten bzw. mild kognitiv beeintrachtigten Patienten und den gesunden Patienten mit

einer hohen Genauigkeit moglich ist. Ebenso konnte mithilfe der MRT eine Voraussage iiber
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die Konversion zur Alzheimer-Krankheit innerhalb von 36 Monaten gemacht werden (Basaia
et al. 2019). Dabei konnen die strukturellen Verdnderungen bereits vor dem klinischen
Ausbruch einer familiiren Alzheimer-Krankheit mithilfe von MRT-Untersuchungen
beobachtet werden (Ridha et al. 2006). Hierbei detektieren longitudinale Messungen der
Atrophieraten die Verdnderungen 2-3 Jahre frither als volumetrische Querschnittsmessungen
(Ridha et al. 2006). In der diagnostischen Bildgebung werden dabei MRT-Bilder mit T1-
Wichtung verwendet, da diese den Kontrast zwischen grauer und weiller Substanz gut
darstellen, sodass Verdnderungen in der grauen Substanz besser erkannt werden kdnnen
(Femminella et al. 2018). Eine Kombination von MRT und PET kann die Bildgenauigkeit
erhohen und somit zusitzliche Informationen in Hinblick auf die Diagnostik bieten (Dukart et

al. 2011; Thurfjell et al. 2012).

In der AD-Diagnostik kann ein MRT-Bild die typischen regionalen und globalen
Gehirnatrophien der Alzheimer-Krankheit oder anderen Formen von Demenz darstellen (Fox
et al. 1996). Dabei werden die MRT-basierenden Atrophie-Messungen als giiltige Marker fiir
die Alzheimer-Krankheit sowie dessen Progredienz angesehen (Frisoni et al. 2010). Solche
Verianderungen, insbesondere Atrophien in den typischen Hirnregionen, lassen sich auch bei
Patienten mit einem Risiko fiir die familidre Alzheimer-Krankheit feststellen (Fox et al. 1996).
Das heifit, auch friihe Verdnderungen konnen mittels MRT erkannt werden (Fox et al. 1996).
So lassen sich Atrophien im medialen Temporallappen und somit in Teilen des Hippocampus,
der Amygdala und des Frontallappens bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit darstellen
(Scheltens et al. 1992; Lehtovirta et al. 1995). Dabei kann die Hippocampusatrophie als eines
der ersten Zeichen fiir einen Ubergang von mild kognitiv beeintriichtigt zu einer Alzheimer-
Krankheit beobachtet werden (de Leon et al. 1993). Auch Verdnderungen im Bereich des
entorhinalen Kortex konnen zur frithen Diagnose einer Alzheimer-Krankheit beitragen
(Bobinski et al. 1999). Allgemeiner formuliert zeigen von Alzheimer-Krankheit betroffene
Patienten eine geringere Gehirnmaterie und ein geringeres Temporallappenvolumen als
gesunde  Patienten ~ (Murphy et al.  1993).  Gleichzeitig ist auch das
Gehirnriickenmarksfliissigkeitsvolumen vergroBert (Murphy et al. 1993).
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(1.4) PET in der AD-Diagnostik

In der PET-Diagnostik gibt es aktuell unterschiedliche Ansédtze zur Diagnostik und
Differenzierung unterschiedlicher Demenzen (Small et al. 2008). Dazu gehdren u. a. die
Untersuchung der Amyloidplaques und Taubiindel im Gehirn durch unterschiedliche Marker
und die Untersuchung des Glukosemetabolismus im Gehirn durch die 18F-FDG-PET (Small et
al. 2008).

Die 18-F-FDG-PET-Diagnostik im klinischen Alltag dient dabei eher als Ergdnzung zu den
routineméfigen Bildgebungen wie MRT oder CT (Small et al. 2008). So zeigen die an
Alzheimer-Krankheit erkrankten Patienten im 18F-FDG-PET vor allem einen verdnderten
Metabolismus im parietotemporalen Kortex, im frontalen Assoziationskortex sowie im
posterior-cinguldren Kortex und Pricuneus (Herholz et al. 1993; Herholz et al. 2002). Somit
konnen mithilfe der FDG-PET neuronale Schidigungen dargestellt werden (Teipel et al. 2015).
Sie stellt eine sehr gute Methode zur Prognose von Demenz bei leicht kognitiv beeintrachtigten

Patienten dar (Teipel et al. 2015).

Das am hiufigsten verwendete PET-Radionuklid ist 18-F (Lameka et al. 2016). Dieses ist
ebenfalls Bestandteil der Verbindung 18F-AV-45, welche eine hohe Bindungsaffinitit und
Spezifitdt zur Bindung von AB-Plaques zeigt (Choi et al. 2009). Auch gewihrleistet diese
Verbindung eine hohe Aufnahme im Gehirn sowie eine schnelle Auswaschung (Choi et al.
2009). Somit ist die 18F-AV-45 (Florbetapir) -PET fiir die Diagnostik von B-Amyloid-
Pathologien im lebenden Menschen geeignet (Clark et al. 2011). Sie stellt eine Methode fiir den
Nachweis und die Quantifizierung von B-Amyloidablagerungen dar (Clark et al. 2011). Zudem
zeigen die 18F-markierten Amyloid-PET-Marker eine hohe Sensitivitit und Spezifitit in der
Detektion von Amyloidaggregaten (Teipel et al. 2015). Somit ist auch eine Differenzierung
zwischen AD-Patienten und kognitiv gesunden Patienten mdglich (Wong et al. 2010). Bei AD-
Patienten akkumuliert das Radionuklid hauptséchlich in den Regionen des Frontalkortex, des
Temporalkortex und im Bereich des Pricuneus (Wong et al. 2010). Hingegen zeigen die
kognitiv Gesunden eher Akkumulationen in der weilen Substanz (Wong et al. 2010). Die
quantitative Analyse der Amyloidablagerungen durch Berechnung der Standardaufnahmewert-
Verhiltnisse ist besser geeignet als die rein visuelle Betrachtung der PET-Bilder (Camus et al.

2012). So ist das Standardaufnahmewert-Verhiltnis global sowie aus den unterschiedlichen
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kortikalen Regionen bei den AD- und MCI-Probanden im Vergleich zu den kognitiv gesunden
Probanden hoher (Camus et al. 2012). Auch eine Unterscheidung zwischen den AD-Patienten
und den mild kognitiv beeintridchtigten Patienten kann mit der quantitativen Analyse der
kortikalen Regionen des Pricuneus, des posterioren Cingulums und der frontalen medianen
Regionen vorgenommen werden (Camus et al. 2012). Somit koénnen pathologische
Verdnderungen im Gehirn bereits in einem frithen Stadium der Krankheit entdeckt werden
(Fiedler et al. 2012). Im Vergleich zu den kognitiv gesunden Patienten zeigen die mild kognitiv
Beeintrachtigten einen quantitativen Unterschied im posterior-cinguldren Kortex (Camus et al.
2012). In Abhédngigkeit von den Risikofaktoren fiir Amyloidakkumulationen, der klinischen
Diagnose, dem Alter und dem ApoE-Genotyp variiert das Ergebnis der Florbetapir-PET-
Bildgebung (Johnson et al. 2013). Die Amyloidablagerungen stehen dabei im Zusammenhang

mit dem oben beschriebenen verdnderten Glukosehypometabolismus (Fiedler et al. 2012).

Ein weiterer Marker fiir die quantitativen Amyloidablagerungen ist das Pittsburgh Compound-
B (PiB), das ebenfalls die typischen Amyloidablagerungen in den typischen Regionen zeigt
(Klunk et al. 2004). Dazu gehdren der parietale, okzipitale, frontale und temporale Kortex sowie
das Striatum (Klunk et al. 2004). Auch der PiB-Marker zeigt bei den kognitiv gesunden
Probanden eine Akkumulation in Regionen des Assoziationskortex, hingegen geringere
Ablagerungen in der weilen Substanz (Klunk et al. 2004). Die beiden genannten Methoden zur
Amyloiddarstellung gehdren dennoch nicht zur Routinediagnostik der Alzheimer-Krankheit
(Fiedler et al. 2012).

Im Vergleich zu der MRT-Bildgebung erlaubt die PiB-PET sowie die 18F-FDG-PET eine
Vorhersage iiber einen Ubergang von mild kognitiv beeintrichtigten Patienten zu AD-Patienten
(Briick et al. 2013). Der Einsatz von bildgebenden PET-Verfahren zur Darstellung von
Amyloidpathologien ermdglicht auch im klinischen Umgang mit kognitiv beeintrichtigten

Patienten einen gezielteren Gebrauch der Ressourcen in Therapie und Diagnostik (Grundman

etal. 2013).
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(1.5) Zielsetzung

Die Hypothesen fiir unsere Studie lauteten:

Auf der Basis von regionalen Amyloidablagerungen der kognitiv normalen Probanden ist die
Erstellung eines 4-Stadienmodells moglich, welches die Eingliederung von Probanden anhand
ihrer Diagnosegruppen zuldsst. Zudem ist eine Voraussage liber Progredienzen im 4-
Stadienmodell und somit der Alzheimer-Krankheit anhand von klinischen sowie genetischen

Pradiktoren moglich.

Dazu wurden folgende Ziele in dieser Studie verfolgt:

1. Die Erstellung eines 4-Stadienmodells auf der Basis von pathologischen

Amyloidablagerungen in den typischen Hirnregionen.

2. Eine hierarchische Abfolge von Amyloidablagerungen in den jeweiligen Hirnregionen

festlegen.

3. Die Querschnittsuntersuchung der Probanden, die in das 4-Stadienmodell eingegliedert

sind.

4. Die Untersuchung der Probanden, die nicht in das 4-Stadienmodell einzustufen waren,

um mogliche Ursachen zu finden.

5. Die Suche nach moglichen Priadiktoren fiir eine Stadienprogredienz im 4-Stadienmodell
und somit in der Alzheimer-Krankheit, um eine mdgliche Voraussage iiber die

Progredienz der Krankheit bzw. des Probanden im Modell zu machen.

6. Die Untersuchung der unterschiedlichen Stadien des 4-Stadienmodells und deren

Zusammenhang mit den unterschiedlichen Diagnosegruppen (AD, MCI, KN).

7. Ein Vergleich des 4-Stadienmodells mit dem 4-Stadienmodell aus Grothe et al. 2017

und die Erweiterung um eine longitudinale Betrachtungsweise.

11
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Die Diagnose der Alzheimer-Krankheit und der klinische Umgang mit ihr sind aktuell eine
groBBe Herausforderung. Mit der Beantwortung der oben formulierten Hypothesen, kdnnten
weitere Informationen zur eindeutigen Klassifizierung und Diagnose der Krankheit geschaffen
werden. Ferner konnten im Zusammenhang mit unserem 4-Stadienmodell niitzliche
Einzelfallpradiktionen die Progredienz sowie Entwicklung der Alzheimer-Krankheit

vorhersagen.

(2) Material und Methodik

(2.1) Probandenstichprobe

Die gesamte Probandenstichprobe stammte von der Datenbank der ,,Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI)“. Davon wurden die 3D-T1-gewichteten Bilder der
Magnetresonanztomografie (MRT) und die Bilder der 18F-AV45-Positronen-Emissions-
Tomografie (PET) der einzelnen Probanden verwendet. Zusdtzlich wurden die personlichen
Daten wie Alter, Geschlecht, klinisches Stadium der Krankheit, Aufnhahmedatum der einzelnen
Bilder sowie deren Bildidentifikationsnummer und Ergebnisse aus kognitiven Tests (u. a. der
Mini-Mental-Status-Test) ~zusammengetragen. Die Probanden zum  Startzeitpunkt
(Grundkohorte) stimmten mit den Probanden aus der Publikation von Grothe et al. 2017
iiberein. Dazu wurden von den gleichen Probanden die Daten nach 2 und 4 Jahren erneut
erhoben (s. Tabelle 1, S. 13). Dies war fiir die longitudinale Betrachtung wichtig, um die
Progredienz der einzelnen Stadien der Krankheit besser darzustellen und analysieren zu
konnen. Insgesamt ergaben sich 667 Probanden aus den Studien ,,ADNI-2* und ,,ADNI-GO*.
Von diesen 667 Probanden aus der Grundkohorte hatten alle ein PET- und ein MRT-Bild vom
dhnlichen Aufnahmetag. Zwei und vier Jahre spéter erhielten einige von diesen Probanden eine
Folgeuntersuchung inklusive erneuter Bildgebung (s. Tabelle 1, S. 13). Dadurch konnte ein
Proband bis zu drei unterschiedliche Bildaufnahmezeitpunkte der PET- und MRT- Bilder
haben, die fiir die Analyse iiber einen Zeitraum von 4 Jahren verwendet wurden. Aufgrund der
geringen Anzahl von Probanden aus der AD-Diagnosegruppe nach 2 Jahren, wurden diejenigen

nach 4 Jahren nicht mehr betrachtet (s. Tabelle 1, S. 13).
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Tabelle 1: Diagnosegruppenverteilung in den Stichproben

Grundstichprobe 2-Jahres-Folge-Stichprobe 4-Jahres-Folge-Stichprobe
KN 179 135 90
McCI 403 274 160
AD 85 27 -
Gesamt 667 436 250

Zudem wurden die Probandenstichproben in drei Diagnosegruppen, den kognitiv normalen
(KN) Probanden, den mild kognitiv beeintrachtigten (MCI) Probanden und den Probanden mit
Alzheimer-Krankheit (AD) aufgeteilt (s. Tabelle 1 und Tabelle 2). Die KN-Probanden stellten
die Kontrollprobanden dar. Diese hatten weder Anzeichen fiir eine Depression noch fiir eine
leichte kognitive Einschrinkung oder flir eine Demenz (ADNI 2010a). Unter den MCI-
Probanden wurden die frith sowie spdt mild kognitiv beeintrdchtigten Probanden
zusammengefasst. Die MCI-Diagnosegruppe zeigte subjektive Gedachtnisprobleme (ADNI
2010a). Dennoch konnte die Diagnose Alzheimer-Krankheit bei diesen Probanden noch nicht
gestellt werden (ADNI 2010a). Die AD-Diagnosegruppe inkludierte Probanden mit kognitiven
Einschriankungen (ADNI 2010a). Zudem wurden die Kriterien der NINCDS/ADRDA fiir eine
wahrscheinliche Alzheimer-Krankheit eingehalten (ADNI 2010a). Weitere Kriterien fiir die

Einteilung in die jeweiligen Diagnosegruppen sind der Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Kriterien zur Einteilung in die Diagnosegruppen (ADNI 2010a)

KN MCI AD
MMST | 24-30 24-30 20-26
CDR | 0 0.5 0.5 oder 1.0
CDR-Unterkategorie Geddchtnis | 0 Min. 0.5 -
Kognitive Funktion (in Bezug auf die Wechsler- | normal abnormal abnormal

Geddchtnis-Skala, logisches Geddchtnis II)
(2.2) Neuropsychologie

Der folgenden Absatz liber den Mini-Mental-Status-Test bezieht sich auf die Publikation von
Folstein et al. 1975. Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) ist ein klinisches diagnostisches
Instrument, bei dem mittels 11 Fragen die kognitiven Funktionen des Patienten eingeschétzt
werden. Der MMST kann dazu verwendet werden, die kognitiven Beeintrachtigungen
quantitativ abzuschitzen und kognitive Verdnderungen fortlaufend zu dokumentieren. In der

Regel dauert der Test 5-10 Minuten. Er ist dazu in 2 Einheiten aufgeteilt. In der ersten Einheit
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wird der Patient in Orientierung, Gedichtnis und Aufmerksamkeit gepriift, in der dieser eine
maximale Punktzahl von 21 Punkten erreichen kann. In der zweiten Einheit soll der Proband
verbalen und schriftlichen Anweisungen folgen, ein Polygon zeichnen, einen Satz spontan
schreiben und erkennen. Hier konnen maximal 9 Punkte erreicht werden. Insgesamt ist eine
Punktzahl von 0-30 Punkten moglich. Dieser Test dient als begleitende und nicht als alleinige

Diagnostik.

Neben weiteren kognitiven Tests wurde der MMST an der gesamten Probandenkohorte aus den
Studien ,,ADNI-GO* und ,,ADNI-2* angewandt (ADNI 2010b). Neben dem MMST wurde der
Bildungswert einzelner Probanden betrachtet. Dieser beschreibt die Anzahl der Bildungsjahre
(ADNI 2010a). Dazu wurden fiir unterschiedliche Bildungsabschliisse eine unterschiedliche
Anzahl von Bildungsjahren festgelegt (ADNI 2010a).

Die klinische Demenzskala (CDR) stellt auch ein Instrument zur Bewertung der kognitiven
Féhigkeiten dar (Morris 1993). Dazu ist diese in sechs Kategorien aufgeteilt (Morris 1993).
Diese Kategorien testen das Gedéchtnis, die Orientierung, die Beurteilung und Problemldsung,
Gemeinschaftsangelegenheiten, das Heim und die Hobbys sowie die Korperpflege (Morris
1993).

Die Wechsler-Gedéchtnis-Skala ist 1945 von David Wechsler entwickelt worden und stellt
einen Test zur schnellen Erfassung der kognitiven Leistung dar (Wechsler 1945). Er besteht aus
unterschiedlichen Einheiten, die durch unterschiedliche Aufgaben die kognitiven Fahigkeiten
testen soll (Wechsler 1945). Im Verlauf der Zeit wurden neuere Versionen der Skala entwickelt
(Kent 2013). In unserer Studie wurde dabei die iiberarbeitete Wechsler Gedédchtnis-Skala von
1987 verwendet (ADNI 2010a). Hier erfolgte die Testung der kognitiven Funktion
hauptsédchlich durch die logische Gedichtnis-Subskala (ADNI 2010a).

(2.3) Magnetresonanztomografie

In Anlehnung an das Buch von Weishaupt et al. 2014 wird im folgenden Abschnitt der Aufbau
und die Funktionsweise der MRT beschrieben. Das MRT-Gerét besteht aus unterschiedlichen
Elementen, die fiir die Bildgebung nétig sind. Zum Aufbau des MRTs gehort u. a. ein Magnet

zur Erzeugung eines Magnetfeldes, mehrere Gradientenspulen in X-, Y- und Z-Richtung, ein
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Hochfrequenzsystem, weitere Spulen und ein Computer. Die Stirke des Magnetfeldes liegt
meist zwischen 0,1-3,0 T. Die Gradientenspulen erzeugen wiederum weitere Magnetfelder, die
fiir die Schichtwahl und Ortskodierung wichtig sind. Zum Erstellen eines Magnetfeldes
benoétigen diese dazu einen zusitzlichen Verstirker. Zu dem Hochfrequenzsystem gehoren ein
oder mehrere (bei Hochfeld-MR-Bildgebung) Hochfrequenzsender und
Hochfrequenzempfinger aus Empfangsspulen. Letztlich steuert und kontrolliert der Computer
Funktionen, wie den Wechsel zwischen den Gradienten oder den Hochfrequenz-Spulen sowie

die Verarbeitung der Daten.

Die Magnetresonanztomografie erstellt Bilder auf Basis von Wasserstoffsignalen aus Geweben
mit einem hohen Wasserstoffanteil, vor allem Lipiden und Wasser (Hendrick und Haacke
1993). Denn Wasserstoff besitzt nur ein einzelnes Proton im Kern, welches ein kleines
Magnetfeld erzeugt (Hendee und Morgan 1984). Dieser kleine Magnet besitzt einen Spin, der
sich in Abwesenheit eines externen Magneten zuféllig verhélt (Anthony H. Aletras 2008). Denn
durch den Spin wird auch die elektrische Ladung des Protons bewegt (Schild 1997). Wiederum
ist eine sich bewegende elektrische Ladung ein elektrischer Strom, der ein Magnetfeld erzeugt
(Schild 1997). Wenn diese Magneten jedoch in die Nihe eines Magnetfeldes (wie in der MRT)
gebracht werden, so richten sich die kleinen Magnete parallel oder anti-parallel zum Magnetfeld
aus, wobei es einen kleinen Uberschuss an parallelen Ausrichtungen gibt (Anthony H. Aletras
2008). Der Grund hierfiir ist, dass die parallele Ausrichtung einem niedrigeren Energieniveau
entspricht (Schild 1997). Der Uberschuss erzeugt in der MRT erst dann ein Signal, nachdem
ein Radiofrequenzimpuls iiber 1-5 ms emittiert wurde (Anthony H. Aletras 2008). Dadurch
nimmt die Transversalmagnetisierung der Protonen zu und die Langsmagnetisierung ab (Schild
1997). Nach dem Abschalten des emittierten Radiofrequenzimpulses hingegen nimmt die
Transversalmagnetisierung ab und die Lingsmagnetisierung baut sich langsam wieder auf
(Weishaupt et al. 2014). Hierbei beschreibt die T1-Relaxationszeit, auch Spin-Gitter Relaxation
genannt, die erneute Ausrichtung des magnetischen Moments entlang des von auflen angelegten
Magnetfeldes (Lingsmagnetisierung) (Hendee und Morgan 1984). Es handelt sich um einen
Vorgang, in dem Energieaustausche mit der lokalen Umgebung stattfinden (Anthony H. Aletras
2008). Dabei besitzen unterschiedliche Stoffe unterschiedliche T1-Werte (Hendee und Morgan
1984). Die T2-Relaxationszeit, auch Spin-Spin Relaxation genannt, beschreibt einen Vorgang,
der nur auf Spin-Spin-Wechselwirkungen basiert (Anthony H. Aletras 2008). Mit der Zeit,

nachdem eine Radiofrequenz entsendet wurde, akquirieren die Spins unterschiedliche
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Rotationswinkel zueinander (Anthony H. Aletras 2008). Letztlich gelangen sie zur Zufalligkeit
zuriick, zu dem Zustand bevor die Radiofrequenz emittiert wurde (Anthony H. Aletras 2008).
Dieser Vorgang wird als T2-Relaxation bezeichnet und erfolgt auf transversaler Ebene
(Anthony H. Aletras 2008). Sie beschreibt also eine Abnahme der Transversalmagnetisierung
(Weishaupt et al. 2014). Die Stirke des Signals wird durch die Protonenkonzentration sowie
die Relaxationszeiten T1 und T2 beeinflusst (Hendee und Morgan 1984). Dariiber hinaus gibt
es noch die T2*-Relaxation, die die zusdtzlichen Wechselwirkungen weiterer Inhomogenititen

des lokalen Magnetfeldes beachtet (Anthony H. Aletras 2008).

Da die Konzentration von Wasser in unterschiedlichen Geweben keine groen Unterschiede
aufweist, zeigen reine Protonenkonzentrationsbilder einen geringen Kontrast (Hendee und
Morgan 1984). Dennoch zeigen diese einen besseren Kontrast zwischen grauer und weiler
Substanz im Vergleich zu einem computertomografischen Bild (Hendee und Morgan 1984).
Das heifit, basierend auf den Wasserstoffanteilen sowie den Wasserstoffrelaxationszeiten
existieren verschiedene Kontraste in den unterschiedlichen Geweben (Hendrick und Haacke
1993). Die Wasserstoffrelaxationszeiten lassen sich wiederum durch Kontrastmittel
unterschiedlich magnetisch beeinflussen, sodass dementsprechend auch der Kontrast veréndert
werden kann (Hendrick und Haacke 1993). Der Gebrauch von Kontrastmitteln kommt meistens
zum Einsatz, um kleinere Lisionen, die durch den Partialvolumenfehler oder dhnlichen
Umgebungsstrukturen maskiert werden, sichtbarer zu machen (Hendrick und Haacke 1993). Im
Vergleich zur CT benétigt die MRT eine lédngere Zeit zum Erstellen eines Bildes, da das
Magnetresonanzsignal schwach ist und somit durch andere elektronische Einfliisse verdeckt
werden kann (Hendee und Morgan 1984). Daher miissen die Radiofrequenzen wiederholt

gemessen werden (Hendee und Morgan 1984).

Die MRT-Bildgebung der Probanden aus den Studien ,,ADNI-GO* und ,,ADNI-2%, aus denen
die gesamte Probandenstichprobe entstammte, basierte auf 3T-Untersuchungen mit T1-
gewichteten Bildgebungsparametern (ADNI). In den Bildgebungssitzungen wurden
unterschiedliche Bilder erstellt, wovon in dieser Studie die MPRAGE- / IR-SPGR-Bilder von
Bedeutung waren. Die MPRAGE (engl. ,,magnetization-prepared rapid gradient-echo®) -
Sequenz ist eine Technik in der hochauflésenden 3D-MRT-Untersuchung (Mugler und
Brookeman 1990). Die MPRAGE-Bilder zeigen, im Vergleich zu den Spin-Echo-Bildern, einen

besseren Kontrast zwischen der grauen und weillen Substanz sowie der zerebrospinalen

16



Material und Methodik

Fliissigkeit im Gehirn (Brant-Zawadzki et al. 1992). Auch die IR-SPGR (engl. ,,inversion-
recovery spoiled gradient echo*)-Sequenz dient der besseren Kontrastdarstellung zwischen den
Gehirngeweben (Leow et al. 2006). Beide Sequenzen sind durch Magnetisierung hergestellte
Inversionswiederherstellungssequenzen (Leow et al. 2006). In der Bildgebung wurde darauf
geachtet, dass das gesamte Gehirn mit Schidelknochen aufgenommen wurde. In der frontalen
/ posterioren Ebene sollte zudem die Nase enthalten sein. Dazu wurde in der Bildgebung darauf
geachtet, dass sich bei jeder Sitzung das zentrierte Fadenkreuz auf der Nase zwischen den

Augenbrauen befand, um so reproduzierbare Bilder von unterschiedlichen Probanden zu

erstellen (ADNI 2014).

(2.4) Positronen-Emissions-Tomografie

Fiir die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) werden Detektoren benétigt, die um das zu
untersuchende Objekt in Ringen angeordnet sind (Srilalan Krishnamoorthy et al. 2017). Dabei
handelt es sich um zusammengeschaltete Gammadetektoren fiir die Detektion der entstehenden
Vernichtungsstrahlen (Ostertag 1992). Diese sollen die Position und Energie der koinzidenten
Photonen messen (Srilalan Krishnamoorthy et al. 2017). Die Paardetektoren registrieren nur
dann ein Ereignis, wenn die beiden Quanten mit einer Energie von 511 keV und einer sehr
geringen Zeitdifferenz auf die zusammengehorigen Detektoren treffen (Ostertag 1992). Ein
Standard PET-Detektor besteht aus einem anorganischen Szintillationskristall mit einem
Photosensor (Srilalan Krishnamoorthy et al. 2017). Die Photosensoren sind meistens
Photovervielfacherrohren, die die detektierten Energien in ein proportionales elektrisches
Signal umwandeln (Srilalan Krishnamoorthy et al. 2017). Die PET erméglicht damit eine
Untersuchung anatomischer Strukturen sowie biochemischer Prozesse (Phelps und Mazziotta

1985).

Fir die PET-Bildgebung werden Radiopharmazeutika verwendet, die mit Positronen
emittierenden Radioisotopen markiert sind (Lameka et al. 2016). Die Radionuklide selbst
werden mithilfe eines Zyklotrons produziert (Turkington 2001). Eine FEigenschaft der
Radiopharmazeutika, welche fiir die PET-Bildgebung verwendet werden, ist deren kurze
Halbwertszeit (Turkington 2001). Die abgegebenen Positronen interagieren mit der Materie,
die sie durchdringen und verlieren dabei Energie (Turkington 2001). Durch den Energieverlust

interagiert das Positron letztlich mit einem Elektron (Turkington 2001). Dadurch entstehen
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zwei Photonen, die jeweils mit einer Energie von 511 keV in entgegengesetzter Richtung
emittiert werden (Turkington 2001). Hierbei werden die Informationen iiber Flugzeit, Position
und Energie genutzt, um ein Bild zu erstellen (Srilalan Krishnamoorthy et al. 2017). Die
rdumliche Aufldsung hingt dabei von zwei entscheidenden Faktoren ab, der zuriickgelegten
Distanz des Positrons von der Emission zur Interaktion mit dem Elektron und der Akollinearitét
wihrend des Elektron-Positron-Vernichtungsprozesses (Srilalan Krishnamoorthy et al. 2017).
Die zuriickgelegte Distanz des Positrons wiederum ist von der kinetischen Energie des
Positrons abhingig (Srilalan Krishnamoorthy et al. 2017). Dabei werden nicht alle
Vernichtungsstrahlen detektiert, sodass auch einige Informationen verloren gehen (Lameka et
al. 2016). Einer der Storfaktoren ist die Streuung der Vernichtungsstrahlen, wodurch die
Flugbahn falsch rekonstruiert wird (Lameka et al. 2016). Durch die Absorption und Streuung
werden zudem Signale abgeschwécht, woraus ebenfalls eine schlechtere Auflosung resultiert
(Turkington 2001). AuBerdem kann auch durch zufillig detektierte Ereignisse die Bildqualitdt
verschlechtert werden (Turkington 2001). Ferner haben die Detektoren eine gewisse Totzeit,
die bei hoheren Detektionsraten zu einer Verschlechterung der Bildqualitdt beitrdgt (Turkington
2001). Daher und durch andere Storfaktoren sind Korrekturen notwendig, um aus den Daten

ein Bild zu erstellen (Lameka et al. 2016).

In der ,,ADNI-GO*“- und ,,ADNI-2“-Studie, aus denen die gesamte Probandenstichprobe
entstammte, wurde den Probanden zur Erstellung des 18F-AV-45 PET Bildes ein 370 MBq
(10mCI +/- 10 %) Bolus von AV-45 injiziert. Die Abkiirzung 18F-AV-45 wird auch als 18-
Florbetapir bezeichnet. Sie steht fiir die chemische Struktur (E)-4-(2-(6-(2-(2-(2-18F-
fluoroethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin- 3-yl)vinyl)-N-methyl Benzenamin (Choi et al. 2009).
Dabei ist 18-F der Radionuklid (Lameka et al. 2016). Nach 50 Minuten wurde dann der 20-
miniitige Gehirn PET-Scan durchgefiihrt (ADNI 2011b; ADNI 2011a). Nach dem Scan wurde
das Bild iiberpriift. Bei Bewegungsartefakten wurde die Bildgebung wiederholt (ADNI 2011b;
ADNI 2011a).

(2.5) ApoE-Genotyp-Untersuchung

Fiir die Analyse der Prddiktoren in unserem 4-Stadienmodell wurde der Faktor ApoE-e4-
Positivitdt betrachtet. Die Untersuchung des Gens in der Stichprobe erfolgte iiber eine

Blutprobe (10mL EDTA-R6hrchen) (ADNI 2010a). Diese sollte innerhalb der ersten 24
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Stunden am zustdndigen Labor zur Genotyp Analyse eingehen (ADNI 2010a). Dabei wurde die
Blutprobe bei Raumtemperatur gehalten und bei Umgebungstemperatur transportiert (ADNI
2010a). Falls die Blutprobe fiir die Analyse nicht tauglich war, wurde eine neue Blutprobe
benotigt (ADNI 2010b; ADNI 2015).

(2.6) Priprozessierung und Prozessierung

Fiir die Bearbeitung der PET- und MRT-Bilder wurde SPM12, Version 6906 und Version 7219,
verwendet. Bei SPM12 handelt es sich um ein Computerprogramm, das zur statistischen
Bearbeitung von Bildern verwendet wurde. In das Programm SPMI12 integriert war das
Bearbeitungsprogramm PET-PVEI?2 fiir die Partial-Volumen-Effekt-Korrektur von den PET-
Bildern des Gehirns. Durch das PET-PVE12-Bearbeitungsprogramm war die automatisierte
Bearbeitung der PET-Bilder moglich. Die automatisierte Bearbeitung betraf hauptséchlich die
Partial-Volumen-Effekt-Korrektur, um die begrenzte Genauigkeit der PET-Bilder durch den
Partialvolumeneffekt zu verbessern. Die empfangenen Signale waren dadurch genauer und
somit zuverldssiger (Gonzalez-Escamilla et al. 2017a). Der Partialvolumeneffekt beschreibt
zweli artifizielle Effekte in der Bildgebung (Soret et al. 2007). Der eine artifizielle Effekt wird
durch die endliche rdumliche Auflosung der Bildgebung verursacht, wodurch ein
Uberschwappen von Signalen in andere Regionen erfolgt (Soret et al. 2007). Der andere
artifizielle Effekt entsteht durch die Bildung von Voxel und deren Signalmittelwerten in der
Bildgebung (Soret et al. 2007). Denn die Voxel konnen unterschiedliche Gewebetypen
enthalten, von denen der Signalmittelwert gebildet wird (Soret et al. 2007). Zur Berechnung der
Regionen von Interesse wurden aus einem modifizierten ,,Harvard-Oxford-Atlas* fiir kortikale
und subkortikale Strukturen 52 Hirnregionen ausgewihlt. Dabei wurden die Regionen des
gesamten Kortex, des Striatums, des Hippocampus, der Amygdala und des Thalamus
beriicksichtigt. Zusitzlich wurde die Erweiterung CAT12 im SPM12 verwendet, um die
unterschiedlichen Signale aus den unterschiedlichen Gewebetypen im Gehirn zu berechnen und
die Segmentierung der MRT-Bilder durchzufiihren. CAT12 wurde dazu entwickelt, um eine
computerorientierte Analyse der Anatomie zu vollziehen. Dafiir wurden unterschiedliche
Methoden, wie die Voxel basierte Morphometrie, die Deformations basierte Morphometrie, die
Region von Interesse Morphometrie oder die Oberflichen basierte Morphometrie genutzt
(Gaser und Kurth 2019). Im Folgenden werden nun die einzelnen Schritte in chronologischer

Reihenfolge beschrieben (s. Abbildung 1, S. 20).
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Abbildung 1: Ubersicht der Priiprozessierung

Mithilfe des Bearbeitungsprogrammes CAT12 im Experten-Modus wurde die Segmentation
der MRT-Bilder durchgefiihrt. Aus den TI1-gewichteten MRT-Bildern wurden die
Gewebebilder der grauen und weillen Substanz und der zerebrospinalen Fliissigkeit erstellt (s.
Abbildung 2, S. 21). Neben den gewonnenen Gewebebildern wurde noch ein weiteres MRT-
Bild ohne Schédelknochen gesichert. Dieses war fiir die weitere Bearbeitung in der
Koregistrierung mit den PET-Bildern nétig. Weitere Bilder bzw. Daten, wie die Bias korrigierte
Version der Bilder, wurden mittels der Segmentation erstellt. In den Bias korrigierten
Versionen der Bilder wurden visuelle Artefakte durch einheitlichere Intensititen in den
unterschiedlichen Gewebetypen vermehrt vermieden. Zusétzlich wurden die Vorwiérts- und
Invers-Vorwirts-Deformationsfelder und die Gewebekarten bestimmt. Auch diese waren fiir

weitere Schritte in der Préprozessierung notwendig (Gabriel Gonzalez-Escamilla et al. 2016).
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Abbildung 2: Gewebebilder aus der Segmentation

1 = graue Substanz; 2 = weifse Substanz; 3 = zerebrospinale Fliissigkeit

Dann folgte die Koregistrierung der PET- und MRT-Bilder. Zuvor mussten diese auf ihren
Ursprung im Bild iiberpriift werden. Der festgelegte Bildursprung lag bei der Commissura
anterior im Gehirn. Falls ein unterschiedlicher Ursprung vorlag, wurde dieser neu ausgerichtet.
Bei der Koregistrierung wurden die MRT- und PET-Bilddaten aufeinander abgestimmt, sodass
eine Koordinate im MRT-Bild derselben Koordinate im PET-Bild entsprach. Dabei wurden die
oben beschriebenen MRT-Bilder ohne Schédelknochen verwendet. Erst dann konnte die

Partial-Volumen-Effekt-Korrektur mittels der Miiller-Gértner-Methode erfolgen.

Bei der Partial-Volumen-Effekt-Korrektur wurde die Voxel basierte Miiller-Gértner-Methode
verwendet, welche die am héufigsten verwendete Methode zur Partial-Volumen-Effekt-
Korrektur ist (Erlandsson et al. 2012). Dabei nutzt diese Methodik die genauen anatomischen
Bilder aus der MRT zur Partial-Volumen-Effekt-Korrektur der grauen Substanz (Miiller-
Girtner et al. 1992). Diese basiert auf einem 3-Kompartimenten-Algorithmus (Gabriel
Gonzalez-Escamilla et al. 2016). Mithilfe der Partial-Volumen-Effekt-Korrektur wurden dann
die Daten der 3 unterschiedlichen Gewebetypen verwendet, um hineinstreuende Effekte vom
umgebenden Gewebe in die graue Substanz bzw. herausstreuende Effekte von der grauen

Substanz in andere Gewebetypen zu reduzieren (Gabriel Gonzalez-Escamilla et al. 2016). Es
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wurde zwischen Gehirngewebe und zerebrospinaler Fliissigkeit unterschieden (Gabriel
Gonzélez-Escamilla et al. 2016). Zunédchst wurden die aus der MRT-Segmentation gewonnenen
Gewebekarten der grauen und weillen Substanz sowie der zerebrospinalen Fliissigkeit
verwendet. Diese mussten mithilfe der Vorwérts-Deformationsfelder und den dazugehdrigen
koregistrierten PET-Bildern in den Standardraum tibermittelt werden. Als Ergebnis erhielt man
ein neues Bild im Standardraum. Im nichsten Schritt wurde die Gewebemaske fiir den
jeweiligen Gewebetyp der entsprechenden Diagnosegruppe berechnet. Die zuvor berechneten
Gewebekarten der jeweiligen Diagnosegruppen im entsprechenden Zeitintervall wurden nun
im SPM12 neu berechnet, sodass man als Ausgabe ein einziges Bild mit einer hdheren
Genauigkeit erhielt. Erst dann bekam man die selbst berechnete Gewebemaske fiir das
spezifische Gewebe der jeweiligen Diagnosegruppe. Aquivalent erfolgte dies fiir die anderen
Gewebetypen. Die Gewebemasken waren fiir die Partial-Volumen-Effekt-Korrektur notig, um
die gewlinschten Gewebesignale aus den unterschiedlichen Gewebetypen berechnen zu
konnen. Nun wurde mittels des Bearbeitungsprogrammes PET-PVE12 das Signal der wei3en
Substanz sowie das Signal der zerebrospinalen Fliissigkeit bestimmt. Als Ausgabe erhielt man
eine Liste von Werten. Jeder Wert stand fiir ein Signal aus dem jeweiligen Gewebetyp eines
PET-Bildes. Mit diesen berechneten Werten, den koregistrierten PET-Bildern und den
Gewebekarten wurde nun die Partial-Volumen-Effekt-Korrektur in dem PET-PVE12-
Bearbeitungsprogramm durchgefiihrt. Wichtig war dieser Schritt, um die Signale aus den
einzelnen Bereichen verwerten zu konnen bzw. um eine hohere Bildgenauigkeit zu erlangen (s.

Abbildung 3, S. 23) (Gabriel Gonzalez-Escamilla et al. 2016; Gonzalez-Escamilla et al. 2017b).

Darauthin erfolgte die Berechnung der Regionen von Interesse. Die Signale aus diesen
Regionen wurden aus den partialvolumeneffektkorrigierten PET-Bildern aus den 52
unterschiedlichen Hirnregionen gewonnen. Als Ergebnis erhielt man eine Matrix mit den
unterschiedlichen Probanden und den dazugehdrigen 52 Werten fiir die jeweilige anatomische

Region im Gehirn aus dem modifizierten Harvard-Oxford-Atlas.
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Abbildung 3: Transversales PET-Schnittbild nach der PVE

links = PET-Bild vor der weiteren Prdiprozessierung, rechts = nach der Partial-Volumen-Effekt-Korrektur

Nun wurden die Standardaufnahmewert-Verhiltnisse (SUVR) der jeweiligen Probanden in den
entsprechenden Hirnregionen berechnet. Dazu wurden die Werte der Regionen von Interesse
aus dem vorherigen Schritt durch die Signalwerte aus dem Kleinhirn dividiert. Dies erfolgte,
um die Objektivitit der einzelnen Werte zu erhohen, da die Signalstirke bzw. die Aufnahme
des Markers in den einzelnen Hirnregionen individuell waren. Durch die Relativierung der

Werte konnten diese nun untereinander verglichen werden.

Die durchschnittlichen Intensititen aus dem Kleinhirn wurden mithilfe des PETPVE12-
Bearbeitungsprogrammes und der Centiloid-Projekt-Maske fiir das ganze Kleinhirn aus den
PET-Bildern im Standardraum berechnet. Fiir jedes PET-Bild ergab sich somit ein Wert mit der
durchschnittlichen Intensitit fiir das gesamte Kleinhirn. Dieser wurde dann fiir die Berechnung

der SUVR der Regionen von Interesse genutzt.
Letztlich wurde die globale durchschnittliche Intensitét berechnet. Diese Berechnung erfolgte

mithilfe der Centiloid-Projekt-Maske, die mithilfe der grauen Substanz Gewebemaske

modifiziert wurde. Als Ergebnis erhielt man eine bindre Maske mit einem Grenzwert von 0.5.
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Diese wurde nun verwendet, um die globale durchschnittliche Intensitit jedes Probanden zu

berechnen.

(2.7) Erstellung des 4-Stadienmodells

Nach der Bearbeitung der Bilder wurde im nichsten Schritt der Grenzwert fiir die einzelnen
regionalen Standardaufnahmewert-Verhéltnisse umgerechnet. Dieser Grenzwert bestimmte im
4-Stadienmodell, ob eine Amyloidablagerung in der jeweiligen Hirnregion fiir einen Probanden
als positiv oder negativ bewertet wurde. Auf Grundlage des Standardaufnahmewert-
Verhéltnisses SUVRcer = 1,135 wurde dieser Grenzwert mithilfe der Daten aus der kognitiv
normalen Diagnosegruppe der Grundkohorte umgerechnet. Dies geschah mittels linearer
Regression aus dem Quotienten der durchschnittlichen Kortex Intensititen der
partialvolumenkorrigierten Bilder und dem durchschnittlichen Kleinhirnwert sowie aus dem
Quotienten der durchschnittlichen Intensitidten der nicht partialvolumenkorrigierten Bilder,
geteilt durch den durchschnittlichen Kleinhirnwert. Dabei handelte es sich um Werte aus dem
Standardraum. Die lineare Gleichung fiir die Umrechnung des Grenzwertes lautete
1,3888 * x - 0,7043. Zur Berechnung des Grenzwertes wurde nun fiir x = 1,135 eingesetzt. Das
heiflt, wenn das Standardaufnahmewert-Verhéltnis aus einer der 52 Gehirnregionen grof3er als
der umgerechnete Grenzwert war, war dieser Bereich flir die Amyloidablagerung positiv.
Befindet sich der Wert unterhalb dieses Grenzwertes, so wurde der Bereich als negativ
bewertet.

Basierend auf den Frequenzen der kognitiv normalen Probanden aus der Grundkohorte wurde
ein 4-Stadienmodell erstellt (s. Abbildung 4, S. 25). Die Stadien wurden anhand der
Haufigkeiten von positiven Amyloidablagerungen in den 52 Gehirnregionen in absteigender
Reihenfolge aus den Grunddaten der kognitiv normalen Probanden bestimmt. Dazu wurde die
hochste Frequenz von positiven Amyloidablagerungen in diesen Regionen in 4 gleich grofie
Abschnitte aufgeteilt, sodass 4 gleich grofe Frequenzintervalle entstanden. AnschlieBend
wurde untersucht, welche Hirnregionen mit der dazugehdrigen Frequenz in welches der 4
Frequenzintervalle gehorte. Gehirnregionen mit einer hohen Frequenz gehorten zu den
niedrigeren Stadien, Gehirnregionen mit einer geringen Frequenz dagegen zu den hoheren
Stadien. Dadurch ergaben sich aus den Frequenzintervallen die anatomischen Stadien I-IV,
aufgebaut anhand der Hiufigkeiten der Amyloidpositivitit in den unterschiedlichen 52

Gehirnregionen.
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Abbildung 4: Darstellung der Stadien 1 - 4

1 = Stadium 1; 2 = Stadium 2; 3 = Stadium 3; 4 = Stadium 4

Nun wurde bei einem Probanden geschaut, in welchen dieser 4 anatomischen Stadien (Stadium
I-1V), dieser amyloidpositiv war (s. Tabelle 3, S. 26). Dazu wurden die Mittelwerte aus den
Standardaufnahmewert-Verhéltnissen aus den 52 Gehirnregionen berechnet und mit dem
umgerechneten Grenzwert liberpriift. Wenn mindestens die Hélfte der Regionen, die zu dem
jeweiligen anatomischen Stadium gehdrten, positiv waren, so war auch der Proband in diesem
Stadium positiv. Um nun den Probanden in ein Stadium des 4-Stadienmodells (Stadium 1-4)
einzugliedern, musste dieser in den entsprechenden anatomischen Stadien positiv sein (s.
Abbildungen 5, S. 27 und Tabelle 3, S. 26). Sprich ein Proband wurde in das Stadium 2
eingegliedert, wenn dieser eine positive Amyloidablagerung in den anatomischen Stadien I und

I aufwies.
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Tabelle 3: Beispielhafte Eingliederung eines Probanden in das 4-Stadienmodell

Regionen von Interesse Werte SUVR SUVR> Stufenzugehorigkeit Liegen iiber 50%  Stadium-
Grenzwert? der Region von der Regionen zugehorigkeit
Interesse einer Stufe iiber des Probanden
dem Grenzwert?
Gyrus temporalis inferior, anteriorer Bereich 1,9662 1,5869 | Ja Stufe I
Gyrus cingularis, anteriorer Bereich 1,8217 1,4703 | Ja Stufe I Ja
Gyrus paracingularis | 2,2110 1,7845 | Ja Stufe I
Gyrus temporalis inferior, posteriorer Bereich | 2,3382 1,8872 | Ja Stufe I
Kortex orbitalis frontalis 1,9460 1,5706 | Ja Stufe I1
Kortex fusiforme temporale, anteriorer Bereich 1,9159 1,5464 | Ja Stufe II
Striatum 1,5688 1,2662 | Ja Stufe 11
Gyrus cingularis, posteriorer Bereich | 2,2763 1,8372 | Ja Stufe II
Gyrus supramarginalis, posterior Bereich | 2,3468 1,8941 | Ja Stufe IT
Kortex okzipitale laterale superiorer Bereich | 2,2683 1,8307 | Ja Stufe I
Frontaler Pol 2,0205 1,6308 | Ja Stufe 11
Gyrus temporalis medialis, temporookzipitaler | 2,2119 1,7852 | Ja Stufe II
Teil
Frontal Operculum Kortex 2,2258 1,7964 | Ja Stufe I1
Gyrus frontalis superior | 2,0776 1,6768 | Ja Stufe 11
Gyrus frontalis medialis | 2,1843 1,7629 | Ja Stufe I
Temporaler Pol 1,7807 1,4372 | Ja Stufe IT
Kortex okzipitale laterale, inferiorer Bereich 2,1049 1,6989 | Ja Stufe IT
lobuldrer Kortex juxtapositionale 1,9572 1,5797 | Ja Stufe II —| Ja
Gyrus temporalis medialis, anteriorer Bereich 1,7104 1,3805 | Ja Stufe IT
Gyrus angularis 2,2799 1,8401 | Ja Stufe 11
Gyrus frontalis inferior pars triangularis 1,8603 1,5015 | Ja Stufe I
Gyrus temporalis superior, posteriorer Bereich 1,9598 1,5818 | Ja Stufe II
Gyrus supramarginalis, anteriorer Bereich 2,1065 1,7002 | Ja Stufe 11
Gyrus frontalis inferior pars opercularis 2,0060 1,6190 | Ja Stufe 11
Kortex insularis 1,7423 1,4062 | Ja Stufe I
Gyrus temporalis medialis, posteriorer Bereich 1,9283 1,5563 | Ja Stufe IT .
Olzipitaler Pol [T T,3111 | 1,2196 | Ja Stufe IT ~— Stadium 4
Kortex frontalis medialis 1,9695 1,5896 | Ja Stufe 11
Kortex operculare parietale | 2,2075 1,7817 | Ja Stufe I
Gyrus temporalis inferior temporookzipitaler | 2,2785 1,8390 | Ja Stufe 11
Teil
Kortex precuneus 2,4429 1,9717 | Ja Stufe IT
Lobulus parietalis superior | 2,1036 1,6978 | Ja Stufe 111
Kortex subcallosa 1,8120 1,4625 | Ja Stufe 111
Gyrus temporalis superior, anteriorer Bereich 1,6317 1,3169 | Ja Stufe III
Kortex opercularis centralis 1,9464 1,5710 | Ja Stufe 11T
Kortex fusiformis temporalis, posteriorer 1,7888 1,4437 | Ja Stufe 111
Bereich
Kortex fusiforme okzipitale temporale 1,8600 1,5012 | Ja Stufe I1I = Ja
Gyrus precentralis 1,5597 1,2588 | Ja Stufe III
Gyrus fusiformis okzipitale | 1,8194 1,4684 | Ja Stufe III
Planum Temporale 1,8860 1,5222 | Ja Stufe 11T
Amygdala | 1,2203 0,9849 | Ja Stufe IIT
Heschl's Gyrus 1,9706 1,5905 | Ja Stufe III
Gyrus postcentralis 1,6029 1,2937 | Ja Stufe III I
Planum Polare 1,4767 1,1919 | Ja Stufe IV
Kortex supracalcarina 1,8879 1,5237 | Ja Stufe IV
Kortex intracalcarina 2,0857 1,6834 | Ja Stufe IV
Kortex cunealis 1,2433 1,0035 | Ja Stufe IV
Gyrus parahippocampalis, posteriorer Bereich 1,1926 0,9625 | Ja Stufe [V | Ja
Gyrus lingualis | 1,4513 11713 | Ja Stufe IV
Gyrus parahippocampalis, anteriorer Bereich 1,0837 0,8747 | Ja Stufe IV
Thalamus | 1,0239 0,8264 | Nein Stufe IV
Hippocampus 1,0390 0,8386 | Nein Stufe IV __ )

Dabei wurde darauf geachtet, dass falls der Proband zu einem hoheren Stadium gehorte, dieser

auch in den vorherigen anatomischen Stadien positiv war. Andernfalls (Beispiel, Stadium I

positiv, Stadium II negativ, Stadium III positiv, Stadium IV positiv) galt dieser Proband als

nicht einstufbar (s. Abbildung 5, S. 27). Auch im Falle einer negativen Progredienz der Stadien,

wurde der Proband als nicht einstufbar eingeteilt. So wurde fiir jeden Probanden geschaut, in

welchem Stadium sich dieser befand.
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Abbildung 5: Darstellung der Eingliederung der Probanden
Die Abbildung stellt die Eingliederung der Probanden aus der Kohorte nach 4 Jahren in ihre Stadien dar. Die x-Achse zeigt
die einzelnen Probanden aus der Kohorte nach 4 Jahren. Die y-Achse stellt die Bewertung der anatomischen Stadien einzelner

Probanden dar. Der Pfeil zeigt einen Probanden der trotz positiver Amyloidablagerungen im anatomischen Stadium 1V, keine
Ablagerungen im anatomischen Stadium 111 aufweist und somit als nicht einstufbar galt.

(2.8) Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse der Stichprobe wurde das Alter, der MMST und der Bildungswert
mithilfe der einfaktoriellen ANOVA betrachtet. Diese erfolgte aufgeteilt nach den jeweiligen
Diagnosegruppen. Dazu wurden die Standardeinstellungen im SPSS verwendet. Als Post-hoc-
Verfahren bei Varianzgleichheit wurde der Turkey-Test ausgewédhlt. Falls keine
Varianzgleichheit vorlag, wurde der Games-Howell-Test betrachtet. Der Levene’s-Test diente
zur Uberpriifung der Homoskedastizitit. Bei Varianzheterogenitit wurde auf den Welch-Test
zuriickgegriffen. Zur Uberpriifung der Normalverteilung der unterschiedlichen Substichproben

wurde der Shapiro-Wilk-Test herangezogen. So wurde bei einer nicht vorhandenen
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Normalverteilung das Bootstrap-Verfahren angewandt. Im Falle von vielen Ausreiflern wurden
diese mittels Boxplot beurteilt und bei Bedarf wurde das Bootstrap-Verfahren angewandt. Da
die Variablen ApoE-g4-Positivitit und Geschlecht kategorial skaliert sind, wurden diese mit

dem Chi-Quadrat-Test berechnet.

Die Querschnittsergebnisse der Stadienverteilung der einzelnen Probanden aus den
unterschiedlichen Diagnosegruppen wurden in Excel-Tabellen zusammengetragen und dort
mithilfe der absoluten Héufigkeiten analysiert. Dazu wurden die Probanden in die einzelnen
anatomischen Stadien anhand des berechneten Grenzwertes (s. Kapitel 3.2) eingegliedert.
Dabei wurden die Probanden aus den verschiedenen Diagnosegruppen verglichen. Zudem
wurde der Chi-Quadrat-Test genutzt, um die Verteilung der Diagnosen auf die verschiedenen
Stadien zu analysieren. Ausgeschlossen aus der Analyse wurden die nicht einzustufenden
Probanden. AnschlieBend wurde die Betrachtung des Querschnitts um eine
Liangsschnittuntersuchung mithilfe der Stadieniibergéinge der Probanden erweitert. Auch hier
wurden die Probanden mit ihrem Stadium und ihrer Diagnosegruppe in einer Excel-Tabelle
zusammengetragen. Darauthin wurde mithilfe der absoluten Haufigkeiten der Stadienspriinge,

diese ndher beschrieben.

Zur statistischen Analyse der Stadienprogredienzen und deren mdgliche Priadiktoren im 4-
Stadienmodell wurde die binére logistische Regression verwendet. Hierbei wurde untersucht,
inwiefern die Pradiktoren Alter, MMST, Geschlecht, ApoE-g4-Positivitit und Bildungswert
eine Progredienz bzw. einen Stadienerhalt im Stadienmodell voraussagen konnten. Dazu
wurden die Probanden in unterschiedliche Kohorten gemédf des Zeitintervalls sowie der Art der
Stadienprogredienz eingeteilt. Zuerst wurde eine bindre logistische Regression mittels der
Methodik ,,Einschluss® durchgefiihrt. Falls eine Signifikanz bestitigt wurde, wurde diese
nochmal mittels der Methodik ,Riickwérts LR*“ ndher untersucht. Dazu wurden die
Standardeinstellungen im SPSS verwendet. Dies wurde durchgefiihrt, um die Pridiktoren
einzeln im Modell beurteilen zu konnen. Von der Analyse ausgeschlossen wurden diejenigen
Probanden, die sich bereits in dem Stadium 4 befanden, da fiir diese keine weitere
Stadienprogredienz mdglich war. Ebenfalls nicht in die Analyse eingeschlossen waren
Probanden, die in das 4-Stadienmodell nicht einzustufen waren. Im Falle von starken
AusreiBlern innerhalb der Werte der Variablen, wurde das Regressionsmodell mit und ohne

Ausreiller betrachtet. Bei starken Verdnderungen hinsichtlich der Statistik wurden diese
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zusitzlich im Ergebnisteil beschrieben. Zur Auswertung des gesamten Erkldrungsansatzes des
logistischen Regressionsmodells wurde das Ergebnis des Omnibus-Tests betrachtet. Fiir die

Beurteilung der Modellgiite wurde das Nagelkerkes R? herangezogen.

Als weiteres Verfahren zur niheren Untersuchung der Unterschiede hinsichtlich des Alters, des
MMSTs und des Bildungsswertes zwischen den drei Gruppen von Probanden mit einer
Stadienprogredienz, einem Stadienerhalt und Probanden, die nicht einstufbar waren, wurde die
einfaktorielle Varianzanalyse in SPSS verwendet. Hier wurde analog zur statistischen Analyse

der Probandenstichprobe (s. S. 27), mittels einfaktorieller ANOVA, vorgegangen.

(3) Ergebnisse

(3.1) Probandenstichprobe

Die Grundkohorte ergab sich aus der Untersuchung von 310 Frauen und 357 Minner, insgesamt
also 667 Probanden (s. Tabelle 4). Das Alter der Probanden erstreckte sich von 55-92 Jahren
mit Mini-Mental-Status-Test-Werten von 19-30 Punkten. Zudem gab es Probanden ohne
Informationen iiber deren ApoE-Gen-Status, sodass 7 Probanden aus der Grundkohorte nach 2
Jahren und 4 Probanden aus der Grundkohorte nach 4 Jahren von der statistischen Analyse

ausgeschlossen wurden.

Tabelle 4: Charakteristika der Grundkohorte

KN MCI AD
N (Gruppe) | 179 403 85
Alter (a) | 73,8 6,5 71,8+ 7,6 75,6 £8,3
Geschlecht (w/m) | 91/ 88 183 /220 36 /49
MMST | 29,1 +1,2 28,1 +1,7 22,9+2
N (ApoE-Status) | 176 396 80
ApoE-&4-Positivitit | 28,4 % 48 % 71,3 %
Bildungswert (a) | 16,3 £2,5 16,1 £2,7 15,7+2,8
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In der Grundkohorte zeigte das Alter, der MMST und der Bildungswert keine Normalverteilung
in den 3 unterschiedlichen Diagnosegruppen. Zwischen diesen gab es dennoch signifikante

Unterschiede hinsichtlich dieser Variablen (s. Tabelle 7, S. 31).

Die 2-Jahres-Folge-Stichprobe bestand aus insgesamt 436 Probanden (s. Tabelle 5). Hier wurde
mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests keine Normalverteilung bei dem Bildungswert, dem Alter der
MCI-Probanden sowie dem MMST-Wert der KN- und MCI-Probanden festgestellt. In diesem
Zeitintervall konnten signifikante Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen anhand des

Alters und des MMST-Wertes gefunden werden (s. Tabelle 7, S. 31).

Tabelle 5: Charakteristika der Kohorte nach 2 Jahren

KN MCI AD
N (Gruppe) | 135 274 27
Alter (a) | 73,7+6,5 71,2+7,7 76,6 £7
Geschlecht (w/m) | 74/ 61 125/ 149 10/ 17
MMST | 29,2+ 1,1 28,1 +1,7 22,7 +2.1
N (ApoE-Status) | 133 270 26
ApoE-&4-Positivitdit | 26,3 % 45,9 % 76,9 %
Bildungswert (a) | 16,8 £ 2,5 16,3 +2,6 15,7+2,9

Nach 4 Jahren sank die Anzahl insgesamt auf 250 Probanden, wobei hier die Probanden mit
Alzheimer-Krankheit nicht mehr betrachtet wurden (s. Tabelle 6). Hier zeigte nur das Alter eine

Normalverteilung.

Tabelle 6: Charakteristika der Kohorte nach 4 Jahren

KN MCI
N (Gruppe) | 90 160
Alter (a) | 73,5+6,3 70,5 7,1
Geschlecht (w/m) | 45 /45 70/90
MMST | 29,2+ 1,1 283+1,7
N (ApoE-Status) | 88 158
ApoE-&4-Positivitit | 28,4 % 43 %
Bildungswert (a) | 16,7 £2,4 16,1 £2,7

In diesem Zeitintervall konnte anhand des Alters und des MMST-Wertes ein signifikanter

Unterschied zwischen den KN- und MCI-Probanden festgestellt werden (s. Tabelle 7, S. 31).
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Tabelle 7: Zusammenfassung der demografischen Gruppenunterschiede

Variable Varianzhomogenitit  F df p
Grundkohorte | Bildungswert Ja 4.247 2, 664 .015
Alter Nein 10.569 2,211.533 <.001
MMST Nein 345.220 2,211.933 <.001
Grundkohorte | Bildungswert Ja 2.482 2,433 .085
nach 2 Jahren | Alter Ja 10.037 2,433 <.001
MMST Nein 162.835 2,69.381 <.001
Grundkohorte | Bildungswert Ja 2.897 1,248 .090
nach 4 Jahren | Alter Ja 10.664 1,248 .001
MMST Nein 24.551 1,238.333 <.001

(3.2) Das 4-Stadienmodell

Die lineare Gleichung 1,3888 * x - 0,7043 (s. Kapitel 2.7), zur Umrechnung des Grenzwertes
zur Bewertung der 52 Hirnregionen, ergab den Wert 0,872. Aus den Frequenzen der regionalen
Amyloidablagerungen in den Hirnregionen der einzelnen KN-Probanden aus der

Grunddatenstichprobe ergaben sich vier unterschiedliche Stadien (s. Abbildung 6, S. 32).

Das anatomische Stadium I stellte die Regionen des unteren Teils des Temporalgyrus sowie
des vorderen Abschnitts des Gyrus cinguli mit dem Gyrus paracinguli dar (s. Abbildung 7, S.
33). Dem anatomischen Stadium II wurden 27 von 52 Hirnregionen zugeordnet. Dieses
beinhaltete vor allem die temporookzipitalen Strukturen des Temporalbereiches, die frontalen
Strukturen, das Striatum, den Kortex insularis sowie die lateralen okzipitalen Anteile. Auch der
frontale Pol, okzipitale Pol sowie temporale Pol gehorten zu diesem Stadium (s. Abbildung 6,
S. 32 und 7, S. 33). Das anatomische Stadium III beinhaltete 13 verschiedene Regionen:
Fusiforme Kortexanteile, prizentralen Gyrus, Amygdala, Heschl’s Gyrus und Strukturen um
das Planum temporale herum (s. Abbildung 6, S. 32). Die restlichen 8 Regionen bildeten das
anatomische Stadium IV. Dazu gehorten der Thalamus, der Hippocampus und die
parahippocampalen Strukturen, ferner auch weitere okzipitale Strukturen, wie der Kortex

supra- und intracalcarina und der Kortex cunealis (s. Abbildung 6, S. 32).
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Abbildung 6: Das 4-Stadienmodell
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Probanden wurden in das Stadium 0 eingeteilt, wenn diese in unter 50 % der Regionen des
Stadiums I eine positive Amyloidablagerung hatten. Nicht einzustufen waren Probanden, die in
einem oder mehreren Stadien amyloidnegativ waren, obwohl diese in einem hoheren Stadium
positiv waren. Wurde ein Stadium ausgelassen bzw. kam es zu einer Regression der Stadien, so
wurde ebenfalls das Modell als nichtzutreffend fiir den Probanden gewertet. In der
Grundkohorte nach 2 Jahren konnten dementsprechend 94,5 % der Probanden korrekt in das 4-
Stadienmodell eingeteilt werden. Betrachtete man die Entwicklung der Probanden nach 4

Jahren, so traf das Modell zu 94,8 % zu.

Stadium 1

Stadium 2

Stadium 3

Stadium 4

Abbildung 7: Anatomische Darstellung der Stadien 1 - 4

Die Abbildung zeigt die anatomischen Regionen, die von Amyloidablagerungen in den
einzelnen Stadien betroffen sind. Dabei zeigen die jeweiligen violetten Markierungen mit
dem héheren Stadium hinzugekommene Regionen. Die roten Markierungen beschreiben die
betroffenen Regionen aus den jeweiligen vorherigen Stadien.
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(3.3) Das 4-Stadienmodell im Querschnitt

Der Querschnitt der Einteilung von Probanden in das 4-Stadienmodell lie} vermuten, dass ein
hohes Stadium gleichzeitig eine hohere Einschrankung der Kognition bedeutete (s.
Abbildungen 8-10, S. 34-36). Das zeigte auch die Verteilung der kognitiv normalen Probanden
der Grundkohorte. Diese befanden sich mit groBer Mehrheit in den Stadien 0 und 1. Unter den
mild kognitiv beeintrachtigten Probanden war die Verteilung der Stadien weitgehend &hnlich,
wobei die MCI-Probanden {iber alle Stadien gleichmiBiger verteilt war. In dem hdochsten
Stadium des Modells waren die Probanden aus der MCI- und KN-Diagnosegruppe gering
vertreten. Die AD-Probanden dagegen befanden sich hauptsichlich in dem letzten Stadium. Die
Einteilung zeigte, dass Probanden mit einer fortgeschrittenen Krankheit in ein hoheres Stadium
eingegliedert wurden, hingegen Probanden mit geringen kognitiven Einschrdnkungen in ein
niedrigeres Stadium (s. Abbildung 8). So zeigte der Chi-Quadrat-Test einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Amyloidstadium und der Diagnosegruppe in der Grundkohorte

[x2(8) = 136.178, p < .001, ¢ = 0.453].
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50%

~
S
X

Probandenanteil
W
<
X

20%

- I I I
0% —
Stadium 0 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 nicht
einstufbar

mGesamt (N=667) mKN (N=179) =MCI (N=403) mAD (N=85)

Abbildung 8: Querschnitt der Grundkohorte

Die Verteilung der Probanden nach 2 Jahren in den jeweiligen Stadien (s. Abbildung 9, S. 35)
blieb weitgehend konstant. Allerdings war der Anteil an Probanden im Stadium 4 nach 2 Jahren
geringfiigig gestiegen. Auch hier wiesen die Amyloidstadien und die Diagnosegruppen einen

signifikanten Zusammenhang nach [32(8) = 56.491, p <.001, ¢ = 0.37]. Dabei ist zu beachten,
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dass einige erwartete Haufigkeiten kleiner als 5 waren, sodass eine falsche Interpretation des

Chi-Quadrat-Tests moglich ist.

Probandenanteil
(%)
<
X

20%
|| | |
| 1|

Stadium 0 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 nicht
einstufbar

mGesamt (N=436) mKN (N=135) =MCI(N=274) mAD (N=27)

Abbildung 9: Querschnitt der Kohorte nach 2 Jahren

In der Kohorte nach 4 Jahren (s. Abbildung 10, S. 36) blieb das Verteilungsmuster der
Haufigkeiten in den Stadien sehr dhnlich. Aus der Kohorte der kognitiv normalen Probanden
nach 4 Jahren befand sich die Mehrheit in den unteren Stadien. Hingegen waren die mild
kognitiv beeintrichtigten Probanden vor allem in den Stadien 0, 3 und 4. Letztlich bestand in
der Kohorte nach 4 Jahren kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Amyloidstadien

und den Diagnosegruppen [ (4) = 9.505, p = .050, ¢ = 0.20].
Zusammengefasst nahm der Anteil der Probanden nach 2 Jahren in den Stadien 0, 1, 3 und 4 zu

und derjenige des Stadiums 2 ab. Nach 4 Jahren hatte der Anteil an Probanden des Stadiums 0

und 4 zugenommen. Der Anteil in den anderen Stadien hingegen hatte abgenommen.
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Abbildung 10: Querschnitt der Kohorte nach 4 Jahren

(3.4) Stadienprogredienzen im 4-Stadienmodell

(3.4.1) Stadienprogredienzen nach 2 Jahren

Insgesamt zeigten 80 Probanden aus dem Zeitintervall Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten
eine regelrechte Entwicklung in ein hoéheres Stadium im 4-Stadienmodell. Diese Anzahl
entsprach einem relativen Anteil von 21,9 % unter denjenigen Probanden, bei denen eine
Entwicklung moglich war. Davon ausgeschlossen waren Probanden, die sich in der
Grundstichprobe bereits im Stadium 4 befanden sowie diejenigen, die im Querschnitt sowie
longitudinal nicht in das Modell eingeteilt werden konnten. Bei den Stadienspriingen handelte
es sich vor allem um einfache Stadienprogredienzen, Entwicklungen in das ndchsthohere
Stadium (s. Abbildung 11, S. 37). Am haufigsten gab es eine Entwicklung von Stadium 0 zu
Stadium 1. Lediglich 3,8 % der Probanden mit einer Stadienprogredienz hatten eine valide

Stadienprogredienz tiber mehrere Stadien gleichzeitig (Abbildung 11, S. 37).
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Abbildung 11: Gesamtiibersicht der Stadienspriinge: Grundkohorte nach 2 Jahren

In der Kohorte Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten gab es insgesamt 182 (41,7 %) Probanden,
die entweder eine Stadienprogredienz von Stadium 0 zu 1 hatten oder in dem Stadium O blieben.
Probanden, die eine Stadienprogredienz von 0 zu 1 (N = 31) zeigten, gehorten vor allem zu den
kognitiv normalen und mild kognitiv beeintrdchtigten Probanden. Eine fast identische

Verteilung war auch bei den Probanden zu finden, die im Stadium 0 verweilten (s. Abbildung
12, S. 38).

Unter den Probanden mit einer Progredienz von Stadium 1 zu 2 bzw. in Stadium 1 bleibend (N
=44) zeigten 20 % der Probanden eine Verdnderung beziiglich ihres Stadiums, somit verblieben
80 % in ihrem Stadium. Von den Probanden mit einer Stadienprogredienz gehorte die Mehrheit
zu den mild kognitiv beeintrichtigten Probanden. Eine dhnliche Verteilung bestand bei den

Probanden, die keine Progredienz zeigten (s. Abbildung 12, S. 38)

In der Probandengruppe mit einer Stadienentwicklung von Stadium 2 zu 3 bzw. Stadienerhalt
gab es quantitativ gesehen kaum einen Unterschied zu der vorherigen Kohorte. So zeigten auch

hier vor allem die mild kognitiv beeintrdchtigten Probanden eine Stadienprogredienz. Eine
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dhnliche Verteilung war auch unter den Probanden mit einem Stadienerhalt zu sehen (s.

Abbildung 12).

In der Kohorte Stadienprogredienz 3 zu 4 bzw. in Stadium 4 bleibend gab es Unterschiede
innerhalb der klinischen Diagnosegruppen. Der grofte Anteil der Probanden mit einer
Stadienprogredienz gehorte zu den mild kognitiv beeintrdchtigten Probanden. Mit einem
zweitgrofiten Anteil folgten die AD-Probanden. Die Probanden, die im Stadium 3 verweilten,

gehorten mit groBer Mehrheit zu den mild kognitiv beeintrachtigten Probanden (s. Abbildung

12).
100%
90%
80%
— 70%
§o]
S 60%
=
=2 50%
g
0,
483 40%
A~ 30%
20%
10%
0%

Ozul Obleibend 1zu2 1bleibend 2zu3 2bleibend 3zu4 3 bleibend

B KN Anteil = MCI Anteil AD Anteil

Abbildung 12: Verteilung der Diagnosegruppen nach 2 Jahren

(3.4.2) Stadienprogredienzen nach 4 Jahren

Nach 4 Jahren zeigten 29,8 % der Probanden (bei insgesamt N = 215) eine regelgerechte
Stadienprogredienz im 4-Stadienmodell. Ausgeschlossen von der Stichprobe waren diejenigen,
die nicht in das Modell einzustufen waren sowie Probanden, die sich in der Grundstichprobe
bereits im Stadium 4 befanden. Auch hier zeigten die Probanden mit einer Stadienprogredienz

hauptséchlich einfache Stadienprogredienzen (s. Abbildung 13, S. 39).
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Abbildung 13: Gesamtiibersicht der Stadienspriinge: Grundkohorte nach 4 Jahren

Nach 4 Jahren hatten 116 Probanden eine Progredienz von Stadium 0 zu 1 bzw. blieben in dem
Stadium 0. Davon hatten 20 % eine einfache Progredienz und 80 % verblieben in ihrem
Stadium. Hier zeigten vor allem die mild kognitiv beeintrdchtigten Probanden eine

Stadienprogredienz (s. Abbildung 14, S. 40).

In der Gruppe von Probanden mit einer Stadienprogredienz von Stadium 1 zu 2 bzw. mit einem
Stadienerhalt in Stadium 1 bestand die StichprobengroB3e aus 29 Probanden. Davon zeigten 34
% eine einfache Progredienz in das Stadium 2. Hingegen blieben die verbliebenen 66 % in dem

Stadium 1. Hier war kein quantitativer Unterschied in den Diagnosegruppen zu sehen (s.
Abbildung 14, S. 40).

Insgesamt 24 Probanden gehorten zu der Gruppe mit einer Stadienprogredienz von Stadium 2
zu 3 oder mit Verbleib im Stadium 2. Davon hatten 66,7 % eine regelgerechte Progredienz,

hingegen 33 % Probanden keine (s. Abbildung 14, S. 40).
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Letztlich gehorten 39 Probanden zu der Gruppe mit einer Stadienprogredienz von Stadium 3 zu
4 oder mit Stadienerhalt. Davon zeigten 21 % der Probanden eine Progredienz und 79 %

verblieben in ihrem Stadium (s. Abbildung 14).

Die Entwicklung der Stadienprogredienzen in héheren Stadien liel erkennen, dass die mild
kognitiv ~ beeintrdchtigten =~ Probanden  mit  zunehmendem  Stadium  héufiger

Stadienprogredienzen zeigten (s. Abbildung 14).
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Abbildung 14: Verteilung der Diagnosegruppen nach 4 Jahren

(3.5) Nicht einzustufende Probanden im 4-Stadienmodell

Probanden konnten nicht in das 4-Stadienmodell eingestuft werden, wenn diese eine negative
Stadienprogredienz aufwiesen, zum Beispiel eine Entwicklung aus Stadium 1 zu Stadium 0.
Auch durch eine Stadienprogredienz in ein hoheres Stadium, ohne in vorherigen Stadien
amyloidpositiv zu sein, galt als regelwidrig, sodass der Proband nicht in das 4-Stadienmodell

einzugliedern war.
In der Grundkohorte nach 2 Jahren betraf dies 24 Probanden (5,5 %) aus unterschiedlichen

Diagnosegruppen von insgesamt 436 Probanden (s. Abbildung 15, S. 41 und s. Abbildung 16,
S. 42).
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= KN = MCI = AD

Abbildung 15: Verteilung der Diagnosegruppen der nicht einzustufenden Probanden nach 2 Jahren

Von den 24 Probanden zeigten 8 % eine ungiiltige Progredienz, da diese eine Entwicklung von
Stadium 1 direkt zum Stadium 4 aufwiesen, ohne im Stadium 3 positiv zu sein. Weitere 8 %
wurden bereits in der Grundstichprobe falsch eingestuft. 2 Jahre darauf (2-Jahres-Folge-Daten)
beobachtete man hingegen, dass diese wieder in das 4-Stadienmodell eingegliedert werden
konnten. Die restlichen 84 % konnten nicht eingegliedert werden, da diese eine negative
Progredienz hatten. Hier konnten 3 unterschiedliche negative Progredienzen festgestellt
werden. Am héufigsten (58 %) kam es zu einer negativen Progredienz von Stadium 1 zu
Stadium 0. Betroffen waren hier gleichermallen die kognitiv normalen Probanden sowie die
mild kognitiv beeintrdchtigten Probanden. Eine weitere Gruppe zeigte eine Stadienregression
von Stadium 4 zu 3, diese betraf 21 %. Vertreten waren alle drei klinischen Diagnosen, wobei
die mild kognitiv beeintrdchtigten Probanden die Mehrheit darstellten. Bei einem weiteren
Probanden konnte eine Stadienregression von Stadium 3 zu Stadium 2 festgestellt werden.

Dieser gehorte zu den Probanden mit einer mild kognitiven Beeintrachtigung.
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Abbildung 16: Querschnitt der Stadienverteilung nach 2 Jahren

In dem Zeitintervall Grunddaten zu 4-Jahres-Folge-Daten mit 250 Probanden konnten 4,8 %
nicht eingestuft werden (s. Abbildung 17 und s. Abbildung 18, S. 43).

= KN = MCI

Abbildung 17: Verteilung der Diagnosegruppen der nicht einzustufenden Probanden nach 4 Jahren

Der GroBteil dieser Probanden hatte eine negative Progredienz von Stadium 1 zu Stadium O.
AuBerdem zeigte jeweils ein Proband eine negative Progredienz von Stadium 2 zu 0 und von
Stadium 4 zu 3. Zwei weitere Probanden konnten durch Uberspringen eines Stadiums nicht
richtig eingegliedert werden. Zudem wurde ein Proband in der Grunddatenstichprobe als nicht
einzustufen eingegliedert, zeigte darauthin in der 4-Jahres-Folge-Stichprobe eine richtige

Eingliederung.
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Abbildung 18: Querschnitt der Stadienverteilung nach 4 Jahren

m nicht einstufbar

ﬂ_.é = Stadium 4
g Stadium 3
% Stadium 2
& m Stadium 1

m Stadium 0

CI Gesamt

(3.6) Stadienprogredienzen im 4-Stadienmodell und deren mogliche
Pridiktoren

(3.6.1) Pradiktoren in der Kohorte nach 2 Jahren

Hier wurde mit Hilfe der bindren logistischen Regression untersucht, ob das Geschlecht, die
ApoE-e4-Positivitit, der Mini-Mental-Status-Test, das Alter und der Bildungswert als
Pradiktoren einen Einfluss auf eine Stadienprogredienz in dem 4-Stadienmodell hatten. Von
den insgesamt 365 Probanden zeigten 80 Probanden (21,9 %) eine Stadienprogredienz. Bei 1,4
% der Probanden fehlte die Angabe zu dem ApoE-Gen, sodass diese nicht in die Berechnung
mit einbezogen wurden. In den Abbildungen 19 (S. 44) und 20 (S. 45) mit den jeweiligen
Pradiktoren zeigten das Geschlecht und die ApoE-e4-Positivitit einen quantitativen

Unterschied zwischen den Gruppen Stadienprogredienz und Stadienerhalt.

Das Regressionsmodell insgesamt zeigte einen signifikanten Erklarungsansatz (s. Tabelle 8, S.
44). In der Kohorte wiesen mehr Frauen eine Stadienprogredienz auf als Méanner. Der Einfluss
des weiblichen Geschlechts auf eine Stadienprogredienz im 4-Stadienmodell konnte signifikant
nachgewiesen werden [Wald (1) =8.020 p =.005]. Das weibliche Geschlecht zeigte eine hohere
Wabhrscheinlichkeit in dem 4-Stadienmodell in ein hoheres Stadium aufzusteigen [Odds Ratio
= 2.161]. Fligte man in das Regressionsmodell als weiteren Regressionskoeffizienten die

Diagnosegruppe hinzu, verdnderte sich die Statistik fiir das Modell im Vergleich zum
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Vorherigen kaum (s. Tabelle 8). Das Geschlecht blieb signifikant [Wald (1) = 8.062, p =.005,
Odds Ratio = 2.171].

Tabelle 8: Statistik des Regressionsmodells der Stichprobe nach 2 Jahren

Chi- df p Nagelkerkes
Quadrat R’
Regressionsmodell | 15.086 5 .010 0.063
+ 1 15.173 7 .034 0.063

Diagnosegruppe

Diese Signifikanz konnte in einem anderen Regressionsmodell mit der Methodik Riickwirts
LR erneut nachgewiesen werden. Als einzige Regressionskoeffizienten blieben das

Geschlecht sowie die Konstante bis zum letzten Schritt im Modell iibrig (s. Tabelle 9).

Tabelle 9: Ergebnis der bindren logistischen Regression (LR) der Stichprobe nach 2 Jahren

B SE Wald df p Odds Ratio
Geschlecht | 0.767 0.258 8.806 1 .003 2.152
Konstante | -1.633 0.188 75.818 1 .000 0.195

Diese erneute Analyse bestétigte das vorherige Ergebnis. Das Geschlecht zeigte auch hier
einen signifikanten positiven Einfluss auf die Stadienprogredienz. Weitere Pradiktoren in

dieser Kohorte konnten nicht festgestellt werden.
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0 .
Alter (a) MMST Bildungswert (a)

m Stadienprogredienz (N=80) 72 28,4 16,1
m keine Stadienprogredienz (N=285) 72 28,3 16,6

Abbildung 19: Charakteristika Alter, MMST und Bildungswert der Grunddaten nach 2 Jahren
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Geschlecht (w) Geschlecht (m) ApoE-g4-Positivitat*
m Stadienprogredienz (N=80) 56% 44% 47%
m keine Stadienprogredienz (N=285) 38% 62% 38%

Abbildung 20: Charakteristika Geschlecht und ApoE-&4-Positivitiit der Grunddaten nach 2 Jahren

*hier gilt fiir Stadienprogredienz N = 79 und fiir keine Stadienprogredienz N = 281

(3.6.2) Pradiktoren in der Kohorte nach 4 Jahren

Bei der Betrachtung der Kohorte nach 4 Jahren mit einer Gruppenanzahl von 215 Probanden
(s. Abbildung 21 und 22, S. 46) wurde erneut mithilfe der biniren logistischen Regression
untersucht, ob das Alter, das Geschlecht, der MMST, die ApoE-e4-Positivitit oder der

Bildungswert als Priadiktoren fiir eine Stadienprogredienz im 4-Stadienmodell galten.

Die Berechnungen zeigten, dass das ganze Regressionsmodell [¢* (5) = 3.393, p = .640, N =
211] keinen Erklarungsansatz bot. Es konnte kein signifikanter Pridiktor fiir eine
Stadienprogredienz in dem Modell fiir diese Kohorte nachgewiesen werden. Aus diesem Grund

wurden die Berechnungen der Priadiktoren in den Subanalysen unterlassen.
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Alter (a) MMST Bildungswert (a)

m Stadienprogredienz (N=64) 71,4 28,5 16,5
m keine Stadienprogredienz (N=151) 71,2 28,7 16,5

Abbildung 21: Charakteristika Alter, MMST und Bildungswert der Grunddaten nach 4 Jahren
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Geschlecht (w) Geschlecht (m) ApoE-g4-Positivitit™*
m Stadienprogredienz (N=64) 44% 56% 46%
m keine Stadienzprogredienz (N=151) 45% 55% 34%

Abbildung 22: Charakteristika Geschlecht und ApoE-&4-Positivitit der Grunddaten nach 4 Jahren

* hier gilt fiir Stadienprogredienz N = 63 und fiir keine Stadienprogredienz N = 148

(3.6.3) Mogliche Pridiktoren in der Subgruppe: Stadium 0 zu 1

In der Kohorte von Probanden mit einer Stadienprogredienz von Stadium 0 zu 1 bzw. mit
Verbleib im Stadium 1 wurde mithilfe der bindren logistischen Regression untersucht, ob die

Variablen aus der Tabelle 10 (S. 47) einen Einfluss als Pradiktoren auf die Stadienprogredienz
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hatten. Aus der Grundkohorte nach 2 Jahren hatten 49,9 % der Probanden eine

Stadienprogredienz von Stadium 0 zu 1 oder blieben im Stadium 0 (s. Tabelle 10).

Tabelle 10: Charakteristika Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten: Stadium 0 zu I bzw. 0 bleibend

Stadium 0 zu 1 Stadium 0 bleibend

N (Gruppe) | 31 151

Alter (a) | 711,4+7,1 70,6 £7,8
Geschlecht (w/m) | 18/ 13 65/ 86

MMST | 28,9 £1,1 28,8+ 1,6

N (ApoE-&4) | 30 149

ApoE-&4-Positivitit | 27 %0 18 %

Bildungswert (a) | 15,9 +2,5 16,8 2,4

Das Regressionsmodell bot keinen Erklarungsansatz (s. Tabelle 11). Zudem konnte fiir diesen

Zeitraum in dieser Kohorte kein signifikanter Pradiktor nachgewiesen werden.

Tabelle 11: Statistik des Regressionsmodells der Stichprobe Stadium 0 zu 1

Chi- df p Nagelkerkes
Quadrat R’
Regressionsmodell | 9.330 5 .097 0.085

nach 2 Jahren

(3.6.4) Mogliche Pridiktoren in der Subgruppe: Stadium 1 zu 2

Auch in dieser Subgruppe wurde mithilfe der binédren logistischen Regression der Einfluss der
Pridiktoren auf eine Stadienprogredienz von Stadium 1 zu 2 untersucht (s. Abbildungen 23

und 24, S. 48).

In dieser Subgruppe nach 2 Jahren zeigten die Probanden, die ApoE-g4-positiv waren, einen
signifikanten Einfluss auf die Stadienprogredienz [Wald (1) = 4.439, p = .035, Odds Ratio =
6.189]. Die Wahrscheinlichkeit von Stadium 1 in Stadium 2 aufzusteigen war bei diesen
Probanden hdher. Zu beachten war dennoch, dass das Regressionsmodell insgesamt keinen
signifikanten Erkldrungsansatz bot [y* (5) = 6.137, p =.293]. Mit dem Entfernen der Probanden
mit einem starken MMST-Ausreiler verlor das Ergebnis die Signifikanz [Wald (1) = 3.581, p
=.058, Odds Ratio = 5.971].
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Alter (a) MMST Bildungswert (a)

m Stadium 1 zu 2 (N=9) 73,6 28,3 16
m Stadium 1 bleibend (N=35) 72,6 28,2 17

Abbildung 23: Charakteristika Alter, MMST und Bildungswert Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten: Stadium 1 zu 2 bzw.
1 bleibend

Bei der bindren logistischen Regression mit der Methodik Riickwérts LR blieb nur die ApoE-
e4-Positivitdt als signifikante Variable tibrig [Wald (1) =4.047, p = .044, Odds Ratio = 5.000].
Auch in dieser Gruppe bewies die ApoE-e4-Positivitit einen signifikanten positiven Einfluss

auf die Stadienprogredienz. Weitere Pradiktoren in dieser Kohorte konnten nicht festgestellt

werden.
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Geschlecht (w) Geschlecht (m) ApoE-g4-Positivitit
m Stadium 1 zu 2 (N=9) 56% 44% 67%
m Stadium 1 bleibend (N=35) 43% 57% 29%

Abbildung 24: Charakteristika Geschlecht und ApoE-&4-Positivitit Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten: Stadium 1 zu 2
bzw. 1 bleibend
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(3.6.5) Mogliche Pridiktoren in der Subgruppe: Stadium 2 zu 3

Mittels der bindren logistischen Regression wurde untersucht, ob die Pradiktoren Geschlecht,
ApoE-e4-Positivitit, Alter, MMST oder Bildungswert in der Subgruppe der Probanden mit
einer Stadienprogredienz von Stadium 2 zu 3 bzw. mit Stadienerhalt einen signifikanten

Einfluss auf die Stadienprogredienz zeigten.

In dem Modell mit den Probanden aus der Kohorte nach 2 Jahren mit einer Stadienprogredienz
von 2 zu 3 oder mit einem Stadienerhalt (s. Tabelle 12) bot das Regressionsmodell keinen
signifikanten Erklarungsansatz [y* (5) = 1.538, p = .909, N = 47]. Auch nach Hinzufiigen der
Diagnosegruppen als weitere Variable bzw. nach Entfernen der Ausreifler zeigte sich keine
hohere Giite des Modells. Demzufolge gab es keinen signifikanten Pradiktor fiir eine

Verianderung der Stadien eines Probanden im 4-Stadienmodell.

Tabelle 12: Charakteristika Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten: Stadium 2 zu 3 bzw. 2 bleibend

Stadium 2 zu 3 Stadium 2 bleibend
N (Gruppe) | 24 25
Alter (@) | 72,3 +£7,8 72+6,8
Geschlecht (w/m) | 12/ 12 10/ 15
MMST | 283 +£1,8 28,6 +1,9
N (ApoE-Status) | 24 23
ApoE-&4-Positivitit | 54 70 ST%
Bildungswert (a) | 16,4 +2,7 16,8 +£2,6

(3.6.6) Mogliche Pridiktoren in der Subgruppe: Stadium 3 zu 4

Die obige These wurde in diesem Unterpunkt erneut anhand der Subgruppe der Probanden mit

einer Stadienprogredienz von Stadium 3 zu Stadium 4 bzw. mit Stadienerhalt untersucht.

Aus den Daten der Kohorte von den Probanden nach 2 Jahren (s. Abbildungen 25 und 26, S. 50
und 51) zeigte das weibliche Geschlecht im Regressionsmodell (s. Tabelle 13, S. 50) einen
signifikanten Einfluss auf die Stadienprogredienz [Wald (1) = 5.392, p = .020, Odds Ratio =
4.879]. Betrachtete man das Modell mit den Diagnosegruppen als zusitzliche unabhéngige

Variable, verbesserte sich der Erkldarungsansatz des Regressionsmodells sowie dessen

Modellgiite (s. Tabelle 13, S. 50).
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Tabelle 13: Statistik des Regressionsmodells der Stichprobe Stadium 3 zu 4

Chi- df p Nagelkerkes
Quadrat R’
Regressionsmodell | 9.459 5 .092 0.181
nach 2 Jahren
+ | 13.803 7 .055 0.257
Diagnosegruppe

Auch hier zeigte das Geschlecht und diesmal die ApoE-g4-Positivitit einen signifikanten

Einfluss auf die Stadienprogredienz (s. Tabelle 14).

Tabelle 14: Ergebnis der bindren logistischen Regression der Stichprobe nach 2 Jahren Stadium 3 zu 4 mit Diagnosegruppe
als weitere Variable

B SE Wald df )4 Odds Ratio
Geschlecht | 1.806 0.729 6.140 1 .013 6.087
ApoE-&4- | -1.898 0.893 4.517 1 .034 0.150
Positivitdt
80
70
60
50
40
30
20
0 ;
Alter (a) MMST Bildungswert (a)
m Stadium 3 zu 4 (N=13) 72,7 26,9 154
m Stadium 3 bleibend (N=74) 73.8 27 16,2

Abbildung 25: Charakteristika Alter, MMST und Bildungswert Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten: Stadium 3 zu 4 bzw.
3 bleibend

Wie auch in den vorherigen Kohorten zeigte das weibliche Geschlecht eine hohere
Wabhrscheinlichkeit in dem 4-Stadienmodell aufzusteigen. Hingegen schien diesmal die ApoE-
e4-Positivitdt den Stadienerhalt zu beeinflussen [Odds Ratio = 0.150]. Dies lieB3 sich nicht durch
die binidre logistische Regression mit der Methodik Riickwirts LR bestétigen. In dem Modell
inklusive Diagnosegruppen blieben die Variablen Geschlecht und Konstante bis zum letzten

Schritt im Modell. Davon zeigten das Geschlecht [Wald (1) = 5.937, p = .015] und die
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Konstante [Wald (1) = 26.354, p = .00] einen signifikanten Einfluss. Die weiblichen Probanden

zeigten signifikant hdufiger eine Stadienprogredienz.
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10%
0% TR
Geschlecht (w) Geschlecht (m) ApoE-&4-Positivitit
m Stadium 3 zu 4 (N=13) 62% 38% 62%
m Stadium 3 bleibend (N=74) 26% 74% 78%

Abbildung 26.: Charakteristika Geschlecht und ApoE-&4-Positivitit Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten: Stadium 3 zu 4
bzw. 3 bleibend

(3.7) Gruppenunterschiede im 4-Stadienmodell

(3.7.1) Gruppenvergleich im 4-Stadienmodell nach 2 Jahren

Im Folgenden wurde mittels der einfaktoriellen ANOVA die These iberpriift, ob es im Hinblick
auf die Priadiktoren Bildungswert (s. Abbildung 27, S. 52), Alter (s. Abbildung 28, S. 52) und
MMST (s. Abbildung 29, S. 53) Unterschiede zwischen den Gruppen mit Probanden, die nicht
einstufbar waren (N = 24), eine Stadienprogredienz (N = 80) oder einen Stadienerhalt (N = 285)
hatten, gab.
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Bilhmgswert (a)

Stachenerhalt IT=285) Stadienprogredienz (1=30) mcht emstufbar (19=24)

Abbildung 27: Zusammenfassung Bildungswert Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten

Lediglich die Gruppen Alter-Stadienprogredienz, Alter-nicht-einstufbar waren normalverteilt.
Trotz einer nicht vorhandenen Normalverteilung wurde die Varianzanalyse fortgesetzt, wobei
hier das Bootstrap-Verfahren verwendet wurde. Alle Gruppen bis auf das Alter wiesen eine
Homogenitét der Varianzen auf. Zudem konnten mittels Boxplot, Ausreif3er in der Gruppe Alter

und MMST nachgewiesen werden, welche fiir die Analyse in den Gruppen belassen wurden.
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Abbildung 28: Zusammenfassung Alter Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten
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Weder der Bildungswert [F (2, 386) = 1.530, p = .218] noch das Alter [F (2, 386) =.159, p =
.853] oder der Mini-Mental-Status-Test [F (2, 386) =.103, p =.902] zeigten einen signifikanten
Unterschied in den Gruppen. Zwischen den obigen Variablen gab es keinen signifikanten

Unterschied innerhalb der drei Gruppen.
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Stadienerhalt (IN=285) Stadienprogre dienz (IN=80) mcht emstutbar (1N=24)

Abbildung 29: Zusammenfassung Mini-Mental-Status-Test Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten

(3.7.2) Gruppenvergleich im 4-Stadienmodell nach 4 Jahren

Im Folgenden wurde mittels der einfaktoriellen ANOVA die obige Fragestellung, ob es in
Hinsicht auf die Priadiktoren Alter, MMST oder Bildungswert einen Unterschied in den drei
Gruppen (Stadienprogredienz, Stadienerhalt, nicht einzustufen) gab, untersucht. Insgesamt
ergab sich eine Stichprobengréfie von 227 Probanden, wovon 151 zu der Gruppe Stadienerhalt,
64 zu der Gruppe Stadienprogredienz und 12 zu den nicht einstufbaren Probanden gehorten (s.

Abbildungen 30-32, S. 54-55).
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Stadienerhalt 1M=151) Stadienprogredienz (MN=64) nicht emnstufbar (N=12)

Abbildung 30: Zusammenfassung Mini-Mental-Status-Test Grunddaten zu 4-Jahres-Folge-Daten

Von den Gruppen zeigte nur das Alter eine Normalverteilung. In den restlichen Gruppen konnte
dies nicht statistisch nachgewiesen werden, weshalb hier das Bootstrap-Verfahren genutzt
wurde. Ausreiler gab es nur in den Gruppen MMST-Stadienerhalt und MMST-
Stadienprogredienz (s. Abbildung 30). Bildungswert [p = .067] sowie Mini-Mental-Status-Test
[p = .80] zeigten hier eine Homoskedastizitit. Nur das Alter wies eine Heteroskedastizitit auf
[p=.011].
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Abbildung 31: Zusammenfassung Alter Grunddaten zu 4-Jahres-Folge-Daten
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Auch in diesem Zeitintervall konnten keine Unterschiede hinsichtlich der drei Variablen
Bildungswert [F (2,224) = 0.529, p = .59], Alter [Welch-Test F (2, 41.032) = 0.68, p = .934]
und Mini-Mental-Status-Test [F (2, 224) = 1.053, p=.351] in den drei oben genannten Gruppen
nachgewiesen werden. Das Bootstrap-Verfahren ergab keine Verdnderungen hinsichtlich der
Statistik des Mini-Mental-Status-Tests. Einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der drei

Priadiktoren in den drei unterschiedlichen Gruppen gab es nicht.

15|

Bilhmgswert (a)

Stadienerhalt 17=151) Stadienprogredienz (19=64) nicht einstufbar (I9=12)

Abbildung 32: Zusammenfassung Bildungswert Grunddaten zu 4-Jahres-Folge-Daten

(4) Diskussion

Mit unserer Studie konnten wir ein 4-Stadienmodell erstellen, welches die Beobachtung von
Probanden aus unterschiedlichen Diagnosegruppen iiber einen Zeitraum von 4 Jahren zulieB3.
So nutzten wir dieselbe Grundkohorte, wie in der Studie von Grothe et al. 2017, betrachteten
diesmal die Probanden zusétzlich fiir einen langeren Zeitraum. Auch in unserer Studie konnte
eine hierarchische Abfolge von Amyloidpathologien anhand der Kohorte von kognitiv
normalen Probanden gefunden werden, die insgesamt bei allen Probanden zu 94,5 % nach 2
Jahren und zu 95,2 % nach 4 Jahren zutraf. Diejenigen, die nicht einzustufen waren, zeigten
meist eine negative Progredienz im 4-Stadienmodell. Dies betraf hauptséchlich die niedrigeren

Stadien. Ein weiterer neuer Aspekt unserer Studie war die Betrachtung der
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Stadienprogredienzen sowie mogliche Pradiktoren dafiir. So zeigten nach 2 Jahren 21,9 % der
Probanden eine regelrechte Stadienprogredienz, nach 4 Jahren 29,8 %. Es handelte sich vor
allem um Stadienprogredienzen in die ndchsthohere Stufe. Dabei zeigte das weibliche

Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf eine Stadienprogredienz.

(4.1) Das 4-Stadienmodell

Aus den Daten der kognitiv normalen Probanden ldsst sich ein 4-Stadienmodell erstellen, das
Probanden aus den unterschiedlichen Diagnosegruppen (kognitiv normal, mild kognitiv

beeintrichtigt, Alzheimer-Krankheit) gemal ihrer Erkrankung einstuft.

Das anatomische Stadium I aus unserem 4-Stadienmodell beinhaltete hauptsdchlich die
Regionen des unteren Temporallappens, den Gyrus paracingularis sowie die anterioren
Regionen des Gyrus cingularis. Das anatomische Stadium II beschrieb die temporookzipitalen
Strukturen des Temporalbereiches, die frontalen Strukturen, das Striatum, den insularen
Kortex, die lateralen okzipitalen Regionen sowie den frontalen, den okzipitalen und den
temporalen Pol. Das néichste Stadium beinhaltete fusiforme Kortexanteile, den prizentralen
Gyrus, die Amygdala, den Heschl’s Gyrus und Strukturen um das Planum temporale herum.
Somit gehorten der Thalamus, der Hippocampus, die parahippocampalen Strukturen, weitere
okzipitale Strukturen und der cuneale Kortex in das anatomische Stadium IV. Daneben zeigte
die Einteilung der Probanden aus der Grundkohorte, der Grundkohorte nach 2 Jahren sowie
nach 4 Jahren, dass eine Eingliederung in ein hoheres Stadium meist mit einer fortgeschrittenen
Erkrankung einherging. Somit befanden sich die kognitiv normalen Probanden zum Grofteil in
den Stadien 1 und 2, die Probanden mit einer mild kognitiven Einschrankung hingegen in den
Stadien 2, 3 und 4. Die AD-Probanden wiederum waren hauptséichlich in den Stadien 3 und 4.
Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests konnte hier ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Amyloidstadien und den Diagnosegruppen, sowohl in der Grundkohorte als auch in der
Grundkohorte nach 2 Jahren nachgewiesen werden. Somit wurde mit dem 4-Stadienmodell eine
Reihenfolge von neuropathologischen Verdnderungen im Gehirn definiert, die weitgehend mit
dem Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit einherging. In diesem Zusammenhang zeigten
Teipel et al. 2020 den pradiktiven Wert von regionalen Amyloidstadien und dem globalen
Amyloidstatus, um Risikopatienten fiir Ubergéinge von kognitiv normal iiber mild kognitiv

beeintrachtigt bis hin zur Demenz zu identifizieren.
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Verglichen mit dem 4-Stadienmodell von Grothe et al. 2017 erstellten wir diesmal ein 4-
Stadienmodell, in dem eine Beobachtung nach 2 und 4 Jahren unter Verwendung derselben
Grundkohorte moglich war. Ein grundlegender Unterschied zwischen beiden Modellen lag in
der Haufigkeit der beschriebenen positiven Amyloidablagerungen bei den kognitiv normalen
Probanden. Die grofite Héufigkeit positiver Amyloidablagerungen zeigte die Region des
inferior anterioren Gyrus temporalis mit ungefihr 10 % geringerer Haufigkeit als in der
Publikation von Grothe et al. 2017. Dennoch war diese die hiufigste amyloidpositive Region

in beiden Modellen (s. Tabelle 15, S. 60) (Grothe et al. 2017).

Weitere Unterschiede zwischen den beiden Modellen innerhalb der anatomischen Stadien
zeigten das Striatum, der Hippocampus, das Planum temporale, das Operculum parietale sowie
der Gyrus paracingularis. So war in unserem Modell der Gyrus paracingularis in dem
anatomischen Stadium I. Im Modell von Grothe et al. 2017 befand sich diese Struktur in dem
anatomischen Stadium II. Ebenso befand sich in dem Modell das Operculum parietale in dem
Stadium I, hingegen in unserem Modell im Stadium II mit knapp 15 % geringerer Haufigkeit
an positiven Amyloidablagerungen (Grothe et al. 2017). Ein weiterer Unterschied zwischen den
beiden Modellen zeigte das Striatum. Dieses war in unserem 4-Stadienmodell die 7. haufigste
Hirnregion mit positiven Amyloidablagerungen. In dem anderen Modell hingegen gehorte das
Striatum zu dem Stadium IV und war die 51. hiufigste amyloidpositive Struktur (Grothe et al.
2017). Dabei ist die allgemeine Beteiligung des Striatums in Bezug auf die neuropathologischen
Amyloidablagerungen bekannt (Brilliant et al. 1997). Auch in anderen Studien konnte
nachgewiesen werden, dass das Striatum nach anderen kortikalen und subkortikalen Strukturen
Amyloidablagerungen aufweist (Thal et al. 2002; Grothe et al. 2017). So zeigten Wolf et al.
1999 mit ihrer Studie eine Progredienz liber den Neokortex und das Striatum, wobei hier die

sehr spezifische Stichprobe zu beriicksichtigen ist.

Ein weiterer Unterschied zeigte das Planum temporale, das in unserem Modell in das Stadium
IIT gehorte. In Grothe et al. 2017 gehorte dieses in das Stadium II. Auch hatte der Hippocampus
eine unterschiedliche Stadienzugehorigkeit. Dieser gehorte in unserem Modell in das Stadium
IV, hingegen im anderen Modell in das Stadium III. Es konnten noch weitere Unterschiede
beobachtet werden, die jedoch keine Auswirkungen auf die Stadienzugehorigkeit der

Hirnregionen zeigten.
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AuBerdem konnten bei einigen Probanden aus unserer Studie positive Amyloidablagerungen
im Thalamus nachgewiesen werden. Hingegen zeigte der Thalamus in dem Modell von Grothe
et al. 2017 keine Amyloidablagerungen in der gesamten Stichprobe. Dennoch gehdrte dieser in
beiden Modellen zu dem letzten Stadium des jeweiligen 4-Stadienmodells. So bewiesen auch
Thal et al. 2002, dass der Thalamus von Amyloidablagerungen betroffen ist (s. Tabelle 15, S.
60). Letztlich hatten die unterschiedlichen Haufigkeiten der positiven Amyloidablagerungen
nur dann eine Auswirkung auf die Eingliederung der Probanden, sobald diese dadurch zu einem
anderen anatomischen Stadium gehdrten. Daher zeigten die Hirnregionen beider Modelle trotz
unterschiedlicher Haiufigkeiten eine &dhnliche Stadienzugehorigkeit. So befanden sich
Hirnregionen mit hoher Haufigkeit in den niedrigeren Stadien und Hirnregionen mit geringerer
Haufigkeit in hoheren Stadien. Es konnte daher ein fast identisches Modell hinsichtlich der
Verteilung der Hirnregionen iiber die 4 Stadien erstellt werden. Zusammenfassend konnen wir
das 4-Stadienmodell von Grothe et al. 2017 bis auf leichte Abweichungen bestdtigen. Auch
dessen Aussage liber eine hierarchische Entwicklung der Amyloidpathologien kann durch unser
4-Stadienmodell bekréftigt werden (Grothe et al. 2017). Dabei war die allgemeine Schrittfolge
der Priprozessierung dhnlich. Jedoch wurde die Segmentierung mit unterschiedlichen
Programmen durchgefiihrt, was eine mogliche Erkldrung fiir die oben beschriebenen
Unterschiede sein konnte. In unserer Studie fand die Segmentierung mithilfe von CAT12 statt.
Daher war die Berechnung der Mittelwerte der jeweiligen Hirnregionen unterschiedlich und
konnte zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren. Farokhian et al. 2017 zeigten, dass CAT12
eine bessere Analyse volumetrischer Verdnderungen im Gehirn als VBMS durchfiihrt, wodurch
es auch zu Unterschieden in der Auswertung der Signalwerte der 52 Hirnregionen kommen

konnte.

Verglichen mit dem 3-Stadienmodell von Braak and Braak 1991 zeigte unser 4-Stadienmodell
eine Ahnlichkeit zu dessen Stadienverteilung (s. Tabelle 15, S. 60). Auch dort waren in dem
ersten Stadium die basalen Strukturen des frontalen, temporalen und okzipitalen Lappens
betroffen. Ebenso gehorte der Hippocampus auch in dem 3-Stadienmodell in ein hoheres
Stadium (Braak und Braak 1991). Dabei ist zu beachten, dass, im Unterschied zu unserer Studie,
dort die Dichte der Amyloidablagerungen durch neuropathologische Untersuchungen
beobachtet wurde (Braak und Braak 1991). In unserer Studie hingegen wurden die
Amyloidablagerungen durch eine binére Klassifizierung mithilfe eines Grenzwertes untersucht.

Dazu nutzten wir die PET- sowie MRT-Bildgebung zur Quantifizierung der
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Amyloidablagerungen. Zudem nutzten wir zum Aufbau des 4-Stadienmodells detailliertere
Hirnregionen im Vergleich zum 3-Stadienmodell von Braak and Braak 1991.

Eine vergleichbare Reihenfolge von neuropathologischen Amyloidablagerungen zeigte auch
die Studie von Thal et al. 2002 (s. Tabelle 15, S. 60). Diese beschrieb ein hierarchisches 5-
Stadienmodell (Thal et al. 2002). Auch hier waren zuerst neokortikale Strukturen und daraufhin
subkortikale Strukturen betroffen (Thal et al. 2002). Dabei befand sich das Striatum in dem
Stadium 3 und somit in einem mittleren Stadium (Thal et al. 2002). Dies ist mit der
Stadienzugehorigkeit in unserem 4-Stadienmodell vereinbar. Zudem wurden in den hoheren

Stadien die Strukturen des Hirnstamms und des Kleinhirns betrachtet (Thal et al. 2002).

Kurz gefasst beinhaltet unser 4-Stadienmodell typische Hirnregionen mit regionalen
Amyloidablagerungen, u. a. den frontalen, parietalen, temporalen und okzipitalen Kortex sowie
das Striatum (Klunk et al. 2004; Camus et al. 2012). Somit beriicksichtigt unser 4-
Stadienmodell einige Regionen, die nach aktuellen Studien eine Unterscheidung zwischen den
unterschiedlichen Diagnosegruppen erlaubt (Wong et al. 2010; Camus et al. 2012). Zudem war
in unserem 4-Stadienmodell eine hierarchische Progredienz der Amyloidablagerungen zu
beobachten. Eine dhnliche Progredienz der Amyloidablagerungen im Kortex und darauthin im
Striatum konnte auch durch Hanseeuw et al. 2018 gezeigt werden. Hier wurde auf der
Grundlage von Amyloidablagerungen ein 3-Stadienmodell mit unterschiedlich starker
Betroffenheit des Kortex sowie des Striatums beschrieben (Hanseeuw et al. 2018). Dabei war
eine starke Amyloidablagerung im Striatum mit einem hoheren Stadium assoziiert (Hanseeuw
et al. 2018). So zeigte deren Studie, dass der Kortex bereits vor kognitiven Einschrdnkungen
Amyloidablagerungen aufweisen kann, hingegen striatale Amyloidablagerungen mit einem
kognitiven Defizit verbunden sind (Hanseeuw et al. 2018). Demzufolge konnte ein gering
betroffenes Striatum mit einem geringeren Risiko fiir einen Ubergang zur Alzheimer-Krankheit
einhergehen (Hanseeuw et al. 2018). In Bezug auf unser 4-Stadienmodell kann somit die
Eingliederung kortikaler Strukturen sowie des Striatums in niedrigeren Stadien bekréftigt
werden. Dabei war in unserem 4-Stadienmodell die Haufigkeit an beobachteten striatalen
Amyloidablagerungen bei den kognitiv normalen Probanden groBer als die in vielen anderen
kortikalen Regionen. Somit zeigte unsere Reihenfolge an neuropathologischen Progredienzen
eine frilhere Betroffenheit des Striatums. Dies konnte einerseits an der unterschiedlichen
Priaprozessierung, andererseits an der hoheren Anzahl an betrachteten kortikalen Strukturen in

unserem Modell liegen.
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Zusammenfassend kann mit unserem 4-Stadienmodell die Annahme iiber eine hierarchische
Progredienz, wie in anderen Studien beschrieben, bekréftigt werden (Braak und Braak 1991;
Thal et al. 2002; Grothe et al. 2017). Bis auf geringe Unterschiede in der Reihenfolge und den
Hiufigkeiten an amyloidpositiven Hirnregionen zeigte unsere Studie viele Ahnlichkeiten zu
den oben genannten Modellen. Dabei ist ein genauer Vergleich zu anderen Modellen aufgrund
unterschiedlich untersuchten Hirnstrukturen bzw. unterschiedlich definierten Hirnregionen
schwierig. Ein Grund fiir die unterschiedlichen Héufigkeiten konnten die verschiedenen
Bearbeitungsprogramme sein, sodass die Signale aus der PET unterschiedlich verarbeitet und

letztlich interpretiert wurden. Dadurch konnten die Regionen ohne feste Grenzen durch

unterschiedliche artifizielle Effekte abweichende Signalstirken aufweisen.

Tabelle 15: Ubersicht der Stadienmodelle (Braak und Braak 1991, Thal et al. 2002, Grothe et al. 2017, Hanseeuw et al.

2018)
Braak and Braak Thal et al 2002 Hanseeuw et al. 2018  Grothe et al 2017
1991
Pathologie | Amyloid Amyloid Amyloid Amyloid
Stadium 1 | Basale Anteile des Frontale, parietale,  Geringe kortikale Basale Anteile des
frontalen, temporale oder sowie striatale PET- temporalen Lobus,
temporalen und okzipitale Signale Gyrus cingularis
okzipitalen Lobus Neokortex anterior, Operculum
der Isokortex parietale
Stadium 2 | + + Hohe kortikale und +
Fast alle allokortikale geringe striatale PET- Regionen des
isokortikalen Regionen Signale temporalen, frontalen
Strukturen sowie die und parietalen
hippocampale Assoziationskortex
Formation
Stadium 3 | Alle isokortikalen + Hohe kortikale und +
Strukturen Striatum, hohe striatale PET- primére
cholingerge Nuklei  Signale sensomotorische
des basalaen Kortex und
Vorderhirns und anteriomediale
Diencephale nuclei temporale Strukturen
Stadium 4 | - + - +
einige posteriomediale
Hirnstammkerne temporal Lobus und
Striatum
Stadium 5 | - + - -
Zerebellum
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(4.2) Stadienprogredienzen im 4-Stadienmodell

Mit dem 4-Stadienmodell ist die Beobachtung einer hierarchischen neuropathologischen
Progredienz von Amyloidablagerungen iiber die 4 Stadien anhand der Probanden

unterschiedlicher Diagnosegruppen mdoglich.

Insgesamt zeigten 21,9 % aus dem Zeitintervall Grunddaten zu 2-Jahres-Folge-Daten eine
regelrechte Entwicklung in ein hoheres Stadium. Hier wiesen die Probanden hauptséchlich eine
Progredienz aus dem Stadium 0 zu 1 auf, diese gehdrten meist zu der Diagnosegruppe mild
kognitiv  beeintrachtigt bzw. kognitiv normal. Zu den restlichen einfachen
Stadienprogredienzen stammte eine grole Anzahl von Probanden aus der mild kognitiv
beeintrichtigten Diagnosegruppe. Die AD-Probanden hingegen zeigten meist einfache
Stadienprogredienzen von Stadium 3 zu 4. Nach 4 Jahren hatten 29,8 % der Probanden eine
regelgerechte Stadienprogredienz im 4-Stadienmodell. Auch in diesem Zeitintervall zeigten
hauptséchlich die mild kognitiv beeintrdchtigten Probanden eine Stadienprogredienz in den
unterschiedlichen Subgruppen. Die mild kognitiv beeintrichtigten Probanden hatten im
Vergleich zu den kognitiv normalen Probanden mit zunehmendem Stadium héufiger eine
Stadienprogredienz. Dies ist mdglicherweise durch die schnellere Entwicklung von
Amyloidpathologien bei den mild kognitiv Beeintriachtigten zu erkliren (Kadir et al. 2012).
Zudem zeigten Koivunen et al. 2011, dass die mild kognitiv beeintrachtigten Probanden mit
bereits erhohten Amyloidablagerungen in den spezifischen Hirnregionen eher eine Konversion
zur  Alzheimer-Krankheit aufweisen. Dies kann im Zusammenhang mit den
Stadienprogredienzen in den hdheren Stadien und den mild kognitiv beeintrachtigten
Probanden stehen. Denn diese hatten auch in hoheren Stadien haufiger eine Progredienz ihres
Stadiums und somit ihrer Amyloidpathologie. Zudem zeigen die AD-Probanden im Gegensatz
zu den mild kognitiv beeintrichtigten Probanden eine stabilere und somit langsamere
Entwicklung der Amyloidpathologie (Kadir et al. 2012). So zeigten einige Studien, dass die
Rate an Amyloidablagerungen bei Probanden mit bereits hohen Amyloidablagerungen ein
Plateau erreicht oder abnimmt (Engler et al. 2006; Villemagne et al. 2013). In unserem 4-
Stadienmodell waren daher die AD-Probanden mit und ohne Stadienprogredienz zu
beobachten. Zudem konnte dies eine Erkldrung fiir die hiufigeren Stadienspriinge in den
unteren Stadien sein. Dabei zeigen die AD-Patienten hohere Verluste der kognitiven

Funktionen (Kadir et al. 2012). So beobachteten Grimmer et al. 2010 eine Assoziation der
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kognitiven Einschrinkungen mit einer hoheren Amyloidpathologie und somit mit einem

hoheren Stadium.

Ferner zeigten die kognitiv normalen Probanden Stadienprogredienzen in den niedrigeren
Stadien. Auch bei den kognitiv normalen Probanden sind Amyloidablagerungen zu beobachten,
diese zeigen dennoch normale kognitive Funktionen (Price und Morris 1999; Aizenstein et al.
2008; Kadir et al. 2012). AuBerdem sind bei den kognitiv normalen Probanden interindividuelle
Unterschiede hinsichtlich der Ablagerungen und der Anzahl von Amyloidplaques zu

verzeichnen (Price und Morris 1999).

Viele Modelle basierend auf Amyloidablagerungen stellten eine Analyse im Querschnitt dar
(Braak und Braak 1991; Thal et al. 2002; Grothe et al. 2017; Hanseeuw et al. 2018). Diese
konnten anhand der unterschiedlichen Diagnosegruppen eine progrediente hierarchische
Abfolge von Amyloidablagerungen in den spezifisch betroffenen Regionen zeigen. Mit
unserem 4-Stadienmodell konnen wir daher erginzend beweisen, dass sich die
Amyloidpathologie auch bei der Betrachtung {iber einen gewissen Zeitraum hierarchisch
entwickelt. Dabei war in Relation zu den unterschiedlichen Zeitintervallen hiufiger eine
Stadienprogredienz nach 4 Jahren zu beobachten. Dies ist logisch, da die Progredienz in den
Betroffenen iiber einen lingeren Zeitraum besteht (Villemagne et al. 2013). Eine Progredienz
der Amyloidablagerungen im Verlauf der Erkrankung ist dabei bereits bekannt (Grimmer et al.
2010). Diese Progredienz war gleichzeitig mit einem Fortschreiten der demenziellen Symptome
assoziiert (Grimmer et al. 2010). So beschrieben Hatashita und Wakebe 2017 eine Assoziation
zwischen der Amyloidablagerungsrate und dem kognitiven Riickgang sowie dem Fortschreiten
der Krankheit im MCI-Stadium. In diesem Zusammenhang zeigten hauptsidchlich die
Probanden mit kognitiven Einschrinkungen eine Progredienz in den Stadien und somit in der
Amyloidpathologie. Zusammengefasst ist mittels unseres 4-Stadienmodells eine Betrachtung
der Probanden iiber einen Zeitraum moglich, inklusive ihrer neuropathologischen

Amyloidpathologie.

Letztlich ldsst sich bestitigen, dass trotz der Beobachtung iiber einen langeren Zeitraum die
Progredienz und die Hierarchie der Amyloidablagerungen in den unterschiedlichen Regionen
beibehalten wurde. Zudem zeigten mit relativer Mehrheit diejenigen eine Stadienprogredienz,

die bereits eine kognitive Beeintrachtigung hatten.
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(4.3) Nicht einzustufende Probanden

In der Grundkohorte nach 2 Jahren konnten 5,5 % der Probanden nicht korrekt in das 4-
Stadienmodell eingegliedert werden. Davon gehorten 42 % zu den kognitiv normalen, 54 % zu
den mild kognitiv beeintrichtigten und 4 % zu den an Alzheimer-Krankheit erkrankten
Probanden. In dem Zeitintervall Grunddaten zu 4-Jahres-Folge-Daten konnten 4,8 % nicht
eingestuft werden. Davon gehorten 41,6 % zu den kognitiv normalen Probanden und 58,4 % zu
den mild kognitiv Beeintrachtigten. Hauptsidchlich konnten die Probanden infolge der
Betrachtung {iiber einen groferen Zeitraum nicht korrekt eingestuft werden. FEin
Gruppenunterschied zwischen den Probanden mit einer Stadienprogredienz, ohne
Stadienprogredienz und den nicht einzustufenden Probanden hinsichtlich des Alters, des
MMSTs oder des Bildungswertes konnte dabei nicht gefunden werden. Der Grofiteil der nicht
einzustufenden Probanden aus beiden Zeitintervallen wies eine Stadienprogredienz aus einem
hoheren Stadium in ein niedrigeres auf. Zum Beispiel gab es Probanden, die bei der ersten
Untersuchung im Stadium 1 waren, darauthin in der Folgeuntersuchung nur noch im Stadium
0. Dies wiirde bedeuten, dass sich die Amyloidpathologien zuriickgebildet haben. Da es sich
bei der Amyloidpathologie jedoch um einen progredienten Prozess handelt, wire von einem
Riickgang nicht auszugehen (McKhann et al. 1984; Villemagne et al. 2011; Villemagne et al.
2013). Nicht einzustufende Probanden wurden auch bereits in anderen Stadienmodellen fiir
Amyloidablagerungen beschrieben (Grothe et al. 2017; Mattsson et al. 2019). So zeigten

Mattsson et al. 2019 ebenfalls Probanden mit negativen Progredienzen.

Der Grofteil der nicht einzustufenden Probanden in unserer Studie aus beiden Zeitintervallen
wies eine negative Progredienz aus dem Stadium 1 zu 0 oder 4 zu 3 auf. Dabei war in der
Auswertung der anatomischen Stadienzugehdrigkeit auffillig, dass diese Probanden anhand
ihrer amyloidpositiven Hirnregionen nur knapp in das Stadium 1 oder 4 eingeteilt werden
konnten. Somit lagen viele nicht einzustufende Probanden an der Grenze zur Einteilung in das
jeweilige anatomische Stadium. Daher konnten bereits geringe Abweichungen in der
Auswertung der PET-Signale Veranderungen beziiglich dieser Stadienzugehorigkeit verursacht
haben. Zudem war auftillig, dass die negativen Progredienzen hauptsédchlich von Stadium 1 zu
0 sowie 4 zu 3 zu beobachten waren. Die Stadien I und IV waren dabei diejenigen mit einer
geringen Anzahl von anatomischen Regionen. Dies konnte auch ein Grund fiir die begrenzte

Genauigkeit sein. Auerdem basierte die Bewertung der Stadienzugehdrigkeiten auf der Basis
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der Standardaufnahmewert-Verhiltnisse. Diese hatten als Referenzwerte die Signalwerte des
gesamten Zerebellums. Brendel et al. 2015 zeigten mit ihrer Studie, dass die weile Substanz
oder der Hirnstamm als Referenzregion besser geeignet ist, um zwischen den Diagnosegruppen
zu unterscheiden. Auch die Detektion der Progredienz ist genauer und enthélt weniger
artifizielle Werte, wenn in der Referenzregion weifle Substanz enthalten ist oder die weille
Substanz als Referenzregion verwendet wird (Chen et al. 2015; Landau et al. 2015). Das heif3t
die Wahl der Referenzregion in der Analyse der PET-Bilder ist ein wichtiger Einflussfaktor fiir
die Bewertung der Amyloidpathologien (Landau et al. 2015). So konnte auch die Wahl einer

anderen Referenzregion die Anzahl der nicht einzustufenden Probanden beeinflussen.

(4.4) Pridiktoren fiir eine Stadienprogredienz im 4-Stadienmodell

Anhand der Priadiktoren Alter, MMST, Geschlecht, ApoE-g4-Positivitit und Bildungswert ldsst

sich eine Stadienprogredienz in dem 4-Stadienmodell voraussagen.

In dem Zeitintervall nach 2 Jahren war das weibliche Geschlecht als ein Priadiktor fiir eine
Stadienprogredienz signifikant. Andere Priddiktoren in diesem Zeitintervall sowie im
Zeitintervall nach 4 Jahren zeigten keine Signifikanz. Darauthin wurden die Subgruppen mit
einfachen Stadienprogredienzen der Probanden analysiert. So zeigte die ApoE-e4-Positivitdt in
der Kohorte mit einer Stadienprogredienz von Stadium 1 zu 2 nach 2 Jahren einen signifikanten
Einfluss. Bei der Stadienprogredienz Stadium 3 zu 4 nach 2 Jahren wurde erneut ein
signifikanter Einfluss des weiblichen Geschlechts auf die Stadienprogredienz bestitigt. Als hier
die Diagnosegruppe als weitere Variable hinzugezogen wurde, zeigte auch die ApoE-g4-

Positivitét einen signifikanten Einfluss, diesmal jedoch auf den Stadienerhalt.

Das weibliche Geschlecht zeigte in unserem 4-Stadienmodell signifikant hdufiger einen
Stadienaufstieg. Somit wurde ein Zusammenhang mit den neuropathologischen
Amyloidablagerungen nachgewiesen. Denn ein Stadienaufstieg war mit einer Progredienz der
Amyloidablagerungen in andere Hirnregionen verkniipft. Gleichzeitig war eine hohere
Eingliederung im 4-Stadienmodell mit einer fortgeschrittenen Alzheimer-Krankheit assoziiert.
So zeigten weibliche AD-Patienten in der Studie von Sinforiani et al. 2010 einen schnelleren
Verlust an Autonomie sowie mehr Behinderungen aber ein lingeres Uberleben als das

ménnliche Geschlecht. Auch zeigten Frauen im Vergleich zu den Méannern einen engeren
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Zusammenhang zwischen der AD-Pathologie und der klinischen Expression der Alzheimer-
Krankheit (Barnes et al. 2005). Somit wurde in unserem 4-Stadienmodell das weibliche
Geschlecht als ein Pradiktor bzw. Risikofaktor fiir eine Stadienprogredienz angesehen. Das
weibliche Geschlecht als Risikofaktor wird aktuell in verschiedenen Studien hinsichtlich dessen
Einflusses auf die Alzheimer-Krankheit unterschiedlich interpretiert. So zeigten einige Studien
keinen Zusammenhang zwischen der Entwicklung der Alzheimer-Krankheit und dem
weiblichen Geschlecht (Fratiglioni et al. 1997; Hebert et al. 2001; Sandberg et al. 2001; Barnes
et al. 2003). Andere hingegen wiesen einen Einfluss des Geschlechts auf die Entwicklung der
Alzheimer-Krankheit nach (Gao et al. 1998; Andersen et al. 1999). Auch zeigten Letenneur et
al. 1999 mit ihrer Studie, dass Ménner vor dem 80. Lebensjahr eine erhohte Inzidenz, hingegen
Frauen nach dem 80. Lebensjahr eine hohere Inzidenz der Alzheimer-Krankheit hatten. Anhand
dieser Erkenntnisse ist eine Eingliederung des Geschlechts als eindeutiger Risikofaktor
schwierig. Zudem gibt es unterschiedliche Theorien fiir ein erhohtes Risiko des weiblichen
Geschlechts an Alzheimer-Krankheit zu erkranken. So sind fiir eine geschlechterspezifische
Pathologie der Erkrankung unterschiedliche biologische Prozesse in weiblichen AD-Patienten,
wie z. B. antioxidative Abwehrmechanismen, bekannt (Schuessel et al. 2004). Ein anderer
Grund kann die hohere Lebenszeit der Frauen gegeniiber den Ménnern sein (Brookmeyer et al.
1998). Ein schnellerer kognitiver Abfall hingegen ist mit dem Geschlecht nicht assoziiert
(Barnes et al. 2003). Der signifikante Einfluss konnte aus der Grundkohorte nach 2 Jahren
nachgewiesen werden. Hier bestand eine hohe Anzahl an Probanden mit einem grof3eren Anteil
an Ménnern. Dabei ist zu beachten, dass in der Subgruppenanalyse die Anzahl der Probanden
N <25 war, sodass eine Voraussetzung fiir die bindre logistische Regression nicht erfiillt wurde.
Auch war das Verhéltnis des Geschlechts in dieser Subgruppe ungleich, sodass dieses Ergebnis
nicht auf die normale Population iibertragbar war. Daher ist die Interpretation des Ergebnisses

aus dieser Subgruppe mit Vorsicht zu betrachten.

Ein weiterer Pradiktor fiir eine Stadienprogredienz in niedrigeren Stadien sowie fiir einen
Stadienerhalt in hoheren Stadien war die ApoE-g4-Positivitit. Dabei ist die ApoE-g4-Positivitdt
als Risikofaktor fiir die Entwicklung von Alzheimer-Krankheit bekannt (Mayeux et al. 1993;
Tsai et al. 1994; Reiman et al. 1996). So zeigten weitere Studien eine Assoziation zwischen der
ApoE-g4-Positivitit und erhohten Amyloidablagerungen im Gehirn (Drzezga et al. 2009; for
the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative et al. 2019). Dabei haben homozygote Trager

des ApoE-g4-positiven Allels erhohte Amyloidablagerungen im Vergleich zu den ApoE-g4-
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negativen Patienten und den heterozygoten ApoE-e4-Alleltrigern (Schmechel et al. 1993;
Tiraboschi et al. 2004). Daher bestéirkt unser Ergebnis die Assoziation der ApoE-g4-Positivitdt
mit den neuropathologischen Amyloidablagerungen und deren Progredienz im 4-
Stadienmodell. Der Einfluss der ApoE-e4-Positivitit gilt dabei fiir die familidre sowie

sporadische Alzheimer-Krankheit (Saunders et al. 1993).

Entgegen unserer Erwartungen zeigte die ApoE-g4-Positivitdt auch einen signifikanten Einfluss
auf den Stadienerhalt in dem Stadium 3 nach 2 Jahren. Diese Signifikanz spricht gegen den
oben genannten Ansatz, dass das ApoE-g4-Allel ein Risikofaktor fiir die Alzheimer-Krankheit
ist und somit mit hoheren neuropathologischen Amyloidablagerungen im fortgeschrittenen
Stadium zusammenhingt.

Ossenkoppele et al. 2013 zeigten mit ihrer Studie, dass der ApoE-e4-Genotyp einen Einfluss
auf eine unterschiedliche Amyloidablagerung zwischen den verschiedenen ApoE-g4-
Alleltragern unter den AD-Patienten hatte. Dabei zeigten die ApoE-e4-negativen AD-Patienten
generell eine hohere globale Amyloidablagerung als die ApoE-g4-positiven AD-Patienten
(Ossenkoppele et al. 2013). Eine verminderte globale Amyloidablagerung in den ApoE-g4-
positiven AD-Patienten konnte auch durch die Studie von Lehmann et al. 2014 gezeigt werden.
Somit konnen diese Studien den signifikanten Einfluss der ApoE-e4-Positivitit auf einen
Stadienerhalt in hoheren Stadien unseres 4-Stadienmodells erklidren. Zudem wurde in unserer
Studie der ApoE-Genotyp bindr betrachtet, sodass heterozygote Tridger unabhdngig von der
Allel-Kombination als ApoE-g4-positiv gewertet wurden. Dabei weisen Probanden mit ApoE-
g2-Allel eine geringere Amyloidablagerung im Gehirn nach (Tiraboschi et al. 2004). Die
signifikante Wirkung ist auch hier mit Vorsicht zu bewerten, da die Voraussetzung fiir eine
Stichprobengréfle von N > 25 der Probanden mit einer Stadienprogredienz nicht eingehalten

wurde.

Als weiterer moglicher Priadiktor wurde das Alter untersucht. Es zeigte weder in der Kohorte
nach 2 Jahren noch nach 4 Jahren einen signifikanten Einfluss auf eine Stadienprogredienz oder
einen Stadienerhalt. Dies wiirde bedeuten, dass ein hoheres Alter nicht mit einem hdheren
Stadium und somit mit einer ausgeprigten Amyloidpathologie assoziiert war. Dies entsprach
nicht unseren Erwartungen. Denn genau das Gegenteil wurde von Braak and Braak 1997

gezeigt. In deren Studie war ein hoheres Alter mit einem hoheren Stadium in ihrem 3-
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Stadienmodell assoziiert (Braak und Braak 1997). Zudem ist das Alter bereits als Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer Alzheimer-Krankheit bekannt (Hebert 1995; Kukull et al. 2002).
Hingegen zeigten Lewis et al. 2006 in ihrer Studie, dass AD-Patienten mit hoherem Alter
gleichzeitig geringere Amyloidablagerungen in der temporalen und frontalen Kortex hatten.
Zudem wiesen die Patienten mit einer friih einsetzenden Alzheimer-Krankheit im Vergleich zu
Patienten mit einer spit einsetzenden Alzheimer-Krankheit hohere Amyloidablagerungen auf
(Choo et al. 2011). Das heif3it Patienten im jiingeren Alter konnten im Vergleich zu Patienten
im hoheren Alter mehr Amyloidablagerungen haben. Da in unserem 4-Stadienmodell keine
Unterscheidung zwischen den beiden verschiedenen Formen der Alzheimer-Krankheit gemacht
wurde, konnte dies ein Grund fiir die fehlende Signifikanz des Alters als ein Priadiktor sein.
Ferner zeigten Probanden mit hohen Amyloidablagerungen geringere Raten an weiteren
Ablagerungen, sodass ein Plateau der Ablagerungsrate entstehen konnte (Engler et al. 2006;
Villemagne et al. 2013). Dies konnte ein weiterer Grund fiir den fehlenden Einfluss des Alters

auf eine Stadienprogredienz sein.

Als ein weiterer Pradiktor wurde der Bildungswert der Probanden, der am Anfang der Studie
erhoben wurde, betrachtet. Der Bildungswert beschreibt die Anzahl der Jahre an Bildung, die
der Proband hatte. Dieser zeigte in unserem 4-Stadienmodell keinen signifikanten Einfluss auf
die Stadienprogredienz. Daher war davon auszugehen, dass die Bildung in unserem
Stadienmodell einen unabhingigen Einfluss auf die progredienten Amyloidablagerungen hatte.
So konnte keine Assoziation zwischen der Bildung eines Patienten und dessen
Amyloidpathologie infolge der Alzheimer-Krankheit festgestellt werden (Del Ser et al. 1999;
Bennett et al. 2003). Hingegen zeigten Evans et al. 1997 einen Zusammenhang zwischen der
Bildung und der Entwicklung von Alzheimer-Krankheit. Auch hier gibt es unterschiedliche
Ergebnisse hinsichtlich der Hohe der Bildung und der Alzheimer-Krankheit. So zeigten
Scarmeas 2005, dass eine erhohte Bildung mit einem schnelleren kognitiven Abfall assoziiert
war. Hingegen zeigte eine andere Studie einen Zusammenhang zwischen geringer Bildung und
der Entwicklung von Alzheimer-Krankheit (Kukull et al. 2002). In der Studie von Roe et al.
2007 tauchten bei Patienten mit einer hohen Bildung trotz neuropathologischer Vorginge erst
spater Symptome infolge der Alzheimer-Krankheit auf. In diesem Zusammenhang wird die
kognitive Reservetheorie diskutiert, die besagt, dass eine erhohte kognitive Reserve die
neuropathologischen Vorginge im Gehirn besser kompensieren kann (Stern 2003).

Zusammengefasst zeigte die Bildung der Probanden in unserem 4-Stadienmodell keinen
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Einfluss auf deren Progredienz. Somit konnen wir die vorherigen Quellen bestirken, dass die

Bildung mit der Entwicklung von Amyloidablagerungen nicht assoziiert ist.

Letztlich wurde in unserem 4-Stadienmodell als Pradiktor der MMST néher untersucht. Dabei
zeigte dieser kognitive Test keine signifikante Assoziation zu einer Stadienprogredienz oder
einem Stadienerhalt. Somit ist kein Zusammenhang zwischen dem MMST und einer
hierarchischen Progredienz der neuropathologischen Amyloidablagerungen in unserem 4-
Stadienmodell ersichtlich. Daher diente der MMST-Wert als kein geeigneter Pridiktor in
unserem Modell. So konnte auch in anderen Studien keine direkte Assoziation des MMSTs und
der neuropathologischen Amyloidablagerungen im Gehirn gefunden werden (Edison et al.
2008). Hingegen war ein groBerer Abfall der MMST-Werte bei Probanden mit positiver
Amyloidbildgebung gegeniiber Probanden mit negativer Amyloidbildgebung bei Patienten mit
einer mild kognitiven Beeintrichtigung oder AD assoziiert (AV45-A11 Study Group et al.
2014). Interessanterweise ist ein FEinfluss der Amyloidpathologie auf das episodische
Gedéachtnis bekannt (Pike et al. 2007; Sperling et al. 2013). Daher konnte die Wahl eines
spezifischeren Wertes fiir das episodische Gedichtnis besser geeignet sein als der MMST. Der
MMST konnte lediglich dazu beitragen, eine Alzheimer-Krankheit zu vermuten (Small Brent
J. et al. 1997; Small B. J. et al. 1997). Dabei zeigte ein frither geringer MMST-Wert eine
Assoziation zur Entwicklung von Alzheimer-Krankheit (Small Brent J. et al. 1997).
Gleichzeitig bestand eine Assoziation zwischen dem MMST-Abfall und dem klinischen
Verlauf (Soto et al. 2008). So zeigte ein schneller MMST-Abfall iiber einen kurzen Zeitraum
eine Assoziation mit einem schwereren klinischen Verlauf der Alzheimer-Krankheit (Soto et
al. 2008). Allgemeiner gesagt ist ein kognitiver Verlust mit der Amyloidpathologie bekannt
(AV45-A11 Study Group et al. 2014). Jedoch zeigte der MMST keine Assoziation mit der

Amyloidpathologie, sodass dieser nicht als Pridiktor in unserem 4-Stadienmodell fungierte.

(4.5) Limitationen und Starken der Studie

Ein groBer Vorteil unserer Studie ist die Vorpublikation von Grothe et al. 2017 mit der gleichen
Grundstichprobe und der sehr dhnlichen Methodik zur Erstellung eines 4-Stadienmodells.
Dadurch besitzt unser 4-Stadienmodell eine hohe Konsistenz. In diesem Zusammenhang ist ein
weiterer Vorteil, dass wir das 4-Stadienmodell nun um eine Betrachtung {iber einen groferen

Zeitraum erweitert haben. Auch hier schien das 4-Stadienmodell robust zu sein und fithrte zu
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vergleichbaren Ergebnissen. Aufgrund der insgesamt grof3en Probandenstichprobe kann von

einer stabilen Statistik ausgegangen werden.

Im Verlauf der Priprozessierung wurden unterschiedliche Computerprogramme verwendet.
Wihrenddessen erschien eine neue Version von SPM12 (7219), die nicht mehr mit dem PET-
PVEI12-Bearbeitungsprogramm zusammen funktionierte. Dies war problematisch, da somit
einige Funktionen der beiden Programme nicht mehr genutzt werden konnten. Daher musste
nach einigen Schritten wieder auf die éltere Version von SPM12 zuriickgegriffen werden.
Aufgrund dieser Problematik wurden 2 unterschiedliche Versionen von SPM12 verwendet,
wodurch die Reproduzierbarkeit erschwert wurde. Zudem konnten die unterschiedlich

genutzten Versionen Auswirkungen auf die Auswertung der PET-Signale haben.

Weitere Nachteile unserer Studie zeigen sich u. a. bei der Betrachtung der nicht einzustufenden
Probanden. Hier konnte eine Minderheit der Probanden nicht regelrecht in das 4-Stadienmodell
eingegliedert werden (s. Kapitel 3.5). Ein moglicher Grund dafiir ist die Quantifizierung der
PET-Signale, mit denen die Einstufung in das 4-Stadienmodell erfolgte. So wurden hier die
Standardaufnahmewert-Verhiltnisse berechnet, wobei das gesamte Zerebellum als
Referenzregion verwendet wurde. In diesem Sinne zeigten viele nicht einzustufende Probanden
Eingliederungen in die jeweiligen Stadien durch Werte nahe des Grenzwertes, sodass bereits

geringe Abweichungen zu einer anderen Stadienzugehorigkeit fithrten.

Zur FEinteilung der Probanden in die anatomischen Stadien wurden globale Grenzwerte
verwendet. Dazu wurde mittels linearer Regression ein Grenzwert umgerechnet. Diese
Umrechnung zu einem anderen Grenzwert erfolgte auf der Basis des Grenzwertes des
Standardaufnahmewert-Verhiltnisses vom Zerebellum und der globalen kortikalen Signale aus
den 18F-AV-45-PET-Bildern. Der Grenzwert von 1,135 des Standardaufnahmewert-
Verhiltnisses vom Zerebellum stellt dabei die Mitte der hdufig verwendeten Grenzwerte dar
(Grothe et al. 2017). Eine bessere Alternative kdnnte ein regionaler Grenzwert, basierend auf
regionalen Signalen, darstellen. So verwendeten Jelistratova et al. 2020 in ihrer Studie,

regionale Grenzwerte zur Beurteilung des Amyloidstatus einer bestimmten Hirnregion.
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(4.6) Ausblick

Mit unserer Studie konnten wir ein 4-Stadienmodell erstellen, dass die Probanden gemil ihrer
Amyloidpathologie einstuft. Hierbei war eine Assoziation des Stadiums mit der Erkrankung der
Probanden zu beobachten. So bietet unser 4-Stadienmodell eine Mdglichkeit, die Probanden
anhand ihrer Amyloidpathologie und ihrem Krankheitsstadium zu klassifizieren. Daher konnte
ein solches Modell die Diagnostik der Alzheimer-Krankheit sowie deren Erkrankungsfortschritt
im klinischen Umfeld erleichtern und verbessern. Zudem konnten in unserem 4-Stadienmodell
mogliche Priadiktoren fiir eine Stadienprogredienz oder einen Stadienerhalt gezeigt werden.
Dies beweist, dass das Modell auch Voraussagen iiber mogliche Progredienzen der Krankheit
zuldsst. So kdnnten an das Modell angelehnt Therapieplédne und Richtlinien zum Umgang mit
der Alzheimer-Krankheit und deren Vorstufen erstellt werden.

Zusitzlich wurde in Ergdnzung zu dem Modell von Grothe et al. 2017 die Progredienz der
Amyloidablagerungen iiber einen Zeitraum von 4 Jahren verfolgt. Trotz einiger Unterschiede
in der Methodik konnte das Modell von Grothe et al. 2017 bekréftigt und um eine Betrachtung
iiber mehrere Jahre erweitert werden. Zur Optimierung des 4-Stadienmodells wiren dennoch
weitere Studien sinnvoll. Da die Alzheimer-Krankheit eine langsam fortschreitende
Erkrankung ist, wire eine Beobachtung von einem lidngeren Zeitraum als 4 Jahren wichtig

(Villemagne et al. 2013).

Auch konnte die Verwendung der weilen Substanz als Referenzregion zu den
Standardaufnahmewert-Verhiltnissen das Modell verbessern (Brendel et al. 2015). Zudem
wire eine Betrachtung anderer Grenzwerte fiir die bindre Klassifizierung der
Amyloidablagerungen interessant. Wie auch im Kapitel 4.5 beschrieben, konnte eine
Berechnung eines regionalen Grenzwertes filir die spezifischen Hirnregionen eine sicherere

Auswertung der Amyloidpathologien ermoglichen.
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(5) Zusammenfassung

Die Alzheimer-Krankheit ist eine langsam fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, die
als Ursache fiir eine Demenz bekannt ist (Villemagne et al. 2013). Es gibt unterschiedliche
Theorien zur Klidrung der Pathologie. Zwei aktuell diskutierte Ansitze sind die senilen
Amyloid-Plaques und die neurofibrilliren Verdanderungen (Wood et al. 1986; Selkoe 2004;
Blennow et al. 2006).

In dieser Studie nutzten wir die PET (Positronen-Emissions-Tomografie) -Signalwerte von
Amyloidablagerungen der Probanden aus den ADNI (,,Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative®) -Studien, um ein 4-Stadienmodell zu erstellen. Zur Auswertung der
Amyloidablagerungen nutzten wir die 18F-AV45-PET-Bilder und die 3D-T1-gewichteten
MRT (Magnetresonanztomografie) -Bilder. Insgesamt ergaben sich 667 Probanden in unserer
Grundstichprobe von denen 436 Probanden nach 2 Jahren und 250 Probanden nach 4 Jahren
eine Folgeuntersuchung hatten. Somit war die Beobachtung der Probanden aus
unterschiedlichen Diagnosegruppen (kognitiv normal, mild kognitiv beeintrichtigt, Alzheimer-
Krankheit) iiber einen gesamten Zeitraum von 4 Jahren moglich. Zunichst erfolgte die
Segmentation der T1-gewichteten MRT-Bilder, um darauthin die Koregistrierung der PET- und
MRT-Bilder durchzufiihren. Im nichsten Schritt erfolgte die Partial-Volumen-Effekt-Korrektur
mithilfe der Voxel basierten Miiller-Gértner-Methode. Erst dann wurden die Signalwerte aus
den 52 Hirnregionen des Harvard-Oxford-Atlas aus den partialvolumenkorrigierten PET-
Bildern gewonnen. Mithilfe der Signalwerte des gesamten Kleinhirns als Referenzregion
wurden nun die Standardaufnahmewert-Verhiltnisse berechnet. Anhand der Haufigkeiten der
amyloidpositiven Ablagerungen in diesen Hirnregionen aus den kognitiv normalen Probanden
konnten 4 unterschiedliche anatomische Stadien (I-IV) erstellt werden. In dieses 4-
Stadienmodell wurden dann die Probanden anhand ihrer Amyloidablagerungen eingegliedert
und nach 2 bzw. 4 Jahren erneut betrachtet. Zuletzt wurden das Alter, der Bildungswert, das
Geschlecht, der Mini-Mental-Status-Test und die ApoE-g4-Positivitit als mogliche Priadiktoren
fiir Stadienentwicklungen in dem 4-Stadienmodell untersucht.

Insgesamt konnten aus den 2-Jahres-Folge-Daten 94,5% und aus den 4-Jahres-Folge-Daten
94,8% der Probanden erfolgreich in das 4-Stadienmodell eingegliedert werden. Dabei war ein
hoheres Stadium hiufig mit einer fortgeschrittenen Erkrankung verbunden. So befanden sich

die Probanden mit Alzheimer-Krankheit hauptsdchlich in den hohen Stadien, hingegen die
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kognitiv normalen Probanden in den niedrigeren Stadien. Die Mehrheit der Probanden mit einer
Stadienprogredienz stellten die mild kognitiv beeintrachtigten Probanden dar. In der gesamten
Stichprobe im Zeitraum der Grunddaten zu 2-Jahres-Folgedaten zeigte das weibliche
Geschlecht signifikant hdufiger eine Stadienprogredienz. Dies konnte auch beim Stadiensprung
von 3 zu 4 gezeigt werden. Ferner war die ApoE-e4-Positivitdt ein signifikanter Pradiktor fiir
eine Stadienprogredienz sowie fiir einen Stadienerhalt.

Anhand der geringen Anzahl an Probanden, die sich nicht in das 4-Stadienmodell eingliedern
lieBen, konnten wir zeigen, dass unser Modell eine Eingliederung von Probanden aus
verschiedenen Diagnosegruppen anhand ihrer Amyloidpathologie erlaubte. Somit konnten wir
zum einen eine hierarchische Progredienz der Amyloidpathologie aufzeigen zum anderen eine
objektive neuropathologische Klassifikation der Probanden vollziehen. Dazu konnten einige
Gemeinsamkeiten auch zu anderen Stadienmodellen nachgewiesen werden. In unserem 4-
Stadienmodell war das weibliche Geschlecht ein signifikanter Priadiktor fiir eine
Stadienprogredienz und somit fiir das Voranschreiten der Amyloidpathologie. Das weibliche
Geschlecht als Risikofaktor fiir die Alzheimer-Krankheit konnte auch bereits in anderen
Studien nachgewiesen werden. Zudem zeigte die ApoE-eg4-Positivitdt einen signifikanten
Einfluss auf eine Stadienprogredienz. Dabei wiesen bereits viele Studien einen Zusammenhang
zwischen der ApoE-e4-Positivitdt und der Entwicklung einer Alzheimer-Krankheit nach.
Gegen unsere Erwartungen hatte die ApoE-eg4-Positivitdt auch einen signifikanten Einfluss auf
den Stadienerhalt. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Erfassung der Amyloidpathologie
die Eingliederung von Probanden in ein 4-Stadienmodell zuldsst, in dem auch Voraussagen
iiber die Progredienz der Alzheimer-Krankheit moglich ist.

So konnte mithilfe unseres 4-Stadienmodells die objektive Klassifizierung der Alzheimer-

Krankheit sowie der klinische Umgang mit der Erkrankung erleichtert werden.
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(9) Anhang

(9.1) Thesen

1. Anhand regionaler Amyloidablagerungen der kognitiv normalen Probanden ist die
Erstellung eines 4-Stadienmodells moglich. Dieses Modell ldsst auch die Einstufung

anderer Probanden verschiedener Diagnosegruppen zu.

2. Die 4 Stadien sind neben den Amyloidablagerungen auch mit dem Krankheitsstadium
assoziiert. So gehdren Probanden mit kognitiven Beeintrachtigungen in hohere Stadien

und kognitiv gesunde Probanden eher in niedrigere Stadien.

3. Neben der Querschnittsbetrachtung ist auch eine Beobachtung der Entwicklung von
Probanden aus den unterschiedlichen Diagnosegruppen mithilfe des 4-Stadienmodells

moglich.
4. Auch bei der Betrachtung der Probanden iiber einen ldngeren Zeitraum ist eine

hierarchische Progredienz der Amyloidablagerungen zu beobachten. Diese Hierarchie

trifft bei nahezu allen Probanden zu.
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10.

In dieser Arbeit wurde das Geschlecht, das Alter, die ApoE-g4-Positivitit sowie der
Bildungswert als mogliche Préadiktoren fiir eine Progredienz oder einen Stadienerhalt

im 4-Stadienmodell untersucht.

Es konnte festgestellt werde, dass das Geschlecht und die ApoE-g4-Positivitit einen
signifikanten Einfluss zeigten. Das weibliche Geschlecht zeigte signifikant héufiger
eine Stadienprogredienz. Auch die ApoE-g4-Positivitit wies einen signifikanten

Einfluss auf die Stadienprogredienz, aber auch auf den Stadienerhalt nach.

Die nicht einzustufenden Probanden sind Ausnahmen im 4-Stadienmodell. Diese
konnten insbesondere aufgrund der ausgewihlten Methodik zur Quantifizierung der

Amyloidablagerungen nicht korrekt in das 4-Stadienmodell eingegliedert werden.

Das 4-Stadienmodell von Grothe et al. 2017 konnte mit dieser Studie bekréftigt und um
eine Betrachtung tiber insgesamt 4 Jahre erweitert werden. Dabei ist der Aufbau der

einzelnen Stadien nahezu gleich.

Auch im Vergleich zu anderen Stadienmodellen mit anderer Methodik konnten

Parallelen hinsichtlich der hierarchischen Progredienz gezeigt werden.
Das 4-Stadienmodell beinhaltet aktuelle prognostische Hirnregionen zur

Differenzierung einzelner Diagnosegruppen sowie zur Beschreibung der hierarchischen

Amyloidpathologie.
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