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1. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, die Auswirkungen eines kognitiven
Stimulationsprogramms bei Patienten mit einer milden bis moderaten Alzheimer-Demenz auf
die kognitive bzw. mnestische Performance und die zerebrale Perfusion zu untersuchen. Als
Einschlusskriterium galt ein MMST-Wert von zehn bis 26 Punkten und ein GDS-Wert von
maximal 10 Punkten. Die zwolf Probanden hatten keine anderweitigen relevanten
zentralnervosen oder psychiatrischen Erkrankungen und keine relevanten physischen
Einschrankungen.

Das kognitive Stimulationsprogramm (,NEUROyvitalis sinnreich®), welches zweimal
wochentlich Uber acht Wochen erfolgte, wurde in gleichbleibenden Kleingruppen unter
gleichartigen Bedingungen durchgefihrt. Ziel war eine Anregung von kognitiven Funktionen,
sozialen Kompetenzen und Praxie in spielerischer Form durch u.a. einfache
Bewegungsiibungen oder eine Stimulation der Sinnesorgane durch z.B. Gerliche.

Zur Beantwortung der Fragestellung unserer Arbeit wurden neuropsychologische
Testungen (ADAS-Cog) und Perfusionsmessungen mittels Arterial Spin Labeling (ASL) im
MRT vor und nach erfolgtem kognitivem Stimulationsprogramm durchgefuhrt.

In unseren Ergebnissen zeigte sich eine signifikante Abnahme der Perfusion im MRT
nach erfolgtem kognitivem Stimulationsprogramm in insgesamt 23 der 274 untersuchten ROls.
In dem Grolfiteil der Gbrigen ROIs kam es ebenfalls zu einer — wenn auch statistisch nicht
signifikanten — Verminderung der Perfusion. Somit deuteten unsere Ergebnisse auf eine
generelle und z.T. signifikante Perfusionsabnahme nach erfolgtem kognitiven
Stimulationsprogramm hin.

In den neuropsychologischen Testungen (ADAS-Cog) zeigte sich eine signifikante
Besserung in der Subskala Gedachtnis unmittelbar nach erfolgtem Stimulationsprogramm
verglichen mit der Baseline-Untersuchung. Auflerdem zeigte sich eine signifikante
Verschlechterung in der Subskala Orientierung und Praxie im Vergleich zwischen den
Ergebnissen der ersten und der zweiten Follow-Up-Testung mit einem besseren Abschneiden
unmittelbar nach erfolgter kognitiver Stimulation (erstes Follow-Up).

In den Korrelationsanalysen zwischen ADAS-Cog-Ergebnissen und zerebraler
Perfusion ergab sich eine positive Korrelation zwischen der ADAS-Cog-Subskala Gedachtnis
in der Baseline-Testung mit den Baseline-Perfusionswerten. Dies bedeutet, dass ein
schlechteres Ergebnis in der Subskala Gedachtnis, also ein hoherer Zahlenwert im
Testergebnis, mit einer erhdhten zerebralen Perfusion einherging. Dies deutet auf einen
Zusammenhang zwischen erhohter zerebraler Perfusion und schlechter kognitiver
Performance in der Subskala Gedachtnis in der Baseline-Untersuchung hin.

Zusammengefasst zeigte sich in unserer Studie also, dass ein kognitives

Stimulationsprogramm zu einer signifikant gebesserten Performance in der ADAS-Cog-



Subskala Gedachtnis und einer signifikanten Abnahme der zerebralen Perfusion flhrt.
Insgesamt deutet dieses Ergebnis auf eine Abnahme der Perfusion bei gebesserter Test-
Performance hin, was insgesamt vereinbar mit einer effizienteren neuronalen Arbeitsweise
und einem verminderten Perfusionsbedarf ware. Dieser Sachverhalt erscheint vergleichbar mit
vielzahligen Studienergebnissen, welche im Rahmen von Aktivitatsmessungen mittels fMRT-
und Nahinfrarotspektroskopie, also mittels Messmethoden, welche sich den Unterschied im
Sauerstoffbedarf des Blutes zunutze machen und somit direkt mit der zerebralen Perfusion
assoziiert sind, ermittelt wurden. In diesen Studien zeigte sich namlich vornehmlich eine
Abnahme der Aktivitat, also eine Abnahme der lokalen Sauerstoffsattigung, assoziiert mit einer
verbesserten kognitiven Leistung, nach z.B. erfolgtem kognitivem oder physischem Training.
Limitierungen unserer Studie bestanden in der insgesamt kleinen Probandenzahl und dem
Fehlen einer Kontrollgruppe. Zur weiteren Evaluation der moéglichen Auswirkungen eines
kognitiven Stimulationsprogrammes auf die kognitive Performance und die zerebrale

Perfusion erscheinen somit kontrollierte Studien mit gréReren Fallzahlen empfehlenswert.



2. Einleitung

Patienten, die an einer Demenz leiden, sind heutzutage keine Seltenheit im
medizinischen Alltag, spielen aber trotzdem eine besondere Rolle, da ihre Versorgung
spezielle Kenntnisse und Fahigkeiten erfordert und somit eine Herausforderung darstellen
kann. So sind laut dem World Alzheimer Report im Jahre 2019 weltweit mehr als 50 Millionen
Menschen an verschiedenen Formen einer Demenz erkrankt, wobei sich diese Zahl
Rechnungen zufolge innerhalb von 30 Jahren in etwa verdreifachen wird und somit im Jahre
2050 schatzungsweise 152 Millionen Menschen weltweit an einer Demenz erkrankt sein
werden." Allein in Deutschland wird die Anzahl von Patienten mit einer Demenzerkrankung
seitens der Gesundheitsberichterstattung des Bundes im Jahre 2050 auf mehr als 2 Millionen
geschétzt.? Hierbei ist die Alzheimer-Erkrankung schatzungsweise bei mindestens zwei
Dritteln aller Demenzerkrankungen als Ursache anzusehen und stellt somit die aktuell
haufigste Ursache von Demenzen dar.® So zeigt sich, dass der Umgang mit den Demenzen
zugrundeliegenden Erkrankungen — insbesondere der Alzheimer-Erkrankung — heutzutage
und umso mehr auch in Zukunft von groRer Relevanz ist.

Die Herausforderungen mit Demenz-Patienten sind nicht nur in einzelnen Bereichen
der Medizin relevant, sondern betreffen den gesamten medizinischen Sektor. So wurde in
einer Studie, welche im Jahre 2018 im Deutschen Arzteblatt verdffentlich wurde, in zufallig
ausgewahlten Allgemeinkrankenhausern in Siddeutschland untersucht, bei wie vielen
Patienten Uber 65 Jahren, die keine Demenzdiagnose vorweisen und sich nicht auf
neurologischen oder psychiatrischen Stationen befinden, kognitive Beeintrachtigungen
vorliegen.* Dabei wurde festgestellt, dass 40% der untersuchten Patienten leichte oder
schwere kognitive Beeintrachtigungen vorwiesen und dass bei 18% der untersuchten
Patienten eine Demenz vorlag. Die Versorgung demenzkranker Patienten spielt also nicht nur
eine wichtige Rolle im neurologischen und psychiatrischen Bereich, sondern ist ganz
unabhangig von der Fachrichtung von Relevanz.

Patienten mit einer Alzheimer-Demenz spielen also zusammenfassend eine sehr
grol3e Rolle fir den Gesundheitssektor, weshalb eine gesonderte Betrachtung der Erkrankung
und des Umgangs mit ihr vonndten ist. Jedoch darf gleichzeitig nicht auRer Acht gelassen
werden, dass die Alzheimer-Demenz auch einen grof3en Einfluss auf andere Lebensbereiche
abseits des Gesundheitssystems hat. So sollten auch die 6konomischen Auswirkungen der
Erkrankung flr die gesamte deutsche Volkswirtschaft beachtet werden, zu deren Schatzung
die Krankheitskostenrechnung zur Hilfe gezogen werden kann.® Diese beinhaltet die Summe
der Ausgaben, welche direkt mit einer bestimmten Krankheit verbunden sind, ndmlich die
Kosten fiir Therapie, Pravention, Rehabilitation und PflegemalRnahmen.’® Somit stellt die
Krankheitskostenrechnung einen guten Indikator fur die wirtschaftliche Belastung durch eine

bestimmte Erkrankung dar.
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Die Krankheitskosten im Jahre 2015 betrugen fur alle Formen der Demenz mehr als
15 Milliarden Euro von insgesamt 338 Milliarden Euro der gesamten Krankheitskosten im
selben Jahr.® Bei einer naheren Betrachtung fallt auf, dass in Hinblick auf die Krankheitskosten
die Alzheimer-Erkrankung den prozentualen Grof3teil, namlich 898 Millionen Euro, der
volkswirtschaftlichen Ausgaben fir Demenzen ausmacht. So ist die Alzheimer-Erkrankung
zahlenmaBig also nicht nur von hoéchster Relevanz bezogen auf den Anteil der
Demenzdiagnosen, die sie ausmacht, sondern auch im wirtschaftlichen Sinne.

Auch im Hinblick auf soziale Aspekte stellen Demenzen eine besondere
Herausforderung dar. So sind viele demenzkranke Patienten auf Unterstitzung von
Angehdrigen angewiesen. Im Jahre 2018 wurde die Zahl von Angehdérigen, die Demenzkranke
in Amerika versorgen, auf insgesamt mehr als 16 Millionen geschatzt.” Die Versorgung von
Alzheimer- und anderen Demenz-Patienten stellt fir die Angehdrigen eine Herausforderung
auf verschiedenen Ebenen dar. So missen viele gleichzeitig auch Beruf und die Versorgung
von Kindern bewaltigen, was in langer Sicht zu zeitlichem, physischem und emotionalem
Stress fiihren kénne.”

Aufgrund der aktuellen und der zukinftig wahrscheinlich immer weiter steigenden
Zahlen an demenzkranken Patienten, der noch héheren Zahl an Angehdrigen, welche die
Versorgung dieser Patienten koordinieren, der verschiedenen beruflichen Felder, welche
Kontakt zu Demenzkranken pflegen, und der wirtschaftlichen Relevanz, ist es von erheblicher
Wichtigkeit, sich heute mit der am haufigsten zugrundeliegenden Erkrankung — der Alzheimer-
Erkrankung — und eventuellen Therapiemdglichkeiten zu befassen, um fir die Zukunft besser
vorbereitet zu sein.

Hierbei fallt auf, dass es aktuell kaum Madglichkeiten gibt, um die Erkrankung
therapeutisch zu behandeln. In den AWMF-Leitlinien aus 2016 werden lediglich
Acetylcholinesterasehemmer (Donepezil, Galantamin, Rivastigmin) fir die Behandlung der
leichten bis mittelschweren und der NMDA-Antagonist Memantin fur die Behandlung der
moderaten bis schweren Alzheimer-Demenz als medikamentdse Therapieoptionen
aufgefiihrt.® Zudem ist es zuletzt in den USA zu Zulassungen von Antikdrper-Therapien zur
Behandlung der Alzheimer-Erkrankung gekommen. Die medikamentdsen Therapieoptionen
der Alzheimer-Erkrankung werden im weiteren Verlauf dieser Arbeit noch einmal gesondert
aufgefuhrt und beschrieben.

Alternativ zu den medikamentdsen Therapieoptionen bietet sich auch die Erforschung
von nicht-medikamentésen Therapieoptionen in Form von kognitiver Stimulation an. Kognitive
Stimulationsprogramme  stellen  gruppenbasierte, psycho-soziale Interventionen fir
Demenzpatienten dar.® Die kognitive Stimulation kann so zu einer Besserung von Gedéchtnis,
kognitiven Fahigkeiten und Lebensqualitat fiihren.' Auf die genaue Durchfiihrung und die

Méglichkeiten eines kognitiven Stimulationsprogrammes wird im weiteren Verlauf dieser Arbeit
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noch einmal gesondert Bezug genommen.

Da die Alzheimer-Demenz zusammengefasst eine wichtige Rolle in unserer
Gesellschaft spielt und multiple Lebensbereiche betrifft, es aber an therapeutischen Optionen
fur die Erkrankung mangelt, habe ich mich im Rahmen meiner Doktorarbeit mit der kognitiven
Stimulation als nicht-medikamentdése Therapieoption beschaftigt. Hierbei soll die Frage
beantwortet werden, ob eine kognitive Stimulation zu objektivierbaren kognitiven und
mnestischen Veranderungen bei Alzheimer-Patienten fihren kann, und somit in Zukunft als
Alternative zu einer pharmakologischen Therapie infrage kommen kénnte.

Fir die Beantwortung dieser Fragen wurde ein Patientenkollektiv mit milder bis
moderater  Auspragung einer  Alzheimer-Demenz, welches ein kognitives
Stimulationsprogramm Uber mehrere Wochen erhalten hat, untersucht. Es wurden sowohl
neuropsychologische Untersuchungen als auch Bildgebungsverfahren in Form von MRT-
Untersuchungen vor und nach der Phase der kognitiven Stimulation sowie Follow-Up-
Testungen durchgefiihrt.

Es konnte bereits in zahlreichen Arbeiten herausgestellt werden, dass Hinweise auf
Zusammenhange zwischen zerebralen Perfusionsveranderungen und kognitiven Fahigkeiten
in verschiedenen Formen der Demenz inklusive der Alzheimer-Erkrankung bestehen. Daher
wurde sich im Rahmen dieser Arbeit fur eine Analyse des Verhaltens der zerebralen Perfusion
in den MRT-Untersuchungen vor und nach erfolgtem kognitiven Stimulationsprogramm
entschieden.

Mithilfe des kognitiven Stimulationsprogramms, den neuropsychologischen sowie
bildgebenden Verfahren und den gegebenen Patientendaten ist es im Rahmen dieses Projekts
moglich, den Einfluss der kognitiven Stimulation auf das menschliche Gehirn und die

Auswirkungen auf kognitive, mnestische und alltagliche Fahigkeiten herauszuarbeiten.

2.1. Demenzen

Laut der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme der WHO (ICD-11) stellt der Begriff der Demenz im Allgemeinen ein
erworbenes Syndrom dar, welches durch einen Rickgang des zuvor bestehenden Niveaus
kognitiver Fahigkeiten zu einer relevanten kognitiven Beeintrachtigung fuhrt. Diese ist nicht
erklarbar durch kognitive EinbuBen durch den normalen Altersvorgang.'’

Ein Gedachtnisverlust im Sinne einer kognitiven Beeintrachtigung ist zwar ein haufiges
Symptom vieler verschiedener Demenzen, jedoch kein obligates Kriterium. So kénnen auch
Beeintrachtigungen anderer kognitiver Funktionen wie z.B. der exekutiven Funktionen, der

Aufmerksamkeit, der Sprache oder der psychomotorischen Fahigkeiten im Vordergrund
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stehen, welche insgesamt zu einer relevanten Einschrankung im alltédglichen Leben und zu
einer verminderten Selbststandigkeit fiihren."

Bei der Definition der Demenz als Syndrom ist es wichtig, diese von Erkrankungen,
welche ein ahnliches klinisches Bild aufweisen, jedoch nicht zu den genannten
Diagnosekriterien passen, abzugrenzen. Hierzu gehéren Zustadnde mit Bewusstseinstribung,
Delir, neurologische Entwicklungsstérungen, Verhaltensstérungen oder psychische Stérungen
wie z.B. Schizophrenien oder Depressionen."’

Bezuglich der zahlenmaRig haufigsten Grunderkrankungen, welche zur Manifestation
einer Demenz fihren, Iasst sich laut Leitlinien zwischen neurodegenerativen und vaskularen
Demenzen so wie Mischformen unterscheiden.® Zu den neurodegenerativen Erkrankungen
werden hierbei die Alzheimer-Demenz, die frontotemporale Demenz, die Parkinson-Demenz
so wie die Lewy-Korperchen-Demenz gezahlt. Allen gemein ist ein progressiver
Krankheitsverlauf Uber mehrere Jahre, wobei die absolute Dauer in Jahren sehr variabel sein
kann.® Eine vaskuldre Demenz beruht hingegen auf vaskularen zerebralen Lasionen, welche
als Ursache flr eine kognitive Beeintrachtigung gesehen werden. Die gemischte Form
bezeichnet Demenzen, bei welchen eine Alzheimer-Pathologie und eine weitere Pathologie
vorliegt, wobei beide Komponenten die Entstehung der Demenz bewirken. Hierbei liegt
Ublicherweise eine Kombination aus Alzheimer- und vaskuldrer Demenz vor.?

Insgesamt stellt die Alzheimer-Erkrankung mit ca. 60% die haufigste Ursache fur
Demenzerkrankungen dar,'? weshalb ich mich aufgrund inrer Relevanz im klinischen Alltag im
Rahmen der vorliegenden Arbeit auf Probanden mit einer Alzheimer-Demenz beschrankt
habe.

Im Folgenden mdchte ich mich zunachst mit dem allgemeinen diagnostischen
Vorgehen bei bestehendem Verdacht auf eine Demenz befassen, um mich anschlielend
genauer auf die Alzheimer-Demenz und die dazugehdrigen Diagnostik- und
Therapiemoglichkeiten zu konzentrieren. Im Anschluss werde ich mich kurz mit moglichen

Differentialdiagnosen der Alzheimer-Demenz auseinandersetzen.

2.1.1. Diagnostisches Vorgehen bei Demenzen

Bei einem Verdacht auf das Bestehen einer Demenz ist im ersten Schritt eine
ausfuhrliche Eigen- und, falls méglich, Fremdanamnese essentiell fir die Diagnosestellung.
Hierbei sollte das Augenmerk vor allem auf der Veranderung der kognitiven Fahigkeiten im
Vergleich zum Vorzustand, den Alltagskompetenzen bzw. einer eventuellen Hilfsbedurftigkeit
und der zeitlichen Komponente der Entwicklung kognitiver Beeintrachtigungen liegen. Z.B.
kann so unterschieden werden, ob ein plotzlicher Beginn oder eine rasante Progredienz

besteht. Zudem muss auf das Auftreten von neuen Personlichkeitsveranderungen,
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Veranderungen des Sozialverhaltens und auf Begleitsymptome wie u.a. depressive
Verstimmung, Paranoia oder Halluzinationen geachtet werden."

Im nachsten Schritt kbnnen mit dem Ziel der Objektivierung von mdglichen kognitiven

Defiziten neuropsychologische Testungen durchgefihrt werden. Hierbei kdnnen Kurztests,
welche zum globalen Screening dienen und damit nicht zur Beurteilung einzelner Domanen
genutzt werden kénnen von ausflihrlicheren Testungen, welche differenziert die einzelnen
Domanen betrachten, unterschieden werden. Einen Kurztest stellt z.B. der Mini-Mental-Status-
Test (MMST) dar, wahrend der Alzheimer-Disease-Assessment-Scale — cognitive subscale
(ADAS-Cog) eine ausfihrliche Testung bei der Verdachtsdiagnose der Alzheimer-Demenz
darstellt."
Die ausflhrliche Anamnese so wie die neuropsychologische Testung stellt
zusammengefasst den ersten Teil der Alzheimer-Diagnostik dar. Wenn dieser Tell
weitestgehend unauffallig bleibt, so ist zunachst keine weitere Diagnostik indiziert. Falls sich
aber in diesem Rahmen bereits eine fiir das Bestehen einer Demenz auffallige Anamnese
kombiniert mit objektivierbaren kognitiven Defiziten zeigt, werden weitere diagnostische
MaRnahmen eingeleitet."

Einen wichtigen Pfeiler der Demenzdiagnostik stellt in diesem Sinne die strukturelle
Bildgebung, i.d.R die zerebrale MR-Tomographie und nur bei Kontraindikationen die
Computertomographie, dar. Sie erlaubt eine Darstellung von Atrophiemustern sowie den
Ausschluss von differentialdiagnostischen  Ursachen wie vaskularen Lasionen,
Raumforderungen oder einem Hydrozephalus.™

Zudem sollte auch eine Laboruntersuchung vor allem zum Ausschluss anderer
Ursachen einer kognitiven Beeintrachtigung erfolgen. Hierbei sollten nicht nur Standardwerte
wie Elektrolyte, CRP, TSH, Nierenfunktionsparameter und Blutbild, sondern auch Parameter
mit speziellerer Fragestellung wie z.B. Vitamin B12, Folsaure und Luesserologie bestimmt
werden. Eine Labordiagnostik kann ferner bei spezifischem Verdacht beliebig erweitert
werden, u.a. mit HIV-Diagnostik, Borrelienserologie oder auch einem Drogenscreening.™

Der nachste Schritt beinhaltet, falls mdglich, eine Liquorpunktion. Hierbei ist zu
beachten, dass lediglich Biomarker zur Diagnose einer Alzheimer-Erkrankung (3-Amyloid (AR)
1-42, AR 1-40, Gesamt-Tau, phosphoryliertes Tau) bekannt sind, die anderen haufigen
Ursachen einer Demenz (z.B. frontotemporale Demenz, vaskuldre Demenz, Lewy-Body-
Demenz) gehen nicht mit einer Erhdhung von typischen Biomarkern einher. Durch die Analyse
des Liquorpunktates ist zudem der Ausschluss einer entziindlichen (z.B. Lues, Borreliose, HIV)
oder autoimmunen Genese maglich.™

Falls eine Liquorpunktion nicht mdglich ist, oder aber uneindeutige Ergebnisse bietet,
ist ferner die Durchfihrung nukleramedizinischer Bildgebungsverfahren méglich. Hierbei ist

die FDG-PET nennenswert, welche den zerebralen Glucosemetabolismus darstellen und
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somit z.B. regionale Gebiete mit Hypometabolismus herausstellen kann. Veranderungen in
der FDG-PET sind haufig einer makroskopischen Atrophie vorausgehend. Eine Amyloid-PET

hingegen eignet sich zum Nachweis einer Alzheimer-Pathologie."

2.1.2. Morbus Alzheimer

2.1.2.1. Atiologie und Epidemiologie

Die Alzheimer-Erkrankung beschreibt eine degenerative, zerebrale Erkrankung mit
schleichendem Beginn.? In der klinischen Darstellung wird die Late-Onset-Form, welche nach
dem 65. Lebensjahr auftritt, von der weitaus selteneren Early-Onset-Form, welche vor dem
65. Lebensjahr manifest wird, unterschieden.® Die Ha&ufigkeit der Alzheimer-Demenz
insgesamt wird auf 60-80% aller Demenzen geschatzt, wobei einer der wichtigsten
Risikofaktoren fir die Entstehung einer sporadischen Form das fortschreitende Alter ist. So
sind 44% aller Alzheimer-Patienten 75-84 Jahre alt'* und nur 5% der Alzheimer-Patienten sind
bei Erstdiagnose jiinger als 65 Jahre alt.® Trotzdem ist zu betonen, dass ein fortgeschrittenes
Alter alleine keine Alzheimer-Erkrankung verursacht, sondern immer nur als Risikofaktor
betrachtet werden muss. Weitere Risikofaktoren sind das Auftreten der Erkrankung bei
Verwandten ersten Grades, der Apolipoprotein-E-e4-Genotyp, so wie individuelle Faktoren wie
unter anderem das kardiovaskulare Risikoprofil und ein niedriger Bildungsgrad.™

Von der sporadischen Form der Alzheimer-Demenz, welche sich klinisch in der Regel
als Late-Onset-Alzheimer darstellt, missen genetisch bedingte Formen der Alzheimer-
Demenz abgegrenzt werden. Dazu gehoéren die Alzheimer-Erkrankungen basierend auf
genetischen Mutationen des Amyloid Precursor Proteins oder des Presenilin 1 bzw. 2 Proteins,
welche insgesamt weniger als 1% aller Alzheimer-Diagnosen ausmachen und zumeist vor
dem 65. Lebensjahr auftreten.’™

In diesem Sinne sind aulRerdem die Alzheimer-Diagnosen erwdhnenswert, welche im
Zusammenhang mit der Trisomie 21 auftreten. Das Auftreten der Alzheimer-Erkrankung im
Zusammenhang mit dem Down-Syndrom hangt mutmalflich damit zusammen, dass das
Chromosom 21 das Gen fir die Codierung des Amyloid Precursor Protein enthalt. So leiden
mehr als 75% der Patienten mit dem Down-Syndrom, welche alter als 65 Jahre alt sind, an

einer Alzheimer-Erkrankung.™

2.1.2.2. Das klinische Bild der Alzheimer-Demenz
Die klinische Erscheinung der Alzheimer-Demenz ist sehr vielfaltig und hat Einfluss auf

verschiedene Fahigkeiten. Als eines der ersten und eindringlichsten Symptome prasentiert
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sich zumeist ein Gedachtnisverlust, welcher initial vor allem das deklarative und das
Arbeitsgedachtnis betrifft.”> Genauso kdnnen aber auch die Fahigkeiten zur Planung und
Problemlésung, die Orientierung in Zeit und Ort, so wie die Kompetenz im Sprechen und Lesen
in Mitleidenschaft gezogen werden. Ebenfalls kénnen psychische Auffalligkeiten wie
Personlichkeitsveranderungen und eine gedriickte Stimmung bis hin zur Depression ein Teil
der klinischen Prasentation der Alzheimer-Demenz sein.™ Neuropsychiatrische Symptome
sind hierbei kein isoliertes Phanomen der fortgeschrittenen Alzheimer-Demenz, sondern
kdénnen bereits in frihen Stadien oder gar prodromal auftreten. Am haufigsten sind bei
Alzheimer-Patienten die Depression und die Apathie vorzufinden, aber auch das Auftreten von
Agitationen kommt oft vor. Die Apathie sticht insofern hervor, dass sie bei Betrachtung aller
Stadien der Erkrankung am haufigsten vorkommt, wahrend Symptome wie Halluzinationen
und Aggressionen erst bei einer fortgeschritteneren Erkrankung auftreten.'®

Diese verschiedenen Symptome flhren schlussendlich zu einem vermehrten Rickzug
aus dem sozialen Leben und zu einer Uberforderung mit den Aktivitaten des taglichen Lebens,
sodass beispielsweise Hilfe beim Essen oder Anziehen benétigt werden kann. Auch eine
Bettlagerigkeit und der Bedarf einer Unterstitzung rund um die Uhr kann im Verlauf der
Erkrankung auftreten. Diese Situation fuhrt wiederum zu einer vermehrten Infektanfalligkeit —
insbesondere flir Pneumonien — welche eine typische Todesursache bei Alzheimer-Patienten
darstellt." Im Durchschnitt tritt der Tod 8,5 Jahre nach der ersten klinischen Prasentation der

Erkrankung auf."”

2.1.2.3. Zelluldre Neuropathologie und Liquorbefunde

Neuropathologisch spielen bei der Alzheimer-Erkrankung das Vorliegen von
Amyloidplaques und neurofibrillaren Biindeln eine wichtige Rolle. Die Amyloidplaques, welche
sich extrazellular ablagern, bestehen aus fehlgefaltetem Amyloid-R-Protein, welches aus 42
Aminosduren besteht (AR42)." Diese Formen der Amyloidproteine neigen zu einer
extrazellularen Akkumulation, welche zu Plaquebildung flihrt, die eine Sezernierung des AR42
in den Liquorraum vermindert, sodass folglich eine niedrigere AR42-Konzentration in der
Liquorflissigkeit resultiert.®

Die neurofibrillaren Biindel, welche sich hingegen intrazellular ablagern, setzen sich
aus paarigen helikalen Filamenten zusammen, welche aus hyperphosphoryliertem Tau-
Protein bestehen.'” Das physiologische Tau-Protein stellt ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein
dar, welches sich in neuronalen Axonen befindet. Hyperphosphoryliertes Tau-Protein
hingegen stort die physiologische Funktion des normalen Tau-Proteins, sodass die neuronalen
Mikrotubuli nicht gebunden und stabilisiert werden kdnnen und folglich der axoplasmatische

Fluss und dadurch die neuronale Konnektivitat gestort werden. Das Tau-Protein wird bei
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neuronalem Zellschaden bzw. bei Neurodegeneration freigesetzt und kann so auch im
Allgemeinen als ein Marker flr die Schwere einer Hirnschadigung genutzt werden. Bei einer
Alzheimer-Demenz zeigt sich demnach sowohl die Konzentration des hyperphosphorylierten
Tau-Proteins als auch die des Gesamt-Tau-Proteins in der Liquorfliissigkeit erh6ht.™

Sowohl die klinische Prasentation der Alzheimer-Demenz als auch ihre Schwere
korreliert besser mit der Pathologie der Tau-Proteine als mit der Pathologie der Amyloid-
Proteine, da die Amyloid-Protein-Pathologie in einer friih-symptomatischen Krankheitsphase
bereits ein Plateau bildet und sich von da an trotz Krankheitsprogression nicht mehr erheblich
verandert."”

Es lassen sich bei der Alzheimer-Demenz auch Veranderungen auf glialer Ebene
feststellen, so z.B. eine Astrogliose und eine mikrogliale Aktivierung."

Die Summe der zellularen Veranderungen flihrt zu einer Neurodegeneration mit
synaptischen und neuronalen Verlusten, was schlussendlich zu einer makroskopisch

erfassbaren Hirnatrophie fiihrt."”

2.1.2.4. Definition der Alzheimer-Demenz.

Die Alzheimer-Demenz ist laut ICD-11 eine Erkrankung mit schleichendem Beginn, bei
welcher in der Regel Gedachtnisstérungen als Initialsymptom auftreten, und welche mit
weiteren kognitiven so wie ggf. psychischen und verhaltensbezogenen Symptomen
einhergehen kann.” Im Rahmen der ICD-Definition wird jedoch nicht genauer Bezug
genommen auf die entsprechenden neuropathologischen und neurochemischen
Veranderungen, die bei der Diagnose eine Rolle spielen. Aus diesem Grund ist es sinnvoll,
zusatzlich Forschungskriterien zur Orientierung bei der Diagnosestellung heranzuziehen. Laut
der S3-Leitlinie “Demenzen® aus 2016 gibt es zwei Forschungskriteriensatze, welche beide
von unabhangigen Arbeitsgruppen vorgeschlagen wurden, ndmlich von dem National Institute
on Aging gemeinsam mit der Alzheimer’s Association (NIA-AA-Kriterien) und von der
International Working Group (IWG-Kriterien). Beiden Forschungssatzen gemein ist die
zusétzliche Einbindung von Bio- und Bildgebungsmarkern in die Diagnosestellung.®

Aus Grinden der Ubersichtlichkeit werde ich mich im Folgenden auf die NIA-AA-
Forschungskriterien beschranken. Hierbei ist zunachst die klinische Diagnose einer
allgemeinen Demenz vonnéten, bevor im Folgenden auf die Diagnosestellung einer
Alzheimer-Demenz eingegangen werden kann. Hierflr sind allgemeine Demenzkriterien
festgelegt, welche kognitive oder verhaltensbezogene Symptome erfordern, die die
Alltagskompetenz relevant beeintrachtigen und eine Verschlechterung verglichen mit dem
Vorzustand darstellen. Die Verursachung dieser Symptomatik durch ein Delir oder eine

psychische Erkrankung muss ausgeschlossen sein. Die Diagnosestellung erfolgt aus einer
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Kombination aus Eigen- und Fremdanamnese und Objektivierung durch eine kognitive
Testung oder eine klinisch-kognitive Untersuchung. Ferner muss eine Beeintrachtigung von
zwei der folgenden fUnf Teilbereiche vorliegen: Gedachtnisfunktion, Verstehen/Durchfiihrung
komplexer Aufgaben bzw. Urteilsfahigkeit, raumlich-visuelle Funktionen, Sprachfunktionen
und Personlichkeitsveranderungen.®

Der nachste Schritt beinhaltet klinische Kriterien, um zwischen einer wahrscheinlichen
oder moglichen Alzheimer-Demenz sowie einer Demenz, welche wahrscheinlich nicht durch
eine Alzheimer-Erkrankung bedingt ist, unterscheiden zu kénnen. Fur eine wahrscheinlich
durch eine Alzheimer-Erkrankung verursachte Demenz spricht hierbei ein schleichender
Symptombeginn Uber Monate bis Jahre und eine eindeutige kognitive Verschlechterung. Die
initiale Symptomatik kann differenziert werden zwischen amnestischer Variante (defizitare
episodische Gedachtnisfunktion, zusatzlich ein weiterer beeintrachtigter Teilbereich, s.0.) und
non-amnestischen Varianten (sprachbezogen, visuell-raumlich oder exekutiv). Eine mdgliche
Demenz bei Alzheimer-Erkrankung liegt vor, wenn ein atypischer Verlauf oder eine atiologisch
gemischte klinische Prasentation vorliegt. Ein atypischer Verlauf beinhaltet zwar eine typische
kognitive klinische Auspragung, atypisch sind hingegen ein plétzlicher Beginn, oder nicht
ausreichend vorhandene objektive Dokumentation oder anamnestische Angaben zum Verlauf
der kognitiven Verschlechterung. Die atiologisch gemischte klinische Prasentation hingegen
geht einher mit einer typischen klinischen Ausprdgung, aber gleichzeitig bestehenden
Hinweisen auf anderweitige Genesen kognitiver Funktionsstérungen. Hiermit gemeint sind
z.B. zerebrovaskulare Erkrankungen, Symptome typisch fiir eine Lewy-Body-Demenz, oder
die Einnahme von Medikamenten, welche Effekte auf die Kognition haben. Eine Alzheimer-
Demenz liegt laut NIA-AA-Kriterien wahrscheinlich nicht vor, wenn die klinischen Kriterien fur
eine Alzheimer-Demenz nicht erfiillt sind, oder deutliche Hinweise fir eine anderweitige
Genese der Demenz bestehen, oder aber die Amyloidmarker und die Marker fiir neuronale
Schéadigung beide negativ sind.?

Wenn die oben beschriebenen Kriterien fir eine wahrscheinliche oder mogliche
Alzheimer-Demenz erflllt sind, kénnen im nachsten Schritt Biomarker zur weiteren
Absicherung der Diagnose herangezogen werden. Diese werden eingeteilt in Amyloid-Marker
und Marker fiur Neurodegeneration. Amyloid-Marker sind in diesem Sinne entweder die
Erniedrigung von AR42 im Liquor, oder ein Nachweis von Amyloid mittels Positronen-
Emissions-Tomographie (PET). Marker fur eine neuronale Schadigung sind hingegen eine
Erhéhung von (phosphoryliertem) Tau im Liquor, eine mediale Temporallappenatrophie im
MRT, oder ein parietotemporaler Hypometabolismus im Fluorodeoxyglukose-PET .2

Abhangig davon, wie die initiale klinische Einschatzung lautet, und wie die Befunde der
jeweiligen Marker sind, kann die Wahrscheinlichkeit flr das tatsachliche Vorliegen einer

Alzheimer-Demenz bestimmt werden, was in der folgenden Tabelle A dargestellt wird.®
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Ein weiteres Klassifikationsschema stellt das A/T/N-Schema der American Academy
of Neurology dar.?° Dieses wurde im Juli 2016 verdffentlicht und basiert auf einer Klassifikation
von Alzheimer-spezifischen Biomarkern. Es beinhaltet die sieben aussagekraftigsten
Biomarker fur die Diagnose der Alzheimer-Erkrankung und teilt diese basierend auf ihrem
pathophysiologischen Ursprung in drei Kategorien ein: A (Amyloid-beta 42), T (Phospho-Tau)
und N (neuronale Schaden bzw. Neurodegeneration). Hierbei kénnen die drei Kategorien
jeweils positiv oder negativ ausfallen.

Kategorie A und T sind jeweils positiv bei einem Nachweis von erniedrigtem -Amyloid
bzw. erhéhtem phosphoryliertem Tau-Protein im Liquor oder einem positiven Amyloid- bzw.
Tau-PET-Befund. Kategorie N ist positiv, wenn eine erhdhte Gesamt-Tau-Konzentration im
Liquor besteht, oder sich ein Hypometabolismus im FDG-PET oder eine Atrophie im
strukturellen MRT in Alzheimer-typischen Regionen zeigt.

Durch die Klassifikation der einzelnen A/T/N-Kategorien als positiv oder negativ
ergeben sich individuelle Scores. Diese Scores kdnnen gemeinsam mit einem erganzenden
Klassifikationssystem wie den NIA-AA-Kriterien angewendet werden. Tabelle B und C kénnen
die moglichen A/T/N-Scores und ihre entsprechenden NIA-AA-Klassifikationen fir MCI und

Alzheimer-Demenz entnommen werden.?°

Tabelle A: Wahrscheinlichkeiten fiur das tatsachliche Vorliegen einer Alzheimer-

Krankheit nach McKhann et al.®

Wahrscheinlichkeit Amyloid-Marker Marker fiir
fiir das Vorliegen neuronale
einer Alzheimer- Schéadigung

Krankheit
Nicht informativ Widerspriichlich oder Widerspriichlich
Klinische grenzwertig oder oder grenzwertig
Kriterien der nicht untersucht oder oder nicht

wahrscheinlichen

nicht bestimmbar

untersucht oder

Demenz bei nicht bestimmbar
Alzheimer- Mittlere nicht untersucht oder Positiv
Krankheit Wahrscheinlichkeit nicht bestimmbar
Mittlere Positiv nicht untersucht
Wahrscheinlichkeit oder nicht
bestimmbar
Hohe Positiv Positiv

Wahrscheinlichkeit
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Klinische Nicht informativ Widerspriichlich oder Widerspriichlich
Kriterien der grenzwertig oder oder grenzwertig
moglichen nicht untersucht oder oder nicht
Demenz bei nicht bestimmbar untersucht oder
Alzheimer- nicht bestimmbar
Krankheit Hoch — schliel3t aber Positiv Positiv
(atypischer eine zusatzliche
Verlauf) Atiologie nicht aus
Demenz, Geringe Negativ Negativ
wahrscheinlich Wahrscheinlichkeit
nicht durch die
Alzheimer-
Erkrankung
bedingt

Tabelle B: A/T/N-Scores und entsprechende NIA-AA-Klassifikationen fiir Personen mit
klinischen Kriterien fiir eine Alzheimer-Demenz?

AI/TIN-Score NIA-AA-Klassifikation:
Personen mit klinischen Kriterien fiir Alzheimer-Demenz
A-IT-IN- Demenz, unwahrscheinlich wegen Alzheimer-Erkrankung
A+/T-IN- Mittlere Wahrscheinlichkeit; vermutliche Alzheimer-Demenz;
basierend auf klinischen Kriterien
A+/T+/N- Hohe Wahrscheinlichkeit; vermutliche Alzheimer-Demenz; basierend
auf klinischen Kriterien
A+/T-IN+ Hohe Wahrscheinlichkeit; vermutliche Alzheimer-Demenz; basierend
auf klinischen Kriterien
A+/T+/IN+ Hohe Wahrscheinlichkeit fir Alzheimer-Pathophysiologie
A-IT+/N- Vermutliche Alzheimer-Demenz; basierend auf klinischen Kriterien
A-T-IN+ Mittlere Wahrscheinlichkeit; vermutliche Alzheimer-Demenz;
basierend auf klinischen Kriterien
A-IT+/N+

Mittlere Wahrscheinlichkeit; vermutliche Alzheimer-Demenz;

basierend auf klinischen Kriterien
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Tabelle C: A/T/N-Scores und entsprechende NIA-AA-Klassifikationen fiir Personen mit

klinischen Kriterien fiir MCI?°

A/T/N-Score NIA-AA-Klassifikation:

Personen mit klinischen Kriterien fiir MCI

A-IT-IN- MCI, unwahrscheinlich wegen Alzheimer-Erkrankung
A+/T-/N- MCI, klinische Kernkriterien

A+/T+/N- MCI, klinische Kernkriterien

A+/T-IN+ MCI, klinische Kernkriterien

A+/T+/N+ MCI wegen Alzheimer-Erkrankung, hohe Wahrscheinlichkeit
A-IT+/N- Nicht definiert

A-IT-IN+ Nicht definiert

A-IT+/N+ Nicht definiert

2.1.2.5. Stadien der Alzheimer-Erkrankung

Die Einteilung der Alzheimer-Erkrankung erfolgt generell in drei Stadien und beruht auf
der NIA-AA-Klassifikation von 2011.2' Es wird hierbei unterschieden zwischen dem
praklinischen Stadium der Alzheimer-Erkrankung, in welchem Patienten keine klinischen
Symptome zeigen, und den klinischen Stadien der Alzheimer-Erkrankung, namlich dem
prodromalem bzw. MCI-Stadium (mild cognitive impairment), welches keine relevanten
Einschrankungen in der Alltagsfahigkeit zur Folge hat, und dem Demenz-Stadium, in welchem
Einschrankungen im Alltag bestehen.?22

Das praklinische Stadium zeichnet sich hierbei durch das Fehlen von kognitiven
Einschrankungen, jedoch einem Vorhandensein von positiven Biomarkern als Hinweis auf
eine Alzheimer-Pathologie aus.?®

Beim prodromalen Stadium bzw. MCI-Stadium der Alzheimer-Erkrankung zeigt sich die
kognitive Leistung des Patienten eingeschrankt, was z.B. eigen- oder fremdanamnestisch
berichtet wird.?® In der Regel zeigt sich eine verschlechterte kognitive Leistung in mehreren
Domanen, welche sich nicht auf das Alter oder den Bildungsstatus des Patienten zurlckflihren
l&sst und eine intraindividuelle Verschlechterung darlegt. Betroffene Doméanen kénnen z.B.
Gedachtnis, exekutive Funktionen, Sprache und Aufmerksamkeit sein.?' Hierbei kann der
Patient aber trotz eingeschrankter kognitiver Fahigkeiten seinen Alltag weiterhin selbststandig
bewaltigen.?® Lediglich bei komplexeren Aufgaben im Alltag, wie z.B. Rechnungen bezahlen,
Essen zubereiten oder Einkaufen gehen, kénnen leichte Schwierigkeiten bestehen. Diese
haben aber nur zur Folge, dass der Patient bei solchen Aufgaben etwas mehr Zeit bendtigt
oder kleine Fehler macht, diese aber letztlich trotzdem selbststéndig ausfiihren kann.?" Etwa

10% der Patienten im MCI-Stadium entwickeln pro Jahr eine Alzheimer-Demenz.?*
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Das Stadium der Alzheimer-Demenz zeigt im Unterschied hierzu eine ausgepragte und
progrediente kognitive Beeintrachtigung, welche i.d.R. mehrere kognitive Doméanen betrifft.
Hierunter zeigen sich deutliche Auswirkungen auf die Alltagsfahigkeit des Patienten, was in
einer fehlenden Selbststandigkeit und Hilfsbedurftigkeit in alltaglichen Aufgaben resultiert. Hier
liegt auch der klare Unterschied zum MCI-Stadium. Das Stadium der Alzheimer-Demenz
selbst kann unterteilt werden in eine leichte, moderate oder schwere Form.?' Diese Einteilung

erfolgt anhand von neuropsychologischen Testungen, z.B. dem ADAS-Cog oder dem MMST.?5

2.1.3. Differentialdiagnosen der Alzheimer-Demenz

Die Differentialdiagnosen einer Alzheimer-Demenz bzw. der Demenz im Allgemeinen
sind mannigfaltig und kénnen unterteilt werden in primare und sekundare Demenzformen.
Sekundare Ursachen fir das Entstehen eines demenziellen Syndroms kdénnen z.B.
internistische Ursachen, Normaldruckhydrozephalus oder zerebrale Raumforderungen sein.®
Reversible internistische Ursachen sind beispielsweise die Exsikkose, welche mit Verwirrtheit
einhergehen kann,”® oder die Hypothyreose.?” Im Folgenden werde ich mich mit den
haufigsten primaren Formen der Demenz, welche klinisch Ahnlichkeiten zur Alzheimer-

Demenz vorweisen kdnnen, auseinandersetzen.

2.1.3.1. Lewy-Body-Demenz und Demenz bei M. Parkinson

Der Morbus Parkinson stellt eine neurodegenerative Erkrankung unklarer Atiologie dar,
bei welcher es zu neuronalen Ablagerungen von a-Synuklein kommt, welches aggregiert und
sich letztlich zu den sogenannten Lewy-Kérperchen organisiert.?® Diese sind mikroskopisch
nachweisbar und v.a. in der Substantia nigra aufzufinden.?® Auch die Lewy-Body-Demenz ist
eine neurodegenerative zerebrale Erkrankung und a-Synukleinopathie, bei welcher zusatzlich
auch R-Amyloid-Ablagerungen nachgewiesen werden koénnen,?® und welche zu den
atypischen Parkinson-Syndromen gezahlt wird.?° Sowohl bei der Lewy-Body-Demenz als auch
bei der Demenz im Rahmen eines idiopathischen M. Parkinson liegt folglich klinisch ein
Parkinson-Syndrom inklusive der typischen extrapyramidalen Symptomatik mit Bradykinese
und mindestens einem weiteren Leitsymptom (Ruhetremor, Rigor oder posturale Instabilitat)
vor.?° Eine Differenzierung zwischen der Lewy-Body-Demenz und der Demenz im Rahmen
einer Parkinson-Erkrankung erfolgt vornehmlich durch das zeitliche Eintreten der Demenz.*
So kommt es bei der Lewy-Body-Demenz sehr friih zu einem Eintritt der demenziellen
Symptomatik, wahrend es bei der Parkinson-Erkrankung zuerst v.a. zum Auftreten einer
extrapyramidalen Symptomatik kommt, und eine demenzielle Entwicklung erst im Verlauf

eintritt.%°
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Eine Demenz bei M. Parkinson ist charakterisiert durch einen langsamen Beginn bei
bereits bestehender Diagnose eines M. Parkinson.' Es kommt typischerweise zu
Einschrankungen der Aufmerksamkeit, der exekutiven Funktionen, der visuell-rdumlichen
Funktionen und der Gedachtnisfunktionen.®' Hierbei ist haufig die Aufmerksamkeit zeitlich

fluktuierend beeintréachtigt.®'

Zudem kann es zu Veranderungen bzw. Auffalligkeiten des
Verhaltens kommen, welche sich z.B. in Form von Apathie, Persdnlichkeitsveranderung,
depressiver Verstimmung, Angstsymptomatik, Tagesschlafrigkeit, Halluzinationen und Wahn
darstellen  kénnen.®'  AuBerdem kommt es typischerweise zu REM-Schlaf-
Verhaltensstdrungen.? In friihen Krankheitsstadien ist gewdhnlich ein sehr gutes Ansprechen
auf eine Therapie mit L-Dopa gegeben, im weiteren Krankheitsverlauf hingegen zeigt sich in
der Regel eine abnehmende bzw. fluktuierende Wirksamkeit und ein vermehrtes Vorkommen
von Nebenwirkungen.?

Bei der Lewy-Body-Demenz sind initial oft Beeintrachtigungen der Aufmerksamekeit, der
exekutiven und der visuoperzeptiven Funktionen fliihrend, wahrend das Gedachtnis zumindest
initial nicht oder kaum eingeschrankt ist.>? Auch die Lewy-Body-Demenz zeichnet sich aus
durch Fluktuationen der Symptomatik, v.a. der Wachheit und der Aufmerksamkeit, so wie
durch das Auftreten von Halluzinationen*? und REM-Schlaf-Verhaltensstérungen.? Eine
Uberempfindlichkeit auf eine Therapie mit Neuroleptika®* und ein im Vergleich zum M.
Parkinson vermindertes Ansprechen auf eine Therapie mit L-Dopa® ist typisch fiir eine Lewy-

Body-Demenz.

2.1.3.2. Frontotemporale Demenz

Die frontotemporale Demenz (FTD) ist eine langsam progrediente Erkrankung, welche
in zwei klinische Subtypen aufgeteilt werden kann: die behaviorale Variante (bvFTD) und die
primar progressive Aphasie (PPA). Die Unterscheidung der Subtypen erfolgt rein klinisch und
ist v.a. in frlhen Krankheitsstadien mdéglich. Im weiteren Krankheitsverlauf kdnnen die beiden
Formen nicht mehr unterscheidbar sein bzw. ineinander ibergehen.®

Bei der behavioralen Variante der frontotemporalen Demenz (bvFTD) kommt es zu
progredienten Auffalligkeiten des Verhaltens und der kognitiven Fahigkeiten. Behaviorale
Symptome koénnen z.B. Verhaltensenthemmung bzw. Impulsivitat, Apathie bzw. Passivitat,
Verlust von Sympathie oder Empathie, stereotypes bzw. ritualisiertes Verhalten, Hyperoralitat
und veranderte Erndhrungs- oder Nahrungsgewohnheiten sein. Kognitiv hingegen liegt ein
Defizit hinsichtlich der Ausfihrung exekutiver Aufgaben bei unbeeintrachtigtem
Episodengedachtnis und intakten visuell-raumlichen Fahigkeiten vor. In der zerebralen MRT

und CT zeigen sich haufig frontale und anterior-temporale atrophische Veranderungen, eine
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PET- oder SPECT-Untersuchung kann eine Hypoperfusion oder einen Hypometabolismus
nachweisen.®®

Die primar progressive Aphasie (PPA) kann weiter eingeteilt werden in die nicht-
flissige agrammatische PPA und die semantische PPA. Den beiden Unterformen gemein ist,
dass das initial fihrende klinische Merkmal eine Beeintrachtigung der Sprache in Form einer
Aphasie ist, welche zu einer Beeintrachtigung der Alltagsfahigkeiten fihrt. Initial liegen also
typischerweise keine dominierenden Einschrédnkungen des episodischen oder visuellen
Gedachtnisses und keine Auffalligkeiten der visuell-raumlichen Kompetenzen oder des
Verhaltens vor.**

Die nicht-flissige agrammatische PPA ist klinisch assoziiert mit einem Agrammatismus
bzw. einer stockenden Sprache im Sinne einer Sprechapraxie. Es kann zu einem
beeintrachtigten Verstandnis komplexer Satzfolgen bei intaktem Einzelwortverstandnis
kommen. Eine MR-tomographische Atrophie oder eine Hypoperfusion bzw. ein
Hypometabolismus in der SPECT bzw. PET links posterior fronto-insular kann die klinische
Diagnose stiitzen.**

Bei der semantischen Variante der PPA liegen Einschrankungen beim Benennen und
beim Verstandnis einzelner Worte vor. Insgesamt sind die Sprachproduktion und das
Nachsprechen jedoch haufig unbeeintrachtigt. In Bildgebungsverfahren zeigt sich eine
anterior-temporale Atrophie in der MRT oder eine Hypoperfusion bzw. ein Hypometabolismus
in der SPECT bzw. PET.3

2.1.3.3. Vaskuldre Demenz

Die vaskulare Demenz beschreibt eine Demenzform, flir welche das Vorliegen von
mikro- bzw. makrovaskularen zerebralen Lasionen ursachlich ist. Die vaskulare Demenz lasst
sich einteilen in verschiedene Subformen, auf welche ich im Folgenden teilweise eingehen
werde.®

Bei der Multiinfarkt-Demenz flhren multiple Infarkte zu einem Auftreten von kognitiven
Beeintrachtigungen. GroRRe Infarktvolumina und eine hohe Anzahl von territorialen oder
kleinen subkortikalen Infarkten gehen mit einem héheren Risiko flr eine Verschlechterung der
kognitiven Funktionen bzw. flr die Entwicklung einer Demenz einher. Hierbei gibt es aufgrund
von interindividuellen Unterschieden bezuglich der Kompensation von vaskularen bzw.
neurodegenerativen Kompromittierungen und aufgrund von unterschiedlichen Hirnarealen, die
betroffen sein konnen, keine genaue Schwelle fir das Volumen der vaskularen Lasionen
insgesamt, die erreicht werden muss, damit man von einer Multiinfarkt-Demenz sprechen

kann.*®
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Bei einer Demenz aufgrund von strategischen Infarkten kann bereits ein kleiner,
einzelner Infarkt zu ausgesprochenen kognitiven Defiziten fiihren, wenn er in einer bestimmten
Hirnregion lokalisiert ist. Typische anatomische Regionen sind hierbei der Thalamus, der
Gyrus Angularis, und die Basalganglien incl. Nucleus caudatus und Globus pallidus.®®

Eine andere Ursache fur die Entstehung einer vaskuldren Demenz kdnnen
ischamische Marklagerschadigungen (white matter lesions) und Lakunen darstellen. Diese
Form der vaskularen Demenz, welche man als subkortikal ischdmische vaskulare Demenz
bezeichnet, stellt die haufigste Unterform dar. Es konnte eine Korrelation zwischen
subkortikalen ischamischen Lasionen und einer verminderten kognitiven Leistung hergestellt
werden, jedoch ist auch hier die Festlegung einer Schwelle an subkortikalen ischamischen
Lasionen, die erreicht werden muss, damit man von dieser Form der vaskularen Demenz
sprechen kann, nicht moglich. Der Grund hierfir ist, dass die Morphologie der Lasionen an
sich so wie ihre Lokalisation sehr variabel sein kénnen.*

Auch zerebrale Hamorrhagien in Form von makroskopisch sichtbaren intrazerebralen
Blutungen oder auch mikroskopischen Blutungen stellen einen Risikofaktor fur eine Abnahme
kognitiver Fahigkeiten dar. Ursachen fur makroskopische intrazerebrale Blutungen kénnen
z.B. ein arterieller Hypertonus oder eine zerebrale Amyloidangiopathie sein.*

Es gibt multiple weitere Ursachen, welche zur Entstehung einer vaskularen Demenz
fuhren kénnen, jedoch weitaus seltener sind. Hierzu gehért z.B. die vaskuldare Demenz bei
Hypoperfusion, welche unter anderem durch hochgradige Karotisstenosen oder kardiale
Erkrankungen verursacht werden kann, oder CADASIL, welche eine erbliche Form der
vaskularen Demenz einhergehend mit subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie
darstellt.

Klinisch  zeigt sich bei der vaskularen Demenz eine  kognitive
Funktionsverschlechterung bezogen auf das Gedachtnis und mindestens zwei weitere
kognitive Domanen, was insgesamt zu einer Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten fuhrt.
Typisch aber nicht allesamt obligat sind das Auftreten der demenziellen Symptomatik
innerhalb von drei Monaten nach einem Schlaganfall, eine abrupte Abnahme kognitiver
Fahigkeiten, und eine Fluktuation der kognitiven Defizite. Haufig zeigen sich auflerdem
Gangstdrungen und Stirze, Blasenstérungen und Personlichkeits- bzw.
Stimmungsveranderungen. Zudem sollten sich radiologisch zerebrovaskulare L&sionen
zeigen, welche als relevant gesehen werden. Dies kdnnen z.B. Lasionen in
GrolRgefalterritorien und mikrovaskulare Lasionen v.a. der Basalganglien, periventrikular und

thalamisch sein.®
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2.1.4. Medikamentose Therapiemoglichkeiten der Alzheimer-Erkrankung

Bezuglich der medikamentdsen Therapie der Alzheimer-Erkrankung muss
grundlegend unterschieden werden zwischen der Behandlung der Kernsymptomatik, also
kognitiver Stérungen und Beeintrachtigung von Alltagsfunktionen, und der Behandlung von
Begleitsymptomen, welche u.a. die Psyche oder das Verhalten betreffen, also z.B.
Depressionen oder Halluzinationen.® Im Folgenden werde ich mich auf die Ausarbeitung
medikamentdser Therapiemdglichkeiten der Kernsymptomatik beschranken.

Aktuell in Deutschland zugelassene Medikamente in diesem Sinne sind drei
Acetylcholinesterase-Hemmer (Donepezil, Galantamin, Rivastigmin) und ein nicht-
kompetitiver NMDA-Antagonist (Memantin). Insgesamt bestehen zwar vereinzelt Hinweise auf
eine positive Beeinflussung der Krankheitsprogression durch diese Medikamente, diese sind
jedoch insgesamt nicht ausreichend, um abschlieBend eine prognostisch gunstige
Wirksamkeit zu attestieren. Aus diesem Grund sind die aktuell zugelassenen Medikamente
laut der aktuell gultigen Demenz-Leitlinie insgesamt lediglich als symptomatische Therapie
anzusehen. Die Acetylcholinesterase-Hemmer sind zugelassen fir die leichte bis moderate
Alzheimer-Demenz, fir Memantin hingegen liegt eine Zulassung bei der moderaten bis
schweren Alzheimer-Demenz vor. Bei MCI-Patienten ist der Einsatz von Acetylcholinesterase-
Hemmern nicht empfohlen.®

Es besteht keine evidenzbasierte Empfehlung bezlglich dessen, welcher der drei
Acetylcholinesterase-Hemmer zur Therapie zu bevorzugen bzw. insgesamt Uberlegen ist. Die
Auswahl der einzelnen Praparate sollte sich an das jeweilige Nebenwirkungsprofil, die
individuelle Vertraglichkeit, und die Applikationsart richten. Da die Wirksamkeit von
Acetylcholinesterasehemmern dosisabhangig ist, sollte bei guter Vertraglichkeit eine
Aufdosierung bis zur Maximaldosis erfolgen.®

Eine Cochrane-Metaanalyse ergab, dass sich unter einer Therapie mit einem der drei
Acetylcholinesterase-Hemmer eine Verringerung des kognitiven Abbaus und eine
Verbesserung der Alltagsfahigkeiten zeigte.* Eine Studie, welche im Jahre 2006 durchgefiihrt
wurde, eruierte die Auswirkungen eines verzdgerten Therapiebeginns mit Donepezil bei
bestehender Alzheimer-Demenz.*” Hierfiir wurden Patienten mit einer mdglichen oder
wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz randomisiert, wobei eine Halfte der Patienten fir ein
Jahr Donepezil erhielt, die andere hingegen ein Plazebo. AnschlieBend nahmen beide
Patientengruppen fir die folgenden zwei Jahre Donepezil ein. Ein Vergleich beider Gruppen
zeigte nach drei Jahren einen geringeren Ruckgang hinsichtlich der kognitiven Funktionen bei
der Gruppe, welche bereits im ersten Jahr die Therapie mit Donepezil erhalten hatte.?’

Bezuglich der Behandlungsdauer einer bereits begonnenen Therapie mit
Acetylcholinesterase-Hemmern zeigte eine Studie aus England, welche im Jahre 2012 im New

England Journal of Medicine verdffentlicht wurde, dass eine Weiterbehandlung mit Donepezil

26



trotz einer klinischen Progression unter bereits bestehender Therapie mit Donepezil einen
signifikanten positiven Effekt hinsichtlich der kognitiven Funktionen im Vergleich zu einem
Absetzen von Donepezil erbringt.® Ferner konnte die Studie demonstrieren, dass bei
klinischer Progression eine Umstellung von Donepezil auf Memantin oder auf eine
Kombinationstherapie mit Donepezil und Memantin keinen signifikanten Benefit gegenuber
der isolierten, fortgefiinrten Therapie mit Donepezil ergab.®®

Eine neue Rolle in der  Alzheimer-Therapie  spielt  neben den
Acetylcholinesterasehemmern auch Aducanumab, ein monoklonaler Antikérper, welcher sich
spezifisch gegen Beta-Amyloid-Ablagerungen richtet. Dieser wurde erstmals im Juni 2021
durch die US-Arzneimittelbehérde FDA zugelassen, und gilt als erstes Medikament, welches
den Krankheitsverlauf beeinflussen kann.*® Fir die Zulassung waren initial zwei Phase-3-
Studien (ENGAGE und EMERGE) erfolgt, welche zwar einen Rickgang der zerebralen Beta-
Amyloide ergaben, jedoch konnte ein klinischer Nutzen nur in einer der beiden Studien
eindeutig dargelegt werden. Da sich letztlich in allen erfolgten Studien ein deutlicher Rickgang
der Beta-Amyloid-Last im Gehirn zeigte, welche mittels Amyloid-PET quantifiziert wurde, kam
es zu einer beschleunigten Zulassung (Accelerated Approval Program) durch die FDA. Die
beschleunigte Zulassung setzt jedoch die Durchflihrung einer Phase-4-Studie voraus, welche
den klaren klinischen Nutzen nachweisen soll.*° In Europa wurde Aducanumab hingegen nicht
zugelassen, da der klinische Nutzen der Therapie noch nicht nachgewiesen ist und zudem
mogliche Risiken bestehen. Eine haufig beobachtete Nebenwirkung der beiden Phase-3-
Studien (ENGAGE und EMERGE) waren Amyloid-related imaging abnormalities (ARIA),
welche bei 41,3% der Studienteilnehmer auftraten. Hiervon stellten 35,2% ARIA-assoziierte
Hirnédeme durch eine eingeschrankte Funktion der Blut-Hirn-Schranke dar.*'

Eine weitere Antikdrper-Therapie, welche im Januar 2023 ebenfalls eine beschleunigte
Zulassung und schlieBlich im Juli 2023 eine endgiiltige Zulassung durch die FDA erhielt, stellt
Lecanemab dar.*? Lecanemab ist ein monoklonaler Antikérper, welcher sich ebenfalls gegen
Amyloid-R-Ablagerungen richtet. In der Zulassungsstudie, welche Anfang 2023 im New
England Journal of Medicine veréffentlich wurde, wurden insgesamt 1795 Alzheimer-Patienten
im MCI-Stadium oder mit einer milden Alzheimer-Demenz mit einem Amyloid-Nachweis im
PET oder im Liquor eingeschlossen, und auf eine Therapie- und eine Placebogruppe
randomisiert. Die Beobachtungsdauer lag bei insgesamt 18 Monaten. Es zeigte sich unter der
Therapie mit Lecanemab eine Reduktion der zerebralen Amyloid-Last so wie eine verminderte
Progression der kognitiven Verschlechterung in neuropsychologischen Testungen im
Vergleich zur Placebo-Gruppe. Es zeigten sich jedoch auch gehaufte Nebenwirkungen mit
infusionsbedingten Reaktionen bei ca. 26% und ebenfalls mit ARIA (Amyloid-related Imaging
Abnormalities), also Amyloid-assoziierten Veranderungen im zerebralen MRT in Form von

ddematésen Veranderungen bei fast 13%.%
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2.1.5. Kognitive Stimulation als nicht-medikamentose Therapiemoglichkeit der

Alzheimer-Demenz

Laut der S3-Leitlinie ,Demenzen® aus dem Jahr 2016 ist die kognitive Stimulation eines
von mehreren moglichen kognitiven Verfahren zur psychosozialen Intervention bei Demenzen,
zu welchen u.a. auch das kognitive Training gehdrt. Beide Verfahren sind nicht durch
eindeutige Definitionen voneinander zu unterscheiden. Das kognitive Training hat die
Durchfiihrung von gezielten Ubungen zum Trainieren kognitiver Funktionen zum Ziel. Die
kognitive Stimulation bezweckt eine Anregung der kognitiven Funktionen ohne die
Durchfilhrung von gezielten Ubungen, sondern durch eine Einbindung der Patienten z.B. in
Konversationen oder durch das Erwecken alterer Erinnerungen sowie sensorischer
Anregung.®

Die kognitive Stimulation stellt somit eine nicht-medikamentése Methode dar, die zum
Ziel hat, Patienten mit einer Alzheimer-Demenz auf verschiedene Arten anzuregen. Sie
bestrebt jedoch nicht nur die Stimulation der kognitiven Fahigkeiten der Patienten im Sinne
von Konzentration und Gedéachtnis;** es werden auch andere Faktoren wie die
Sinneswahrnehmung (z.B. Tast- und Geruchssinn) und soziale Interaktion miteinbezogen.
Letzteres wird i.d.R. ermdglicht durch eine Durchflihrung der kognitiven Stimulation im Umfeld
einer gleichbleibenden Gruppe von Alzheimer-Patienten Gber mehrere Wochen.

Eine Metaanalyse aus 2006, welche sich mit dem Einfluss von kognitiven Stimulations-
und Trainingsverfahren auf verschiedene Domanen der Kognition und Funktionalitat befasste,
ergab insgesamt positive Ergebnisse mit jedoch grof3er Variabilitat. Die Methoden zur
kognitiven Stimulation (z.B. Erinnerungen hervorrufen, Konversation, Problemlésung, Lesen,
Kreativitat) erschienen hierbei effizienter zu sein als kompensatorische bzw. stitzende
Verfahren (z.B. Gedachtnisstitzen). Die Studien, welche Follow-Up-Daten boten, ergaben
zudem Hinweise darauf, dass die Effekte einer kognitiven Stimulation Uber mehrere Monate
anhalten kénnten.*®

Es lie sich bereits in einem systematischen Review basierend auf flinfzehn
randomisiert-kontrollierten Studien zeigen, dass eine kognitive Stimulation zu einer
verbesserten Kognition bei Personen mit einer milden bis moderaten Demenz flihren kann.
Allerdings sei eine weitere Erforschung ihrer Wirkung — insbesondere mit Hinblick auf die
Dauer der erzielten Effekte und ihre klinische Signifikanz — vonnéten. Aulerdem sei noch
unklar, wie lange die kognitive Stimulation durchgefiihrt werden sollte, um eine mdglichst
relevante und andauernde Verbesserung zu erzielen.*

Eine Studie aus 2013 mit 34 Patienten, welche eine milde bis moderate Demenz
aufwiesen, ergab, dass vor allem Funktionen wie Gedachtnis, Verstandnis von Syntax, und
die Orientierung signifikant durch die kognitive Stimulation verbessert werden konnten. Dies

kénne unter anderem dadurch begriindet sein, dass die kognitive Stimulation im Prinzip auf
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verbaler Kommunikation basiert und so zu einer erleichterten Verarbeitung von Syntax und zu
einer besseren Erinnerung von gesprochenen Wértern flihrt. Auch das visuelle Gedachtnis,
das Horverstéandnis und die Orientierung seien nach der kognitiven Stimulation besser im
Vergleich zum vorherigen Zustand. Keine signifikante Verbesserung zeigten hingegen z.B.
das Benennen, die Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, und der MMST-Wert.*®

Auch in anderen Studien fiel auf, dass die Besserungen nach der kognitiven Stimulation
vor allem das Ged&chtnis und die Sprache betreffen*” und dass die kognitive Stimulation einen
Benefit bei einer Anwendung zusétzlich zu einer medikamentésen Therapie zeigt.*34°

In einer Studie, bei der Demenz-Patienten zweimal woéchentlich eine kognitive
Stimulationstherapie fur insgesamt sieben Wochen erhielten, konnten signifikante
Verbesserungen der Kognition und auch der subjektiven Lebensqualitdt nachgewiesen
werden.*® So konnten in den Follow-Up-Testungen bei der Therapiegruppe signifikant hohere
MMST-Werte und ADAS-Cog-Werte ermittelt werden. Zudem zeigte sich, dass die
Therapiegruppe ihre Lebensqualitdt im Quality of Life-Fragebogen beziglich der
Lebensqualitat im Vergleich zur Kontrollgruppe positiver bewertete. Die Patienten, die an der
Studie teilnahmen, wurden jedoch nicht anhand ihrer Demenzformen differenziert. So konnten
in dieser Hinsicht Patienten mit jeglichen Demenzformen, welche die DSM-IV-Kriterien fir eine
Demenz erfullten, und einen MMST-Wert zwischen 10 und 24 vorwiesen, an der Studie
teilnehmen.

In einer neueren kontrollierten Studie aus dem Jahre 2018 erhielten Patienten mit
leichter bis moderater Demenz nach DSM-IV, wovon die meisten eine Alzheimer- oder
vaskulare Demenz hatten, in der Interventionsgruppe ein kognitives Stimulationsprogramm fur
sieben Wochen zweimal wdchentlich und fir weitere 17 Wochen einmal wochentlich. Hierbei
zeigte sich im Anschluss eine signifikante Verbesserung der subjektiv bewerteten
Lebensqualitat nach sechs Monaten*®. Auch hierbei fiel auf, dass die Probanden fiir die Studie
zwar alle eine Demenz aufwiesen, jedoch die Art der Demenz willkurlich war, was insgesamt
zu grofen interindividuellen Unterschieden fuhrte.

Zusammengefasst zeigt sich somit, dass viele Arbeiten bereits auf die Wirksamkeit
einer kognitiven Stimulation bei Demenzpatienten auf die Lebensqualitat und z.T. auch auf die
Kognition hinweisen. Unklar bleibt jedoch zum einen, inwiefern dieser Effekt auf die
unterschiedlichen Formen der Demenz, z.B. auf die Alzheimer-Demenz, zu beziehen ist, und
zum anderen, wie lange Effekte, welche durch die kognitive Stimulation erzielt werden,

anhalten kénnen und welche zentralnervésen Mechanismen diese Veranderungen bedingen.
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2.2. Zerebrale Perfusion

Damit die Gehirnfunktion aufrechterhalten werden kann, ist ein kontinuierlicher und
ausreichender zerebraler Blutfluss erforderlich, welcher auf der Perfusion der zerebralen
Arterien basiert. Der Blutfluss ist dabei nicht nur erforderlich fir eine ausreichende
Sauerstoffversorgung und eine CO-Eliminierung, sondern auch fiir die Bereitstellung von
zellular wichtigen Nahrstoffen und die Beseitigung von zellularen Abfallen. Um den zerebralen
Blutfluss stetig gewahrleisten zu kdnnen, ist eine Koordinierung durch neurale, gliale und
vaskulare Zellen notwendig. Wenn durch eine chronische Hypoperfusion diese Funktionen auf
zellularer Ebene nicht aufrechterhalten werden kénnen, kann dies zu einer Neurodegeneration
und damit einhergehendem kognitiven Abbau fiihren.®’

In einer Studie, in welcher die Messung des zerebralen Blutflusses mittels MRT-
Perfusionsmessung mit Arterial Spin Labeling (ASL) erfolgte, zeigte sich, dass eine
Hypoperfusion in der Regel erst in fortgeschrittenem Alter vorliegt, da die Perfusion sich

t.>! Dieser Umstand

antiproportional zum Alter verhalt und somit im Verlauf des Lebens sink
sei wahrscheinlich dadurch zu begrinden, dass sich die zellularen Schaden, welche sich
negativ auf den zerebralen Blutfluss auswirken, im Alter haufen. Auflerdem kdnne sich ein
vaskulares Risikoprofil, welches gehauft bei alteren Patienten festzustellen ist, zusatzlich
negativ auf die Perfusion auswirken. Bezuglich der Bedeutung der zerebralen Perfusion
konnte zudem gezeigt werden, dass eine vermehrte Perfusion der grauen Substanz mit
besseren exekutiven Funktionen einherging. Dieser Umstand war am ehesten der
verbesserten Perfusion des rechten Thalamus und des linken Frontallappens zuzuschreiben.
Aullerdem zeigte sich bei einer intraindividuellen Reduktion der globalen Perfusion im Alter
auch eine signifikante Abnahme der Verarbeitungsgeschwindigkeit von Informationen.
Strukturell konnte bei verminderter zerebraler Perfusion eine zerebrale Volumenminderung
und eine Zunahme von Hyperintensitaten der weilen Substanz gesehen werden.

Auch in einer anderen Studie zeigten sich dhnliche Ergebnisse bezlglich kognitiver
und struktureller Veranderungen assoziiert mit einer zerebralen Minderperfusion. Strukturell
aulerte sich eine verminderte globale zerebrale Perfusion in Form von einem kleineren
Gesamtvolumen des Gehirns und einem verminderten mittleren kortikalen Durchmesser.
Hinsichtlich der Kognition erschien eine verminderte zerebrale Perfusion assoziiert mit einem
schlechteren Abschneiden in verschiedenen neuropsychologischen Testungen, u.a. dem
MMST, zu sein. Eine verminderte Durchblutung des Frontallappens zeigte sich zudem
korreliert mit schlechteren exekutiven und Gedachtnisfunktionen. Die verminderte
Durchblutung des Temporallappens hingegen korrelierte mit einem schlechteren verbalen
episodischen Ged&chtnis.%?

Eine weitere Studie aus dem Jahre 2014 befasste sich mit der zerebralen Perfusion

abhangig vom individuellen vaskularen Risikoprofil. Hierbei galten als vaskulare Risikofaktoren
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die arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus, kardiovaskulare Erkrankungen, Vorhofflimmern,
Transiente Ischamische Attacken (TIA) oder kleinere ischadmische Schlaganfalle (minor stroke)
in der Vorgeschichte, oder ein aktiver Nikotinabusus. Die Studienprobanden wurden hierbei in
zwei Gruppen eingeteilt, um diejenigen mit geringem vaskuldrem Risikoprofil (0-1 der
genannten vaskularen Risikofaktoren) von jenen mit gréBerem vaskuldrem Risikoprofil (=2 der
genannten vaskularen Risikofaktoren) unterscheiden zu kénnen. Bei der Gruppe mit dem
gréReren vaskularen Risikoprofil konnte ein signifikant reduzierter kortikaler Blutfluss gesehen
werden, welcher in der Gruppe mit geringerem Risiko nicht bestand. Zudem erschien der
verminderte Blutfluss in ebendieser Gruppe mit einer schlechteren kognitiven Leistung
einherzugehen.*

Auch bei einer spezifischen Betrachtung der Alzheimer-Demenz fallt auf, dass die
zerebrale Perfusion wahrscheinlich eine wichtige Komponente im Rahmen der
Krankheitsentstehung und Progression spielt. So lasst sich bei Patienten mit einer Alzheimer-
Demenz bereits in friihen Stadien eine kortikale zerebrale Perfusionsverminderung von bis zu
25% feststellen, wobei die genaue Ursache hierfir bislang unklar ist.>* Diskutiert als
auslosende Faktoren werden die Konstriktion von zerebralen Arteriolen, die beschleunigte
Verminderung der vaskularen Dichte im Gehirn, die Veradnderung von neuronalen
Aktivitadtsmustern® sowie eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke.®® So filhren Amyloid beta-
Monomere in zerebralen Arteriolen zu einer Vasokonstriktion und konnen hierdurch zu einer
Reduktion des zerebralen Blutflusses filhren.>* Insgesamt bestehen aber nicht nur Hinweise
auf eine beeintrachtigte zerebrale Perfusion bei Alzheimer-Patienten, sondern auch Hinweise
auf eine beeintrachtigte Regulierung des zerebralen Blutflusses. Veranderungen des
zerebralen Blutflusses, die aufgrund von Blutdruckveranderungen, von CO.-Inhalation oder
von veranderter lokaler neuraler Aktivitat ausgeldst werden, sind bei der Alzheimer-Demenz
abgeschwacht. Somit ist bei der Alzheimer-Demenz nicht nur der zerebrale Blutfluss
vermindert, sondern auch dessen dynamische Regulation.®® Insgesamt kann eine
Verminderung des zerebralen Blutflusses zur Akkumulation von Proteinen im Gehirn flhren,
so auch von Amyloid-R und hyperphosphoryliertem Tau,*? welche eine zentrale Rolle in der
Pathogenese der Alzheimer-Demenz spielen.

Vor allem die verminderte Perfusion zeigt sich assoziiert mit der kognitiven
Beeintrachtigung, welche zur typischen Klinik der Alzheimer-Demenz gehért. So konnte auch
bereits bei gesunden Patienten, bei welchen der zerebrale Blutfluss um 20% vermindert war,
eine kognitive Verschlechterung — insbesondere der Aufmerksamkeit — festgestellt werden.>*

Eine weitere Studie aus dem Jahre 2012 untersuchte den Zusammenhang des
zerebralen Blutflusses und der Blutdruckamplitude des peripheren Blutdruckes mit der
Abnahme kognitiver Funktionen. Hierfir wurden Probanden mit einer Alzheimer-Demenz mit

gesunden Kontrollprobanden verglichen. Die Alzheimer-Probanden hatten im Vergleich zu den
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nicht-dementen Probanden einen niedrigeren zerebralen Blutfluss sowie eine erniedrigte
Blutdruckamplitude. Unabhangig von der Probandengruppe wiesen Probanden mit dem
Apolipoprotein-E-e4-Genotyp eine niedrigere Blutdruckamplitude auf als Probanden, welche
nicht Trager dieses Gens waren. Insgesamt schien ein verminderter zerebraler Blutfluss mit
einer verminderten kognitiven Leistungsfahigkeit zu korrelieren.*

Erste Veranderungen des zerebralen Blutflusses bei alteren Patienten mit einem hohen
Risiko fur eine Alzheimer-Demenz zeigen sich bereits vor dem Eintreten einer kognitiven
Verschlechterung und einer Hirnatrophie.®® Bei Patienten mit manifester Alzheimer-Demenz
zeigt sich ferner in multiplen Studien ein Rickgang des globalen und regionalen zerebralen
Blutflusses, v.a. im Cingulum, Precuneus, Parietallappen, und in inferioren Frontalregionen.
Zusammengefasst erscheint es aktuell zwar unklar, ob ein reduzierter Blutfluss zumindest
teilweise ursachlich fir oder eher die Folge einer Alzheimer-Demenz ist,*® wobei aber eine
bestehende Assoziation zwischen Hypoperfusion und Kognitionsminderung offenkundig
scheint.

In der vorliegenden Arbeit méchten wir die Frage beantworten, ob mithilfe eines
kognitiven Stimulationsprogramms die kognitive Leistungsfahigkeit bei Alzheimer-Patienten
verbessert werden kann und ob diese Verbesserung mit einer Veranderung der zerebralen

Perfusion, gemessen mittels Arterial Spin Labeling (ASL), einhergeht.
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3. Material und Methoden

3.1. Studienablauf

Das Ziel der Studie war es, bei Patienten mit einer leichten bis moderaten Alzheimer-
Demenz ein kognitives Stimulationsprogramm durchzufiihren, und anhand von Baseline- und
Follow-Up-Testungen, bestehend aus neuropsychologischen Testungen und zerebraler MR-
Tomographie, die Effekte, die hierbei erzielt werden kdnnen, herauszustellen.

Die Studie beruhte auf dem achtwdchigen kognitiven Stimulationsprogramm nach der
Vorlage ,NEUROVvitalis sinnreich®, welches sich aus insgesamt 16 Einheiten zusammensetzt.
Die Einheiten fanden somit zweimal wdchentlich statt und dauerten jeweils ca. 60 Minuten.
Dem Training ging eine neuropsychologische Testung so wie eine MRT inklusive
Perfusionsmessung mittels Arterial Spin Labeling als Baseline-Testung voraus. Im Rahmen
der Baseline-Vorstellung wurden zudem biographische Daten der Teilnehmenden erhoben, so
z.B. Schulbesuch in Jahren und Beruf. Im Anschluss an die achtwoéchige kognitive
Stimulationsphase wurde erneut eine neuropsychologische Testung durchgefiihrt, welche
maximal 14 Tage nach Beendigung des kognitiven Stimulationstrainings stattfand. In diesem
Zeitraum wurde ebenfalls eine erneute MRT-Untersuchung inklusive Perfusionsmessung
durchgefiihrt. Gemeinsam stellten diese Untersuchungen die erste Follow-Up-Untersuchung
dar. Zuletzt erfolgte eine zweite Follow-Up-Untersuchung nach einer Latenzphase von drei
Monaten, in welcher kein kognitives Stimulationsprogramm erfolgte. Die zweite Follow-Up-
Untersuchung bestand aus den zuvor angewandten neuropsychologischen Testungen. Eine
erneute MRT-Untersuchung erfolgte in diesem Rahmen nicht. Abbildung 1 beinhaltet eine
graphische Darstellung des Studienablaufes.

Zusatzlich zu der Probandengruppe, welche an dem kognitiven Stimulationsprogramm
teilnahm, war initial zudem die Rekrutierung einer Kontrollgruppe geplant. Fir diese war
vorgesehen, dass sie dieselben Einschlusskriterien erfiillt wie die Probandengruppe, die an
der kognitiven Stimulation teilnimmt. So sollten die gleichen Untersuchungen
(neuropsychologische Testungen, MRT) in denselben zeitlichen Abstdnden an der
Kontrollgruppe durchgefihrt werden, ohne dass zwischenzeitlich ein jegliches kognitives
Stimulationsprogramm durchgefiihrt wurde. Kurz nach dem Beginn der Rekrutierung der
Kontrollgruppe kam es jedoch aufgrund von Einschrankungen aufgrund der COVID-Pandemie
zu einer Verzoégerung der Untersuchungen, sodass nicht gentigend Kontrollprobanden fur
unsere Studie zur Verfligung standen. Nach Ende der Einschrankungen aufgrund der COVID-
Pandemie war es aufgrund von Umbauarbeiten nicht mehr moglich, das MRT im
Forschungszentrum Jilich fir unser Projekt zu verwenden, sodass letztlich keine

Kontrollgruppe fur unsere Studie zur Verfligung stand.
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Abbildung 1: Studienablauf

3.1.1. Datenerhebung im Rahmen der Baseline- und Follow-Up-Testungen

Die Anamnese und die neuropsychologische Eingangstestung erfolgten im Rahmen
der Erstvorstellung der Probanden unmittelbar nach ausflihrlicher Aufklarung Uber den
Studienablauf und nach Einwilligung der Probanden zur Studienteilnahme. Die Erstvorstellung
erfolgte stets im Beisein von Angehdrigen, damit die Probanden die Mdglichkeit hatten,
Ricksprache mit einer Bezugsperson zu halten, und ebenfalls, um demographische Daten
fremdanamnestisch zu unterstitzen. Aus diesem Grund waren die Angehdrigen zu Beginn der
Datenerhebung anwesend, mussten jedoch vor Beginn der neuropsychologischen Testungen
den Raum verlassen. Die Durchfuhrung der neuropsychologischen Testungen erfolgte
standardisiert und durch zwei wissenschaftliche Mitarbeiterinnen in Rdumlichkeiten der Klinik
und Poliklinik fir Neurologie der Universitatsklinik KéIn. Die Dauer der Anamnese und der
neuropsychologischen Testungen betrug ca. 1,5-2 Stunden. Der Zeitpunkt der Baseline-
Testung war ca. 14 Tage vor Beginn des kognitiven Stimulationstrainings. Die erste Follow-
Up-Testungen erfolgte maximal 14 Tage, die zweite Follow-Up-Testung ca. 3 Monaten nach

Abschluss des kognitiven Stimulationstrainings.

3.2. Rekrutierung der Probanden

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte anhand von Patienten, welche bei
bestehender Diagnose einer Alzheimer-Erkrankung in der Klinik und Poliklinik fir Neurologie
bzw. fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitatsklinik KoIn bereits vorstellig geworden
waren. Potentielle Probanden wurden telefonisch kontaktiert, und bei Interesse an einer
Studienteilnahme wurde ein Termin zur Erstvorstellung festgelegt. Hierbei erfolgte zunachst
die Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studie. Bei einer vorliegenden Eignung
und Einwilligung der Patienten in die Studienteilnahme sowie der Bereitschaft der Angehérigen
den Transport zu den wdchentlichen Terminen 2zu gewahrleisten, erfolgten ein
Anamnesegesprach und eine neuropsychologische Testung sowie die Festlegung des MRT-

Termins. Insgesamt willigten 16 der kontaktierten Patienten ein, an der Studie teilzunehmen.
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Von diesen konnten bzw. wollten jedoch nur zwdlf Teilnehmer auch eine MRT-Untersuchung
durchfihren lassen, sodass die ubrigen vier fur unsere Studie nicht infrage kamen. Die
verbliebenen zwdlf Teilnehmer flhrten die Studienteilnahme wie geplant durch, sodass bei
allen Probanden sowohl neuropsychologische Testdaten als auch MRT-Daten vor und nach
Durchflihrung des kognitiven Stimulationsprogramms erhoben wurden.

Im Rahmen der Rekrutierung der initial geplanten Kontrollgruppe konnten nur zwei
Probanden in unsere Studie eingeschlossen werden. AnschlieBend war aufgrund der COVID-
19-Pandemie ein Abbruch der weiteren Probandenrekrutierung notwendig. Nach Ende der
Einschrankungen im Rahmen der COVID-19-Pandemie war aufgrund von Umbauarbeiten im
Forschungszentrum Jiilich eine weitere Nutzung des MRT-Gerates nicht moglich, sodass wir
die Rekrutierung von Probanden fir unsere Kontroligruppe beendeten und von einer

Kontrollgruppe fur unsere Studie absahen.

3.2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Eine Studienteilnahme war moglich fur Patienten, welche mindestens 50 Jahre alt
waren und eine leichte bis moderate Alzheimer-Demenz vorwiesen. Die Diagnose der
Alzheimer-Demenz sollte hierbei als Voraussetzung zur Studienteilnahme nicht nur auf dem
klinischen Bild basieren, sondern zusatzlich durch einen Alzheimer-typischen Biomarker-
Nachweis im Liquor oder ein Alzheimer-typisches Bild im PET unterstutzt werden. Die klinische
Auspragung der Alzheimer-Demenz wurde anhand des Mini-Mental-Status-Tests (MMST)
erfasst, wobei ein MMST-Wert von 10-26 als leicht bis moderat gilt und somit als
Einschlusskriterium fungierte.

Eine Voraussetzung fir die Studie war zudem die Einwilligung in die Teilnahme durch
die Patienten oder bei fehlender Einwilligungsfahigkeit der Patienten durch die gesetzlichen
Betreuer oder Bevollmachtigten.

Auflerdem musste bei den Patienten der Ausschluss einer anderen zentralnervésen
oder psychiatrischen Erkrankung, eines Substanzabusus in den letzten drei Jahren, einer
schweren depressiven Symptomatik, einer lebensbedrohlichen Erkrankung und einer
relevanten physischen Einschrankung vorliegen. Das Ausschlieen einer erheblichen
depressiven Symptomatik erfolgte anhand der Geriatric Depression Scale (GDS); eine
Punktzahl kleiner oder gleich zehn galt als Einschlusskriterium fir die Studie. Die Patienten
mussten fur eine Studienteilnahme ein uneingeschranktes oder ausreichend korrigiertes Seh-
und Horvermbgen haben, um problemlos an den Aktivitaten des kognitiven
Stimulationstrainings teilnehmen zu kdnnen. Zudem war es notwendig, dass die Patienten sich
uneingeschrankt auf Deutsch verstandigen konnten, da die kognitiven Stimulationseinheiten

in deutscher Sprache abgehalten wurden. Zusatzlich bestanden weitere Ausschlusskriterien
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beziglich der Durchfihrung der MRT-Untersuchungen. Hierzu gehdérten z.B. implantierte

Herzschrittmacher oder Medikamentenpumpen, nicht-entfernbare Metallteile im Korper,

Tatowierungen, Platzangst, schwere Schmerzsyndrome im Ricken- oder Halsbereich, oder

eine Schwangerschaft.

Die genauen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studie und fir die MRT-Fahigkeit sind

im Folgenden aufgelistet.

Einschlusskriterien fiir die Studie:

Personen, die alter als 50 Jahre sind

Personen weiblichen oder mannlichen Geschlechts

Ambulante Patienten mit leichter bis mittelschwerer Demenz gema® MMST-Wert (10 bis
26 Punkte)

Einwilligung in die Teilnahme (durch die Person selbst oder bei Einschrankung der
Einwilligungsfahigkeit durch einen gesetzlichen Vertreter bzw. einen Bevollmachtigten)
Angehorige, die bereit sind, an dem Projekt in dem vorgesehenen Umfang mitzuwirken
(Transport der Patienten zweimal wochentlich, mégliche Konsultation bei Rickfragen)

Uneingeschrankte oder ausreichend korrigierte Seh- und Horfahigkeit

Ausschlusskriterien fiir die Studie:

Personen mit weiteren relevanten Erkrankungen des Zentralnervensystems oder mit
relevanten psychiatrischen Erkrankungen

Personen mit Drogen-/Alkoholabusus in den letzten drei Jahren

Personen mit schwerer depressiver Symptomatik gemalR GDS-Wert (>10 Punkte)
Personen mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung

Physische Einschrankungen, welche die Teilnahme an der Studie einschranken

Ausschlusskriterien fiir die Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung:

Herzschrittmacher oder andere implantierte Stimulationsgerate

Infusionsgerat / Medikamentenpumpe

Nicht entfernbare Metallteile im oder am Korper (z.B. kinstliches Gebiss, Zahnspange,
Stents, Gefaliclips, Gelenkendoprothesen auler Knie-TEP, chirurgische Schrauben oder
Platten aufRer unterhalb des Huftgelenks, Metallsplitter)

Tatowierungen

Platzangst, Schmerzsyndrome in Riicken- oder Nackenbereich

Schleifarbeiten an metallischen Gegenstdnden in der letzten Woche vor der MRT-
Untersuchung

Schwangerschaft

36



3.3. Kognitives Stimulationsprogramm: ,,NEUROVvitalis sinnreich“

Das kognitive Stimulationsprogramm fand, wie bereits zuvor beschrieben, zweimal
wochentlich Uber acht Wochen an gleichbleibenden Wochentagen in konstanten Kleingruppen
statt. Somit erhielt jeder Patient insgesamt sechzehn Mal eine jeweils ca. einstiindige kognitive
Stimulationseinheit unter Anleitung einer gleichbleibenden wissenschaftlichen Mitarbeiterin.
Jede der Trainingseinheiten, welche sowohl eine kognitive Anregung, als auch eine soziale
Interaktion unter den teilnehmenden Probanden in spielerischer Form anstrebte, beruhte auf
dem kognitiven Trainingsprogramm ,NEUROvitalis sinnreich®. Dieses basiert auf dem
urspriinglich entwickelten Trainingsprogramm ,NEUROvitalis“,>"%® welches fiir &ltere gesunde
Patienten und fur Patienten mit leichten kognitiven Beeintrachtigungen bzw. mit bereits
beginnender Demenz entwickelt wurde.® Die Modifikation von ,NEUROVvitalis sinnreich*
erfolgte dahingehend, dass kompliziertere Elemente aus ,NEUROvitalis“ an die Bedurfnisse
von Demenz-Patienten angepasst wurden, sodass die Aufgaben weniger komplex sind.
Zudem sind neue Komponenten hinzugekommen, die bei Demenz-Patienten eine wichtige
Rolle spielen, z.B. die Aktivierung des biographischen Gedachtnisses.*

Im Rahmen des kognitiven Stimulationsprogramms mittels ,NEUROvitalis sinnreich®
wurden bei jeder Einheit unterschiedliche Arten der Stimulation angewandt. Die Struktur der
Sitzungen war immer analog aufgebaut. So begann jede Einheit mit einer momentanen
persénlichen Stimmungserfassung seitens der Probanden als Eingangsritual in Form eines
Stimmungsbarometers, auf die eine kognitive Ubung folgte, welche exekutive Funktionen,
Sprache, Gedachtnis oder soziale Kompetenzen anregte und den ersten Hauptteil einer jeden
Trainingseinheit darstellte. Darauf folgte eine etwa zehnminltige Auflockerungsphase, in
welcher die Probanden die Moglichkeit hatten, sich zu entspannen, um sich auf die zweite
Hauptphase vorzubereiten. Dies erfolgte anhand von kleinen Bewegungsibungen,
Achtsamkeitsaufgaben oder Methoden der progressiven Muskelentspannung. Die zweite
Hauptphase wiederum bestand aus einer multisensorischen, also einer taktilen, auditiven oder
olfaktorischen Stimulation, oder aus einer Anregung der Mimik, Gestik oder der Kérpersprache
sowie der Praxie. Beispielsweise mussten die Probanden versuchen, Geriiche zu
identifizieren, oder kleine Bewegungen im Rahmen einer kurzen Geschichte nachzuahmen.
Das Ende jeder Trainingseinheit stellte wieder eine momentane Stimmungserfassung mittels

Stimmungsbarometer seitens der Probanden in Form eines Ausgangsrituals dar.

3.4. Neuropsychologische Testungen

Mini-Mental-Status-Test (MMST):
Anhand des Mini-Mental-Status-Test (MMST) kénnen kognitive Fahigkeiten der Patienten
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erfasst werden, indem in Form von kurzen Fragestellungen verschiedene Kategorien, z.B.
raumliche und zeitliche Orientierung, Kopfrechnen und Lesen, geprift werden. Der Test
besteht aus 11 Aufgaben und kann in ca. 10 Minuten durchgefiinrt werden.®® Er dient einem
routinemafligen Gebrauch und hat sich als Screeningmethode in der Demenzdiagnostik
etabliert.®” Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 30 Punkte. Ab einem Wert von <26
bietet der MMST einen Hinweis auf eine bestehende leichte Demenz, bei Werten <19 auf eine
mittelgradige, und bei Werten <9 auf eine schwere Demenz. Ein MMST-Gesamtwert von 10 —
26 Punkten, wie in den Einschlusskriterien der vorliegenden Studie definiert, ist folglich
vereinbar mit einer leichten bis moderaten Demenz. Der MMST wurde aufgrund seiner
Eignung als Screeningmethode im Rahmen dieser Studie, wie zuvor bereits beschrieben, nur
als Einschlusskriterium verwendet. Eine Beachtung der MMST-Werte im Rahmen der

Auswertung fand daher nicht statt.

Geriatric Depression Scale (GDS):

Die Geriatric Depression Scale (GDS)* ist ein Screeningmittel fir Depressionen und besteht
aus 15 Fragen bezlglich einer depressiven Symptomatik, welche mit ,Ja“ oder ,Nein®
beantwortet werden kénnen.®® Darunter befinden sich unter anderem Fragen zu Zufriedenheit,
Hilflosigkeit, Sorgen und Wertlosigkeit in den letzten vier Wochen.®® Hierbei kann maximal eine
Punktzahl von 15 Punkten erreicht werden. Eine Punktzahl von <11 spricht fir die
Abwesenheit einer depressiven Symptomatik, eine Punktzahl von 11-15 hingegen spricht fur
eine wahrscheinliche Depression.®® Eine Punktzahl von maximal 10 Punkten diente somit als
ein Einschlusskriterium flr unsere Studie. Eine Beachtung der GDS-Werte im Rahmen der

Auswertung fand nicht statt.

Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognition (ADAS-Coq):

Die Alzheimer's Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale (ADAS-Cog)® erlaubt die
Erfassung von kognitiven Fahigkeiten des Patienten anhand von elf Summenscores,® von
denen sieben auf Aufgaben basieren, welche der Patient selbst bearbeiten muss. Die weiteren
vier Summenscores basieren auf Fragen, welche der Testleiter mit Hinblick auf das Gesprach
und die Verhaltensbeobachtung des Patienten beurteilt.

Zwei der sieben Teilaufgaben beinhalten Merkiibungen mit Wortkarten, welche die
mnestischen Fahigkeiten des Patienten eruieren sollen. Dabei beinhaltet der ,Word Recall
Test* zehn Woérter, welche vom Patienten laut vorgelesen und anschlief3end erinnert werden
sollen. Beim ,Word Recognition Task” sollen zwolf Woérter laut vorgelesen und anschlief3end
in einem weiteren Stapel aus Wortkarten mit insgesamt 24 Wértern erkannt werden.®® Weitere
Teilaufgaben beinhalten das Benennen aller finf Finger sowie von zwodlf Bildkarten mit

alltdglichen Gegenstanden, das Befolgen von Anweisungen wie z.B. das SchlieRen einer
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Faust, das Nachzeichnen geometrischer Figuren, das simulierte Versenden eines Briefes mit
Briefmarke und Anschrift an den Patienten selbst, und kurze Fragen zur Orientierung zu Ort,
Zeit und Person.®® AbschlieRend werden durch den Interviewer verschiedene Fahigkeiten des
Patienten bewertet. Die Bewertung soll hierbei auf einer zum Abschluss durchgefihrten, ca.
zehnminutigen Unterhaltung beruhen. Bewertet werden die Kategorien freies Sprechen,
Wortverstandnis und Wortfindungsstérungen. AuRerdem wird eingeschéatzt, ob eine Tendenz
zum Vergessen der Testanweisungen im Rahmen der zuvor durchgefiihrten Aufgabenteile
besteht.

Insgesamt kdnnen mittels ADAS-Cog die Subskalen Gedachtnis, Sprache,
Orientierung und Praxie gepriift werden.®® Diese werden berechnet aus den einzelnen
Ergebnissen der Summenscores. In die Subskala Gedachtnis mit einberechnet werden die
Ergebnisse der beiden Aufgaben zur freien Reproduktion und Wort-Wiedererkennung. In das
Ergebnis der Subskala Orientierung und Praxie gehéren das Benennen, das Befolgen von
Anweisungen, das Nachzeichnen geometrischer Figuren, Vorstellungsvermégen und
Orientierung. Der letzten Subskala der Sprache zugehorig sind die Bewertungen des
Testleiters hinsichtlich der sprachlichen Ausdrucksfahigkeit, der Wortfindungsstérungen in der
Spontansprache, und des Sprachverstandnisses.

Insgesamt kénnen bei dem ADAS-Cog 70 Punkte erreicht werden, wobei eine hdhere

Punktzahl fiir ein groBeres kognitives Defizit spricht.®®

3.5. Datenpraprozessierung und statistische Analyse

3.5.1. Erhebung und Praprozessierung der zerebralen Perfusionsdaten

Die zerebrale MRT, welche bei fehlenden Kontraindikationen bei allen Patienten
durchgefiihrt werden konnte, wurde im Forschungszentrum Jilich aufgenommen und diente
zum Vergleich des Zustandes vor und nach dem kognitiven Stimulationsprogramm. Es wurde
aus diesem Grund zu zwei Zeitpunkten, namlich vor Beginn und nach Abschluss des
kognitiven Stimulationsprogramms (Baseline- und erste Follow-Up-Testung), durchgefihrt.

Es wurden zahlreiche Sequenzen gemessen, um MRT-basierte Parameter zu erfassen
und um die Hirnanatomie (MRPAGE) und die Perfusion (ASL) darzustellen. Des Weiteren
wurden auch FLAIR-Aufnahmen und TOF-Angiographien (ohne Kontrastmittel) getatigt,
welche einen Ausschluss anderer relevanter neurologischer Pathologien bezweckten.

Die Aufnahmen wurden mittels einem MAGNETOM Trio-Gerat mit drei Tesla von
Siemens durchgeftihrt. Die strukturellen T1-Bilder wurden mittels rapid gradient echo imaging
aufgenommen. Die Praprozessierung der MRT-Bilder erfolgte mittels der CONN-Toolbox

Version 17.f.%6 Hierbei wurden die ersten vier Bilder von insgesamt 155 entfernt, um ein
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Gleichgewicht fur ein besseres MR-Signal zu erreichen.

Die Parameter bezuglich der Kopfbewegung wahrend der MRT-Untersuchung wurden
bei jedem Probanden in Augenschein genommen und bei einer relativen Verschiebung von
mindestens +/- 3mm herausgerechnet. Um bewegungsbezogene Artefakte®” zu
beriicksichtigen, wurde fiir das Frame-Wise Displacement as per Jenkinson®® eine Kovariate
erstellt und dem Modell hinzugefigt.

Die Perfusionsbilder wurden durch eine pseudokontinuierliche ASL (pCASL) analysiert.
Die Prozessierung der ASL-Bilder erfolgte mittels der SPM8-Software und der ASL-Toolbox
(Version von 2015). Das Zentrum von jedem Bild wurde zunachst in den Ursprungszustand
versetzt und alle Drehungen wurden auf null gesetzt. Das erste ASL-Bild wurde als Referenz
ausgewahlt. Alle weiteren ASL-Bilder wurden anschlieBend im Vergleich zum diesem
koregistriert. Die ASL-Bilder wurden, durch einen Vergleich mit den T1-gewichteten MR-
Bildern der gleichen Probanden, fir jeden Probanden neu ausgerichtet. Eine Glattung
(smoothing) der ASL-Bilder erfolgte mit einem 8mm Gaussian kernel. Aus den
praprozessierten T1-Bildern wurde eine Maske erstellt, welche verwendet wurde, um out-of-
brain voxels auszuschliel3en.

Ziel der MRT-Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit war es, durch die
Perfusionsanalysen mittels ASL vor und nach dem kognitiven Stimulationstraining Aussagen
darlber zu treffen, ob und inwiefern sich die zerebrale Perfusion bei Alzheimer-Patienten
durch die kognitive Stimulation verandern kann.

Als Signifikanzniveau fur alle statistischen Analysen wurden 5% festgelegt, sodass p <

0,05 als signifikant und p < 0,001 als hoch signifikant galt.

3.5.2. Analyse der zerebralen Perfusionsdaten

Zur besseren Ubersichtlichkeit der Hirnregionen und zur Analyse der regionalen
Perfusion wurde der Brainnetome Atlas verwendet. Dieser beinhaltet 274 Hirnareale, sog.
Regions of Interest (ROIs), wovon 210 kortikal, 36 subkortikal und 28 zerebellar sind. Die
Einteilung basiert auf funktionellen Bildgebungsverfahren.®® Die funktionelle Charakterisierung
der ROIs im Brainnetome Atlas erfolgt anhand der BrainMap-Datenbank
(http://www.brainmap.org) und der dazugehoérigen Taxonomie in u.a. ,Behavioral Domains'.
Diese werden unterteilt in kognitive (Cognition), motorische (Action), emotionale (Emotion),
interozeptive (Interoception) und perzeptive (Perception) Kategorien.®®

Mit einem paired samples T-Test mit IBM SPSS Statistics 25 wurde der Unterschied
der Perfusionswerte im MRT, welche aus der ASL-Toolbox exportiert wurden, fur jede ROI vor
und nach der kognitiven Stimulation verglichen. Bei fehlender Normalverteilung erfolgte zudem
ein Bootstapping (Bootstrap for paired samples test) mittels IBM SPSS Statistics 25 mit einer

Anzahl von 1000 Stichprobenwiederholungen. Es wurden anschlielend alle ROls, die eine
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signifikante Veranderung der Perfusion im Vergleich zwischen vor und nach der kognitiven
Stimulation zeigten, bestimmt. Nur diese ROIls mit signifikanten Perfusionsunterschieden
wurden im weiteren Verlauf fir die Korrelationsanalysen zwischen Perfusionsdaten und

kognitiven Testergebnissen (ADAS-Cog) verwendet.

3.5.3. Analyse der behavioralen Daten und Korrelationsanalysen mit den
Perfusionsdaten
Die deskriptiven statistischen Analysen der demographischen Daten und der
Ergebnisse in den neuropsychologischen Testungen erfolgten mittels IBM SPSS Statistics 25.
Zudem erfolgte eine Prifung der Werte auf eine Normalverteilung, wofir der Shapiro-Wilk-

Test™

verwendet wurde. Aufgrund der kleinen Stichprobengré3e wurden mogliche Ausreil3er
in der Datenanalyse nicht eliminiert, sondern im Rahmen einer interindividuellen Variabilitat
gewertet.

Im Weiteren wurde die Korrelation der neuropsychologischen Testergebnisse mit den
zerebralen Perfusionswerten derjenigen ROls untersucht, welche bereits in den Analysen
einen signifikanten Perfusionsunterschied im Vergleich zwischen vor und nach dem kognitiven
Stimulationsprogramm gezeigt hatten. Hierbei wurde sich zunachst bei fehlender
Normalverteilung der Daten flir eine Spearman-Korrelation entschieden. Aufgrund einer
signifikanten Korrelation zwischen Alter und den ADAS-Cog Werten (e.g. bez. ADAS-Cog-
Gesamtpunkzahl der Baseline-Untersuchung: r=-.658, p=.02), nicht aber zwischen Alter und
Perfusion (alle p>.25), wurde eine Semipartialkorrelation zwischen den um das Alter

bereinigten ADAS-Cog-Werten und den Perfusionswerten berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Analyse der demographischen Daten und Liquorbefunde

Die vorliegende Tabelle 1 sowie die Abbildungen 2 bis 5 bieten einen Uberblick tiber
die demographischen Daten und vorliegenden Liquorbefunde der Teilnehmer. Es nahmen
insgesamt 12 Probanden an der Studie teil, hiervon waren insgesamt 8 mannlich und 4
weiblich. Das mittlere Alter der Probanden betrug 70 Jahre, die Standardabweichung 7,874
Jahre. Der Schulbesuch wurde anhand von Schuljahren quantifiziert. Hierbei lag der Mittelwert
bei insgesamt 10,5 Schuljahren mit einer Standardabweichung von 2,067 Jahren. Von den
zwoOIf Probanden hatten 50% einen Hauptschulabschluss, 33,33% eine allgemeine
Hochschulreife, und 16,66% einen Realschulabschluss. Die Krankheitsdauer seit dem Beginn

der Diagnose Alzheimer-Demenz betrug im Mittel 3,166 Jahre.

Tabelle 1: Demographische Daten und Liquorbefunde der Studienprobanden

Variablen

Deskriptive Statistik

Anzahl teilnehmender Probanden (N)
Geschlecht: absolute Anzahl (%)

Alter: Mittelwert +/- Standardabweichung
Alter: Minimum — Maximum (Range)
Schulbesuch: Mittelwert +/-
Standardabweichung
Schulbesuch: Minimum — Maximum (Range)
Schulbesuch: Hauptschulabschluss (%)
Schulbesuch: Realschulabschluss (%)
Schulbesuch: Allgemeine Hochschulreife (%)
Krankheitsdauer in Jahren: Mittelwert +/-
Standardabweichung
Krankheitsdauer in Jahren: Minimum —
Maximum (Range)
Gesamt-Tau: Mittelwert +/-
Standardabweichung (pg/ml)
AR1-42: Mittelwert +/- Standardabweichung

(pg/ml)
pTau: Mittelwert +/- Standardabweichung

(pg/mil)

12

8 mannlich (66,7%), 4 weiblich

(33,3%)
70 +/- 7,874 Jahre
60 — 84 Jahre (24 Jahre)
10,5 +/- 2,067 Jahre

8 — 13 Jahre (5 Jahre)
6 Probanden (50%)

2 Probanden (16,66%)
4 Probanden (33,33%)
3,166 Jahre +/- 1.4 Jahre
1 —7 Jahre (6 Jahre)
586,95 +/- 388,96

497,49 +/-181,31

98,67 +/-35,04
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Abbildung 2: Altersverteilung der Studienprobanden
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Abbildung 3: Geschlechterverteilung der Studienprobanden
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Abbildung 4: Dauer des Schulbesuchs der Studienprobanden

43



Dauer des Schulbesuchs der Studienprobanden
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Abbildung 5: Krankheitsdauer der Studienprobanden

Krankheitsdauer der Studienprobanden

Krankheitsdauer in Jahren

4.2. Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen

4.2.1. Deskriptive Statistik der MMST- und GDS-Ergebnisse

Der MMST- und der GDS-Wert wurden ausschlieR3lich in den Baseline-Testungen
bestimmt, da sie, wie bereits zuvor beschrieben, als Einschlusskriterien fir die Teilnahme an
der Studie herangezogen wurden. In Tabelle 2 sind die Ergebnisse des MMST und in Tabelle

3 die der GDS der Baseline-Testung festgehalten.
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Die Ergebnisse der MMST-Werte zeigen, dass der Mittelwert aller Teilnehmer in der
Baseline-Testung 19 Punkte (SD 4,11) ergab, was das durchschnittliche Vorliegen einer
mittelgradigen Demenzauspragung bedeutet.

Der GDS-Mittelwert betrug in der Baseline-Testung 2 (SD 1,79), somit war der
Mittelwert entfernt von der Grenze von 10 Punkten als Hinweis auf eine depressive

Symptomatik bzw. als Ausschlusskriterium.

Tabelle 2: Deskriptive Statistik der MMST-Ergebnisse der Baseline-Testung
MMST - Baseline-Testung
Mittelwert +/- Standardabweichung 19 +/- 4,11
Minimum — Maximum (Range) 13 -26 (13)

Tabelle 3: Deskriptive Statistik der GDS-Ergebnisse der Baseline-Testung

GDS - Baseline-Testung
Mittelwert +/- Standardabweichung 2 +4/-1,79

Minimum — Maximum (Range) 0-6(6)

4.2.2. Deskriptive Statistik und T-Tests der ADAS-Cog-Ergebnisse

Der ADAS-Cog lasst sich, wie bereits zuvor beschrieben, auf elf Summenscores
zuruckfiuhren, welche zusammengefasst werden kénnen in die drei Subkskalen Gedachtnis,
Orientierung und Praxie, und Sprache. Fir die Analysen wurden die Ergebnisse der drei
beschriebenen Subskalen sowie die Gesamtpunktzahl des ADAS-Cog-Tests herangezogen.
In Tabelle 4 sind diese Ergebnisse deskriptiv fur die Baseline-Testungen und in Tabelle 5 und
Tabelle 6 fur die erste und die zweite Follow-Up-Testung zusammengefasst.
In den Tabellen 7-9 sind die Vergleiche der Ergebnisse der ADAS-Cog-Testungen im Rahmen
der Baseline-, der ersten und der zweiten Follow-Up-Untersuchung mittels T-Test dargestellt.
Hierbei zeigte sich ein grenzwertig signifikanter Unterschied (p=.04995) in der Subskala
Gedachtnis zwischen den Ergebnissen der Baseline-Testung und der ersten Follow-Up-
Testung. Zudem zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Subskala
Orientierung und Praxie zwischen den Ergebnissen der ersten und der zweiten Follow-Up-
Testung (p=.013). Ansonsten zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in den

ADAS-Cog-Ergebnissen der Subskalen und der Gesamtpunktzahl.
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik der ADAS-Cog-Ergebnisse der Baseline-Testung

ADAS-Cog-Untergruppen Deskriptive Statistik
ADAS-Cog: Gesamtpunktzahl
- Mittelwert +/- Standardabweichung 27,58 +/- 9,7
- Minimum — Maximum (Range) 16 — 47 (31)

ADAS-Cog: Subskala Gedachtnis
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

ADAS-Cog: Subskala Orientierung und
Praxie
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

ADAS-Cog: Subskala Sprache
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

14,58 +/- 2,353
10-18 (8)

8,17 +/- 4,859
2 -17 (15)

3,17 +/- 3,589
0-11(11)

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der ADAS-Cog-Ergebnisse der ersten Follow-Up-

Testung

ADAS-Cog-Untergruppen

Deskriptive Statistik

ADAS-Cog: Gesamtpunktzahl
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

ADAS-Cog: Subskala Gedachtnis
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

ADAS-Cog: Subskala Orientierung und Praxie
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

ADAS-Cog: Subskala Sprache

- Mittelwert +/- Standardabweichung

24,92 +/- 12,221
12 — 46 (34)

13,17 +/- 3,129
8-17(9)

7,25 +/- 6,426
1-20(19)

2,67 +/-2,708
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- Minimum — Maximum (Range)

0-8(8)

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der ADAS-Cog-Ergebnisse der zweiten Follow-Up-

Testung

ADAS-Cog-Untergruppen

Deskriptive Statistik

ADAS-Cog: Gesamtpunktzahl
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

ADAS-Cog: Subskala Gedachtnis
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

ADAS-Cog: Subskala Orientierung und Praxie
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

ADAS-Cog: Subskala Sprache
- Mittelwert +/- Standardabweichung

- Minimum — Maximum (Range)

27,58 +/- 12,559
9 — 47 (38)

12,92 +/- 2,906
8-17(9)

9,75 +/- 6,225
1-20 (19)

3,25 +/- 3,223
0-10 (10)

Tabelle 7: Vergleich der ADAS-Cog-Ergebnisse der Baseline- und der ersten Follow-

Up-Testung mittels T-Test

ADAS-Cog-Subgruppen t df Bootstrap Lower Upper
- Sig. Cl Cl
Gedachtnis 2,281 11 0,04995 ,333 2,667
Orientierung und Praxie 1,024 11 322 -,833 2,750
Sprache ,838 11 423 -,529 1,500
Gesamtpunktzahl 1,771 11 ,102 -,166 5,667
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Tabelle 8: Vergleich der ADAS-Cog-Ergebnisse der ersten und der zweiten Follow-Up-

Testung mittels T-Test

ADAS-Cog-Subgruppen t df Bootstrap Lower Upper
- Sig. Cl Cl
Gedachtnis ,281 11 ,791 -1,250 1,750
Orientierung und Praxie -3,153 11 ,013 -3,917  -1,083
Sprache -1,343 11 227 -1,333 167
Gesamtpunktzahl -1,823 11 ,(114 -5,250 -,245

Tabelle 9: Vergleich der ADAS-Cog-Ergebnisse der Baseline- und der zweiten Follow-

Up-Testung mittels T-Test

ADAS-Cog-Subgruppen t df Bootstrap Lower Upper
- Sig. Cl Cl
Gedachtnis 1,909 11 176 417 3,417
Orientierung und Praxie -1,827 11 , 116 -3,083 -,083
Sprache -,162 11 ,861 -1,000 ,833
Gesamtpunktzahl ,000 11 1,000 -3,000 3,083

4.3. Analyse der zerebralen Perfusionsdaten mittels T-Tests

Wie bereits zuvor beschrieben, erfolgte zunachst eine Betrachtung mittels T-Test, in
welchen ROls sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Perfusionsdaten der beiden
MRT-Untersuchungen (Baseline- und erste Follow-Up-Untersuchung) zeigte. Hierbei ergaben
sich aus insgesamt 274 ROls nur 23 ROIs, welche einen signifikanten Perfusionsunterschied,
namlich eine Abnahme in der Perfusion nach erfolgter kognitiver Stimulation, zeigten, und in
Tabelle 10 und 11 samt statistischen Ergebnissen aufgelistet wurden. Insgesamt bot der
Grolteil der ubrigen ROIs ebenfalls eine Abnahme der Perfusion nach erfolgter kognitiver
Stimulation, jedoch mit nicht-signifikanten Unterschieden. Nur insgesamt vier von 274 ROls
zeigten nach erfolgter kognitiver Stimulation eine Zunahme der Perfusion, ebenfalls ohne
signifikanten Unterschied. Der Ubersichtlichkeit halber wurden nur die ROIs mit signifikanten
Perfusionsunterschieden im Weiteren dargestellt, da auch nur diese fir die weiteren
Korrelationsanalysen verwendet wurden. Die Lokalisationen dieser ROls werden in Abbildung
6 dargestellt. In Tabelle 12 sind zudem die Funktionen der ROIs gemafl der BrainMap-

Datenbank in Form der Behavioral Domains dargestellit.
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Tabelle 10: Abkiirzungen und vollstindige Bezeichnungen der ROIs mit signifikantem

Perfusionsunterschied zwischen den beiden MRT-Untersuchungen

Abkiirzung der Genaue Bezeichnung der Hirnregion

ROI

ITG_R_7_2 inferior temporal gyrus, part 2 (extreme lateroventral area 37), right
PhG_R 6 5 parahippocampal gyrus, part 5 (area Tl), right

IFG_R_6_5 inferior frontal gyrus, part 5 (opercular area 44), right
Amyg_R_2 2 amygdala, part 2 (lateral amyg), right

CG_R 7 7 cingulate gyrus, part 7 (subgenual area 32), right
SFG_R_7_5 superior frontal gyrus, part 5 (medial area 6), right
PhG_R _6_1 parahippocampal gyrus, part 1 (rostral area 35/36), right
OcG_R_4 4 occipital gyrus, part 4 (inferior occipital gyrus), right
Tha_L_8 8 thalamus, part 8 (lateral prefrontal thalamus), left

IPL_R 6 4 inferior parietal lobule, part 4 (caudal area 40), right
Tha_R_8 2 thalamus, part 2 (medial premotor thalamus), right

ITG_R_7_5 inferior temporal gyrus, part 5 (ventrolateral area 37), right
OrG_ L 6.5 orbital gyrus, part 5 (area 13), left

PoG_R 4 4 postcentral gyrus, part 4 (area1/2/3 trunk), right

INS_L_6_6 insular, part 6 (dorsal dysgranular insula), left

SPL L 55 superior parietal lobule, part 5 (intraparietal area 7), left
OcG_L_4 1 occipital gyrus, part 1 (middle occipital gyrus), left
CUN_L 5 1 cuneus, part 1 (caudal lingual gyrus), left

CG L 7 6 cingulate gyrus, part 6 (caudal area 24), left

SFG L 7 2 superior frontal gyrus, part 2 (dorsolateral area 8), left

IFG_L_6_1 inferior frontal gyrus, part 1 (dorsal area 44), left
CUN_L 5 4 cuneus, part 4 (rostral lingual gyrus), left

INS_R_6_2 insular, part 2 (ventral agranular insula), right
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Tabelle 11: Vergleich der zerebralen Perfusionswerte der beiden MRT-Untersuchungen
mittels T-Test (lediglich die ROIs mit signifikantem Perfusionsunterschied wurden

aufgelistet)

Abkiirzung Bootstrap -
der ROI t df Lower CI Upper CI Sig.
ITG_R 7_2 2.387 11 0.240 1.651 0.029
PhG_R 6 5 2.486 11 0.413 1.855 0.035
IFG_R_6_5 2.387 11 0.355 2.210 0.037
Amyg R_2 2 2.581 11 0.284 1.361 0.038
CG_R_7_7 2.509 11 0.445 2.381 0.038
SFG_R_7_5 2.231 11 0.121 1.591 0.038
PhG_R _6_1 2.384 11 0.208 1.452 0.039
OcG_ R 4 4 2.327 11 0.191 1.646 0.039
Tha_L_8_8 2.351 11 0.206 1.870 0.041
IPL_R_6_4 2.342 11 0.148 1.533 0.041
Tha_R_8_2 2.415 11 0.251 1.475 0.042
ITG_R 7.5 2.382 11 0.183 1.668 0.042
OrG_L_6_5 2.366 11 0.344 1.675 0.042
PoG_ R 4 4 2.232 11 0.104 1.616 0.043
INS L 6 6 2.245 11 0.086 1.477 0.044
SPL_ L 55 2.309 11 0.196 1.572 0.045
OcG_L_4 1 2.398 11 0.312 2.106 0.046
CUN_L 5 1 2.31 11 0.134 1.980 0.046
CG_L_7_6 2.25 11 0.190 1.571 0.046
SFG_L_7 2 2.391 11 0.308 1.905 0.047
IFG_L_6_1 2.368 11 0.173 1.763 0.047
CUN_L 5 4 2.2 11 0.215 1.543 0.048
INS_ R 6_2 2.188 11 0.198 1.448 0.049

50



Abbildung 6: Lokalisation der signifikanten ROIs in einer zerebralen Grafika

aGanzhirndarstellung mit eingezeichneten ROIls entsprechend dem Brainnetome Atlas. Signifikante
ROls im Vergleich vor zu nach der kognitiven Stimulation sind blau markiert. Fir Details siehe Tabellen
10, 11 und 12.

Tabelle 12: Abkirzungen der ROIs und Funktionen dieser (in Form von Behavioral
Domains gemaR BrainMap)

Abkiirzung der Behavioral Domains (BrainMap)
ROI
ITG_R_7_2 /
PhG_R_6_5 /

IFG_R_6_5 - Cognition: Time
- Perception: Somesthesis - Pain
Amyg R 2 2 - Emotion: Disgust, Anger, Happiness, Fear
- Cognition
CG R 77 - Perception: Somesthesis - Pain, Gustation
- Cognition
- Emotion
SFG R 75 - Action: Execution, Inhibition, Imagination, Motor - Learning

- Perception: Somesthesis, Vision - Motion
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PhG_R_6_1

OcG R 4 4

Tha_L_8_8

IPL_R 6_4

Tha_R 8 2

ITG R 75
OrG_L 6 5

PoG_R_4_4
INS_L_6_6
SPL_L_5_5

OcG L_4 1
CUN_L 5 1
CG L76
SFG_L 7 2

IFG_L_6_1

CUN_L 5 4
INS_ R_6_2

Perception: Vision - Shape

Cognition: Space

Perception: Vision - Shape, Vision
Cognition: Space, Language - Orthography
Perception: Somesthesis - Pain

Action: Execution, Execution - Speech
Interoception: Bladder

Cognition: Attention

Perception: Vision - Motion, Somesthesis - Pain
Action: Execution, Inhibition

Perception: Somesthesis - Pain

Action: Execution

Interoception: Sexuality

Perception: Olfaction

Emotion: Sadness, Fear

Cognition

Perception: Somesthesis

Perception: Somesthesis - Pain, Gustation

Cognition: Space, Attention, Reasoning, Memory - Working
Perception: Vision - Motion

Perception: Vision - Motion, Vision, Vision - Shape
Cognition: Space, Language - Orthography

Perception: Vision, Vision - Motion

Emotion
Cognition: Social Cognition, Memory - Explicit
Cognition - Memory: Working

Cognition - Language: Speech, Semantics, Syntax, Phonology

Perception: Gustation

Action: Inhibition

4.4. Korrelation zwischen Perfusionsdaten und ADAS-Cog-Ergebnissen

Da in den initialen Analysen das Alter einen Zusammenhang zu den ADAS-Cog-

Werten aufwies, nicht aber zu den Perfusionswerten, entschieden wir uns, wie bereits zuvor
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berichtet, zur Durchfihrung einer Semipartialkorrelation zwischen den um das Alter
bereinigten ADAS-Cog-Werten und den zerebralen Perfusionswerten. Hierbei ergaben sich
die in Tabelle 13 und 14 aufgeflihrten Werte.

Die Analysen ergaben eine signifikant positive Korrelation zwischen der zerebralen
Perfusion in allen definierten ROIls vor dem kognitiven Stimulationsprogramm und der ADAS-
Cog-Subskala Gedachtnis der Baseline-Untersuchung. Da héhere Werte in der ADAS-Cog-
Testung eine schlechtere Leistung reprasentieren, gilt somit: je héher die zerebrale Perfusion,
desto schlechter die Gedachtnisleistung in der Baseline-Untersuchung. Es ergab sich
hingegen keine signifikante Korrelation zwischen Perfusion und kognitiver Leistung nach dem
erfolgten kognitiven Stimulationsprogramm (erste Follow-Up-Untersuchung).

Zur weiteren Beurteilung dieser Ergebnisse erfolgte eine Korrelationsanalyse zwischen
den Differenzen der Perfusionsdaten (Pra minus Post) und der ADAS-Cog-Testergebnisse
(Pra minus Post) vor und nach dem erfolgten kognitiven Stimulationsprogramm. Die hierbei
ermittelten Ergebnisse sind in Tabelle 15 aufgetragen worden. Es zeigten sich hierin keinerlei
statistisch signifikante Ergebnisse zwischen den zerebralen Perfusionsdaten und den ADAS-
Cog-Werten.

Tabelle 13: Korrelation der MRT-Perfusionsdaten vor der kognitiven Stimulation (PRA)
mit den ADAS-Cog-Werten in der Baseline-Testung (PRA)

Perfusion ROIs: PRA ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog — ADAS-Cog
- gesamt: - Orientierung - Sprache:
PRA Gedichtnis & Praxie: PRA
: PRA PRA
ITG_ R 7_2
- Correlation Coefficient ,105 ,622 ,035 -,287
- Sig. (2-tailed) , 746 ,031 914 ,366
PhG_ R 6 5
- Correlation Coefficient ,182 ,650 ,098 -175
- Sig. (2-tailed) 572 ,022 , 762 ,587
IFG_R_6_5
- Correlation Coefficient ,105 ,622 ,035 -,287
- Sig. (2-tailed) , 746 ,031 914 ,366
Amyg R 2 2
- Correlation Coefficient ,224 ,615 ,(161 -,119
- Sig. (2-tailed) ,484 ,033 ,618 , 713
CG R 77
- Correlation Coefficient ,084 ,615 ,077 -,350
- Sig. (2-tailed) , 795 ,033 ,812 ,265
SFG R 75
- Correlation Coefficient ,182 ,594 ,(112 -,168
- Sig. (2-tailed) 572 ,042 , 729 ,602
PhG_R _6_1
- Correlation Coefficient ,224 ,615 ,(161 -,119
- Sig. (2-tailed) ,484 ,033 ,618 , 713
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OcG R 4 4

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
Tha L 8 8

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
IPL_R_6_4

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
Tha_ R _8 2

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
ITG_ R 7.5

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
OrG_ L 65

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
PoG R 4 4

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
INS L 6 6

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
SPL L55

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
OcG L 4 1

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
CUN_L 5 1

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
CG L 76

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
SFG L 7 2

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
IFG_L_6_1

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
CUN L 54

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)
INS R 6_2

- Correlation Coefficient

- Sig. (2-tailed)

,182
572

,077
,812

224
484

,105
,746

,140
,665

,105
,746

224
484

224
484

224
484

,084
,795

,126
,697

,182
572

,077
,812

,105
,746

224
484

224
484

,594
,042

,601
,039

,615
,033

,622
,031

,629
,028

,622
,031

,615
,033

,615
,033

,615
,033

,615
,033

,650
,022

,594
,042

,601
,039

,622
,031

,615
,033

,615
,033

112
,729

,042
,897

,161
,618

,035
,914

,049
,880

,035
,914

,161
,618

,161
,618

,161
,618

,077
,812

,049
,880

112
,729

,042
,897

,035
,914

,161
,618

,161
,618

-,168
,602

-,336
,286

-, 119
,713

-,287
,366

-,224
,484

-,287
,366

-, 119
,713

-, 119
,713

- 119
,713

-,350
,265

-,294
,354

-,168
,602

-,336
,286

-,287
,366

- 119
,713

- 119
,713
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Tabelle 14: Korrelation der MRT-Perfusionsdaten nach der kognitiven Stimulation
(POST) mit den ADAS-Cog-Werten in der ersten Follow-Up-Testung (POST)

Perfusion ROIs: POST ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog
- gesamt: - — Orientierung - Sprache:
POST Gedachtnis: & Praxie: POST
POST POST

ITG_ R 7_2

- Correlation Coefficient ,329 ,126 ,(196 ,301

- Sig. (2-tailed) ,297 ,697 ,542 ,342
PhG_ R 6 5

- Correlation Coefficient ,175 ,028 ,(126 ,(154

- Sig. (2-tailed) ,587 ,931 ,697 ,633
IFG_R_6_5

- Correlation Coefficient ,112 -,112 ,(154 ,133

- Sig. (2-tailed) , 729 , 729 ,633 ,681
Amyg R 2 2

- Correlation Coefficient ,357 ,231 ,133 ,308

- Sig. (2-tailed) ,255 471 ,681 ,331
CG R 77

- Correlation Coefficient -,105 -,182 -,077 -,105

- Sig. (2-tailed) , 746 ,572 ,812 , 746
SFG R 75

- Correlation Coefficient ,364 147 ,224 ,336

- Sig. (2-tailed) ,245 ,649 ,484 ,286
PhG_R _6_1

- Correlation Coefficient ,280 ,(105 ,168 ,301

- Sig. (2-tailed) 379 , 746 ,602 342
OcG R 4 4

- Correlation Coefficient ,301 ,133 ,(161 ,273

- Sig. (2-tailed) 342 ,681 ,618 ,391
Tha_L 8 8

- Correlation Coefficient ,196 ,063 ,140 ,126

- Sig. (2-tailed) ,542 ,846 ,665 ,697
IPL_R_6_4

- Correlation Coefficient ,266 ,063 ,196 ,280

- Sig. (2-tailed) ,404 ,846 ,542 379
Tha_R 8 2

- Correlation Coefficient ,329 ,(126 ,(196 ,301

- Sig. (2-tailed) ,297 ,697 ,542 ,342
ITG R 7.5

- Correlation Coefficient ,280 ,(105 ,168 ,301

- Sig. (2-tailed) 379 , 746 ,602 342
OrG_ L 6.5

- Correlation Coefficient ,266 ,014 ,217 ,322

- Sig. (2-tailed) ,404 ,966 ,499 ,308
PoG R 4 4

- Correlation Coefficient ,378 ,189 ,196 357

- Sig. (2-tailed) ,226 ,557 ,542 ,255
INS L 66

- Correlation Coefficient ,378 ,189 ,196 357

- Sig. (2-tailed) ,226 ,557 ,542 ,255
SPL L 55

- Correlation Coefficient ,364 147 ,224 ,336

- Sig. (2-tailed) ,245 ,649 ,484 ,286
OcG L 4 1
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- Correlation Coefficient ,147

- Sig. (2-tailed)
CUN_L_5 1

,649

- Correlation Coefficient ,147

- Sig. (2-tailed)
CG_L_7_6

,649

- Correlation Coefficient ,266

- Sig. (2-tailed)
SFG_L_7_2

404

- Correlation Coefficient ,161

- Sig. (2-tailed)
IFG_L_6_1

,618

- Correlation Coefficient ,161

- Sig. (2-tailed)
CUN_L_5 4

,618

- Correlation Coefficient ,378

- Sig. (2-tailed)
INS_R_6_2

,226

- Correlation Coefficient ,357

- Sig. (2-tailed)

,255

-,028
,931

-,028
,931

,014
,966

-,056
,863

-,056
,863

, 119
,713

,091
779

,168
,602

,168
,602

217
,499

,196
,542

,196
,542

,252
,430

,259
417

,140
,665

,140
,665

,322
,308

175
,587

175
,587

,371
,236

,399
,199

Tabelle 15: Korrelation der Differenzen (DIFF) der Perfusionsdaten (PRA - POST) mit
den Differenzen (DIFF) der ADAS-Cog-Werte (PRA — POST)

Perfusion ROls: DIFF ADAS-Cog ADAS-Cog ADAS-Cog - ADAS-Cog -
— gesamt: - Gedacht- Orientierung & Sprache:
DIFF nis: DIFF Praxie: DIFF DIFF

ITG_ R 7_2

- Correlation Coefficient -,495 -,396 -,035 -,429

- Sig. (2-tailed) ,102 ,202 ,913 ,164

PhG_R_6_5

- Correlation Coefficient -,438 -,280 -,039 -,357

- Sig. (2-tailed) ,154 ,379 ,905 ,254

IFG_R_6_5

- Correlation Coefficient -,498 -,396 ,011 -,504

- Sig. (2-tailed) ,099 ,202 ,974 ,095

Amyg R 2 2

- Correlation Coefficient -,201 -,149 ,(170 -,175

- Sig. (2-tailed) ,530 ,645 ,598 ,586

CG_R_7_7

- Correlation Coefficient -,481 -,393 ,025 -,547

- Sig. (2-tailed) ,114 ,206 ,939 ,066

SFG_R_7_5

- Correlation Coefficient -,329 -,262 ,074 -,311

- Sig. (2-tailed) ,297 411 ,819 ,325

PhG_R _6_1
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- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
OcG_R 4 4

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
Tha_L_8 8

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
IPL_R_6_4

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
Tha_R_8_2

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
ITG_ R 7.5

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
OrG L 6.5

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
PoG R 4 4

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
INS L 6 6

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
SPL L 55

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
OcG_L_4 1

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
CUN_L_ 5 1

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
CG_L_7_6

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
SFG L 7 2

- Correlation Coefficient
- Sig. (2-tailed)
IFG_L_6_1

-,322
,308

-,357
,255

- 477
17

-,322
,308

-,459
,133

-417
A77

-,445
147

-,357
,255

-,201
,530

-,357
,255

-,509
,091

-,509
,091

-,406
,190

- 474
120

-,241
,451

-,297
,348

-,358
,254

-,241
,451

-,322
,307

-,234
,465

-,336
,285

-,297
,348

-,149
,645

-,297
,348

-414
181

-,396
,202

-,258
417

-,336
,285

,014
,965

,021
,948

-,078
,810

,014
,965

-,071
,827

-,085
,793

-,092
, (76

,021
,948

,170
,598

,021
,948

-,007
,983

-,035
,913

-,053
,870

-,092
(76

-,254
,426

-,318
,314

-,429
,164

-,254
,426

-,368
,239

-,322
,308

-,429
,164

-,318
,314

-175
,586

-,318
,314

-472
,122

-,450
,142

-,357
,254

-472
,122

57



Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

CUN_L 5 4

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

INS_R_6_2

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

-,491
,105

-,290
,361

-,307
,331

-,358
,254

-,237
,458

-,258
417

-,078
,810

,028
,931

,042
,896

-,450
,142

-,275
,387

-,254
,426
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5. Diskussion

5.1. Darstellung der Ergebnisse unserer Studie

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ergeben sich Hinweise darauf, dass ein kognitives
Stimulationsprogramm relevante Veranderungen in der zerebralen Perfusion in verschiedenen
Hirnarealen bewirken kann. Hierbei fallt insgesamt eine signifikante Abnahme der Perfusion
nach erfolgter kognitiver Stimulation in 23 ROIs auf. In dem Grofteil der Gbrigen ROls zeigte
sich ebenfalls ein Trend zu einer Abnahme der Perfusion nach erfolgter kognitiver Stimulation,
wenn auch ohne ein signifikantes Ergebnis. Somit weisen unsere Ergebnisse auf eine
Tendenz zur Perfusionsabnahme nach erfolgtem kognitiven Stimulationsprogramm hin.

In den durchgeflhrten vergleichenden Analysen der ADAS-Cog-Ergebnisse ergab sich
ein statistisch signifikanter Unterschied in der Subskala Gedachtnis zwischen den
Ergebnissen der Baseline- und der ersten Follow-Up-Testung, was auf eine Besserung der
Gedachtnisleistung nach erfolgter kognitiver Stimulation hinweist. Auflerdem ergab sich ein
statistisch signifikanter Unterschied in der Subskala Orientierung und Praxie zwischen den
Ergebnissen der ersten und der zweiten Follow-Up-Testung. Dieses Ergebnis hingegen deutet
auf eine bessere Performance in der genannten Subskala unmittelbar nach Abschluss des
kognitiven Stimulationsprogramms bzw. auf eine schlechtere Performance nach der
Latenzphase von drei Monaten nach abgeschlossenem kognitivem Stimulationsprogramm hin.

Zudem zeigte sich in unseren Analysen bezlglich einer moglichen Korrelation
zwischen ADAS-Cog-Werten und zerebraler Perfusion, dass eine positive Korrelation
zwischen den ADAS-Cog-Werten in der Subskala Gedachtnis in der Baseline-Testung mit den
Baseline-Perfusionswerten besteht. Daher ergibt sich der Hinweis, dass ein schlechteres
Ergebnis im ADAS-Cog-Test in der Subskala Gedachtnis, also ein héherer Zahlenwert im
Testergebnis, mit einer erhdhten zerebralen Perfusion in den analysierten ROls einhergeht.
Insgesamt deutet dieses Ergebnis darauf hin, dass eine erhohte zerebrale Perfusion mit einer
schlechteren kognitiven Performance in der Subskala Gedachtnis in der Baseline-
Untersuchung einhergeht. Weitere signifikante Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen
den ubrigen ADAS-Cog-Ergebnissen und den Perfusionswerten bzw. den Differenzen dieser

(Pra-Post) ergaben sich nicht.

5.2. Verhalten der zerebralen Perfusion bei der Alzheimer-Demenz

Wie zuvor in der Einleitung herausgearbeitet, bestehen bereits zahlreiche Arbeiten aus
den letzten Jahren, welche den Zusammenhang zwischen der zerebralen Perfusion und der
Entwicklung von kognitiver Beeintrachtigung erforscht haben. Hierbei ergab sich insgesamt

eine Tendenz zur Abnahme kognitiver Funktionen bei einer eingeschrankten zerebralen
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Perfusion,?':5254

wohingegen in unserer Arbeit eine Hyperperfusion mit einer schlechteren
Performance assoziiert und in Folge der kognitiven Stimulation die Perfusion gréRtenteils
vermindert war. Es muss beachtet werden, dass im Rahmen der genannten Studien analysiert
wurde, wie sich die zerebrale Perfusion bei Alzheimer-Patienten im Vergleich zu Gesunden
verhielt, bzw. wie sich die zerebrale Perfusion im Rahmen einer Alzheimer-Demenz generell
im weiteren Verlauf entwickelte. Es kam also nicht zu einer Intervention in Form von einer
medikamentdsen oder kognitiven Therapie. Somit kénnen die Ergebnisse unserer Studie,
welche auf eine verminderte zerebrale Perfusion nach erfolgtem kognitiven
Stimulationsprogramm hindeuten, nicht ohne Weiteres mit den Ergebnissen dieser Studien
verglichen werden. So ist es moglich, dass eine verminderte zerebrale Perfusion im Rahmen
des normalen Alterungsprozesses® wie auch im Rahmen der Progression einer Alzheimer-

Demenz®':5%:54

zu einer relativen und intraindividuellen Abnahme der kognitiven Fahigkeiten
fuhrt. Es muss hieraus aber nicht zwingend hervorgehen, dass jede Abnahme der zerebralen
Perfusion mit einer schlechteren kognitiven Leistung einhergehen muss.

So ist in diesen Studien namlich eine potentielle Anderung des zerebralen
Perfusionsverhaltens bedingt durch einen verminderten Perfusionsbedarf nach kognitiver
Stimulation nicht bertcksichtigt. Es ware denkbar, dass ein kognitives Stimulationsprogramm
zu einem verminderten Perfusionsverhalten fihrt, weil insgesamt aufgrund einer Art
Effizienzsteigerung weniger kognitive Anstrengung benétigt wird und somit weniger
Perfusionsbedarf fur das Ausfihren bestimmter Aufgaben besteht, wie es z.B. bezogen auf
die funktionelle Konnektivitdt im Rahmen von funktionellen MRT-Untersuchungen (fMRT)
bereits mehrfach gezeigt worden ist.

In diesem Sinne bestehen multiple Studien, die in fMRT-Untersuchungen eine
Verminderung der Aktivitat in verschiedenen kortikalen Arealen nach einem kognitiven
Training andeuten. So konnte in einer Studie aus dem Jahr 2019"' mittels fMRT-
Untersuchungen gezeigt werden, dass ein n-back-Training an gesunden Probanden zu einer
verbesserten Performance im n-back-Test im Rahmen der fMRT-Untersuchungen nach
abgeschlossenem Training einherging. Hiermit assoziiert zeigte sich eine verminderte
Aktivierung von verschiedenen Hirnregionen im fMRT nach abgeschlossenem Training,
namlich im frontalen superioren und mittleren, im inferior parietalen, im anterior cingularen und
im mittleren temporalen Cortex. Die beschriebenen Veranderungen zeigten sich auch finf
Wochen nach abgeschlossenem Training stabil. Zusammengefasst bestanden also Hinweise
darauf, dass ein kognitives Training zu einer verbesserten Test-Performance und zu einer
verminderten kortikalen Aktivierung in bestimmten Arealen flhrt, was auf eine effizientere
Arbeitsweise und somit einen verminderten Aktivierungsbedarf hindeuten konnte.

Auch eine Studie aus dem Jahr 2007, in welcher ein kognitives Training an gesunden

Probanden durchgefuhrt wurde, konnte im Rahmen von vor und nach dem Training erfolgten
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fMRT-Untersuchungen mit Aufgabenstellung in Form von Dual-Task-Processing zeigen, dass
sich relevante Veranderungen in der Aktivierung verschiedener Hirnregionen nach erfolgtem
Training ergaben.” So zeigte sich in der fMRT-Untersuchung nach erfolgtem Training eine
verminderte Aktivierung von Regionen, welche sich im Rahmen der initialen fMRT-
Untersuchung als relevant fur die Aufgabenstellung gezeigt hatten, und zwar im rechten
ventralen und dorsalen inferior-frontalen Gyrus und im rechten und linken superioren
Parietallappen. Die verminderte Aktivierung nach erfolgtem kognitivem Training in den
genannten Regionen sowie im anterioren Cingulum korrelierte zudem mit einer verbesserten
Performance bezogen auf die Aufgabenstellung in der nach dem abgeschlossenen Training
durchgefuhrten fMRT. Es zeigte sich lediglich eine vermehrte Aktivierung in einem Areal im
dorsolateralen prafrontalen Cortex, welche ebenfalls mit einer verbesserten Performance
korrelierte. Zusammengefasst zeigte sich also eine veranderte Aktivierung der verschiedenen
Hirnregionen, welche — trotz einer vornehmlichen Verminderung der Aktivitat — zu einer
effizienteren Performance bezogen auf die Aufgabenstellung fuhrte.

Auch in einer kontrollierten Studie aus dem Jahr 2015,” in welcher im Unterschied zu
den anderen genannten Studien kein kognitives Training, sondern ein moderates korperliches
Training Uber zwolf Wochen bei gesunden und MCI-Patienten durchgefuhrt wurde, zeigte sich
eine signifikante Abnahme in der Aktivierung von elf verschiedenen ROls im Vergleich der
fMRT-Untersuchungen vor und nach abgeschlossenem Training. Zudem kam es nach
abgeschlossenem Training zu einer signifikant verbesserten kognitiven Leistung in einem Teil
der durchgeflihrten kognitiven Testungen (AVLT Trial 1: list-learning task) in der MCI-Gruppe.

Zusammengefasst lasst sich somit festhalten, dass die Studienlage bezogen auf
Perfusionsveranderungen bisher zwar keine Hinweise auf eine Perfusionsreduktion als
einhergehend mit einer verbesserten kognitiven Performance bietet, es aber zahlreiche
Studien gibt, die eine Verminderung der Aktivierung im fMRT mit einer verbesserten kognitiven
Performance assoziieren.

Hierbei ist zu beachten, dass im Rahmen der fMRT-Bildgebung der BOLD-Effekt
(Blood-Oxygenation-Level- Dependent Effekt) zur Verwendung kommt.”* Dieser beruht darauf,
dass sich regionale Unterschiede in der Oxygenierung des Hamoglobins zunutze gemacht
werden, welche zu unterschiedlich starken Magnetresonanz-Signalen fiihren, namlich zu
starkeren Signalen bei hoherer Oxygenierung. Physiologisch bedeutet eine metabolische
Aktivierung von zerebralem Gewebe, dass mehr Perfusionsbedarf besteht. Dies flihrt dazu,
dass Hirnregionen, welche im Rahmen einer z.B. kognitiven Aufgabe aktiviert werden, mehr
Perfusion bendtigen, was somit zu einem Anstieg des Anteils an oxygeniertem Blut zur Folge
hat. Dieser Anstieg ist als Veranderung des BOLD-Signals und als eine erhdhte Aktivierung

im Rahmen der fMRT-Untersuchung festzuhalten.
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Auch in Studien mit der Durchfihrung von anderen Untersuchungsmethoden als der
fMRT zur Messung der Hirnaktivitdt kam man zu ahnlichen Ergebnissen. Eine Studie aus dem
Jahre 2023 untersuchte die Auswirkungen eines kognitiven Trainings auf MCI-Patienten unter
Einsatz von Nahinfrarotspektroskopie zur Messung von Veranderungen in der Hb-
Oxygenierung im prafrontalen Cortex.” Hierbei zeigte sich, dass es nach einem vierwdchigen
kognitiven Training zu einer signifikanten Abnahme der Sauerstoffsattigung im linksseitigen
dorsolateralen prafrontalen Cortex kam. Zudem zeigte sich eine signifikante Besserung des
Arbeitsgedachtnisses, welche mit der verminderten Sauerstoffsattigung signifikant korrelierte.
Der Rickgang der neuralen Aktivierung gemessen in Form der Sauerstoffsattigung erschien
hierbei verursacht durch eine effizientere Informationsverarbeitung zu sein. Auch diese
Ergebnisse scheinen vereinbar mit den Ergebnissen unserer Studie zu sein.

Somit Iasst sich feststellen, dass eine verminderte Aktivierung im Rahmen einer fMRT-
oder Nahinfrarotspektroskopie-Untersuchung mit einem verminderten Perfusionsbedarf im
Verhaltnis steht. Daher ist eine Verminderung der Perfusion im Rahmen unserer Studie hiermit
vereinbar und konnte vor dem Hintergrund der Studienlage bezlglich dieser beiden
Bildgebungsmodalitaten einen Hinweis dafir bieten, dass nach abgeschlossenem kognitiven
Stimulationsprogramm eine neuronale effizientere Arbeitsweise und daher ein verminderter
Perfusionsbedarf besteht.

Abgesehen hiervon ist es von Relevanz, welche Hirnareale genau von den
Perfusionsveranderungen betroffen sind. Wahrend in den beschriebenen Studien v.a.
Perfusionsveranderungen im Thalamus, Frontallappen, Temporallappen, Cingulum,

Precuneus und Parietallappen hervorgehoben werden,®'%2%

zeigen sich in unserer Studie
weitere Hirnregionen mit signifikanter Veranderung des Perfusionsverhaltens. Hierbei ergeben
sich parahippocampal rechts, inferior temporal rechts, inferior parietal rechts, superior parietal
links, inferior und superior frontal beidseits, okzipital beidseits, orbital links, postzentral rechts
so wie in der Amygdala rechts, im Cingulum beidseits, im Thalamus beidseits, in der Insula
beidseits, und im Cuneus links Verminderungen der Perfusion nach erfolgtem kognitiven
Stimulationstraining. Hierbei fallt auf, dass sich viele Regionen, die im Rahmen unserer Arbeit
eine verminderte Perfusion nach erfolgter kognitiver Stimulation geboten haben, mit den
relevanten Regionen in den o.g. Arbeiten, in welchen sich nach einem kognitiven oder einem
kdrperlichen Training eine verminderte Aktivierung im fMRT gezeigt hat, gleichen.

Bezogen auf die im Rahmen unserer Studie in ihrer Perfusion signifikant veranderten
ROIls fallt ferner auf, dass eine Vielzahl dieser funktionell fir die Verarbeitung kognitiver
Informationen zustandig ist. So zeigt sich bei insgesamt elf von 23 ROls, dass diese laut den
Behavioral Domains der BrainMap-Datenbank mitunter fiir verschiedene kognitive Fahigkeiten
zustandig sind. Bei sieben der signifikant veranderten ROls ist keine Assoziation mit kognitiven

Fahigkeiten bekannt, bei finf der ROls ist unklar, mit welchen zerebralen Funktionen diese
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assoziiert sind. Es fallt jedoch auf, dass auch die sieben ROls, welche nicht klar mit kognitiven
Fahigkeiten assoziiert sind, trotzdem fur Funktionen zusténdig sind, welche im Rahmen eines
kognitiven Stimulationsprogramms adressiert werden und welche im Rahmen einer Alzheimer-
Erkrankung betroffen sein kénnen. So zeigt sich bezogen auf alle diese sieben ROIs z.B. eine
Assoziation mit der Behavioral Domain der Perzeption, also der Sinnesverarbeitung. Weitere
Funktionsbereiche, welche unter den ROls unserer Studie relevant erscheinen, sind die
Behavioral Domains der Emotion, Interozeption und Motorik. Somit fallt zusammengefasst auf,
dass die ROls, welche sich im Rahmen unserer Studie nach erfolgter kognitiver Stimulation in
ihrer Perfusion relevant verandert haben, funktionell mit Fahigkeiten assoziiert sind, welche
durch ein kognitives Stimulationsprogramm stimuliert werden. Dies deutet auf einen
Zusammenhang zwischen dem kognitiven Stimulationsprogramm und der Abnahme der
Perfusion nach Abschluss dessen hin.

Hingegen muss beachtet werden, dass bisherige Studien insgesamt darauf hinweisen,
dass im Verlauf einer Alzheimer-Demenz die Globalhirnperfusion abnimmt.®'*2% Auch in
unseren Studienergebnissen zeigt sich, dass die ROIs eine Abnahme ihrer Perfusion, wenn
auch nicht allesamt mit signifikantem Ergebnis, aufweisen. Somit ist alternativ auch denkbar,
dass die signifikanten Perfusionsunterschiede nach dem kognitiven Stimulationstraining nicht
durch die kognitive Stimulation ausgelést wurden, sondern im Rahmen der
Perfusionsabnahme durch den Progress der Alzheimer-Erkrankung bzw. durch den normalen
Alterungsprozess ausgeldst wurden. Hiergegen spricht aber die positive Korrelation der
ADAS-Cog-Subskala Gedachtnis in der Baseline-Untersuchung mit den Baseline-
Perfusionswerten so wie der signifikante Unterschied zwischen den ADAS-Cog-Ergebnissen
der Subskala Gedéachtnis der Baseline- und der ersten Follow-Up-Testung, welcher eine
gebesserte Gedachtnisleistung nach erfolgtem kognitivem Stimulationsprogramm andeutet.
Zudem erscheint die Zeit von insgesamt acht Wochen zu gering, um relevante
Perfusionsunterschiede durch den Alzheimerprogress und den Alterungsprozess auszuldsen.
So wurden in einer Studie aus dem Jahre 2018 die Auswirkungen von aerobem Training auf
den zerebralen Blutfluss bei Alzheimer-Patienten mit ebenfalls milder bis moderater
Auspragung analysiert. Hierbei zeigten sich sowohl in der Interventions- als auch in der
Kontrollgruppe keinerlei signifikante Unterschiede in dem Perfusionsverhalten vor und nach
dem insgesamt 16 Wochen andauernden aeroben Training.”

Insgesamt erscheinen unsere Ergebnisse zum Perfusionsverhalten bei der Alzheimer-
Demenz also andersartig im Vergleich zu der aktuellen Studienlage. Sie mussen jedoch vor
dem Hintergrund der stattgehabten Intervention mittels kognitiver Stimulation betrachtet
werden und kénnen mit bereits bestehenden Arbeiten z.B. basierend auf der f/MRT-Bildgebung
verglichen werden in dem Sinne, dass sie einen verminderten Perfusionsbedarf bei

effizienterer neuronaler Arbeitsweise und gebesserter kognitiver Leistung andeuten.
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5.3. Zusammenhdnge zwischen ADAS-Cog-Werten und zerebraler Perfusion

Bezuglich der Zusammenhange zwischen den zerebralen Perfusionswerten und den
ADAS-Cog-Werten stellte sich im Rahmen unserer Arbeit eine Korrelation zwischen zerebraler
Perfusion und der ADAS-Cog-Subskala Gedachtnis dar, welche jedoch isoliert zwischen der
Baseline-Testung und der Baseline-Perfusion vorlag. In der Korrelationsanalyse zwischen den
Ergebnissen der ersten Follow-Up-Testung und zwischen den Ergebnissen der Differenzen
(Pra-Post) der ADAS-Cog-Ergebnisse und der Perfusionswerte bestand hingegen kein
signifikantes Ergebnis.

Insgesamt finden sich mehrere Arbeiten, die auf einen Zusammenhang zwischen
neuropsychologischen Testungen und zerebraler Perfusion hinweisen.’? So zeigte sich in
einer Studie aus dem Jahr 2017, welche an 40 Patienten mit Alzheimer-Erkrankung mit einem
MMST-Wert von <26 Punkten und ohne eine medikamentose Alzheimer-Therapie
durchgefiihrt wurde, dass Zusammenhange zwischen ADAS-Cog-Werten und den zerebralen
Perfusionswerten, welche mittels SPECT-Untersuchungen gemessen wurden, bestanden.”’
Insgesamt zeigten die eingeschlossenen Patienten vor allem eine verminderte regionale
Durchblutung im Lobus frontalis, temporalis, und limbicus. Auch im Parietal- und
Okzipitallappen zeigte sich eine verminderte Perfusion, auch wenn sie vergleichsweise
weniger ausgepragt war. Im Frontallappen zeige sich eine signifikante Korrelation zwischen
der Perfusion im inferioren frontalen Gyrus und dem ADAS-Cog-Gesamtwert so wie der
Subskalen Sprache und Orientierung und Praxie. Zudem bestand eine signifikante Korrelation
zwischen dem Gyrus parahippocampalis und dem ADAS-Cog-Gesamtwert so wie der
Subskalen Sprache und Orientierung und Praxie. Das Cingulum zeigte eine signifikante
Korrelation mit der Subskala Gedachtnis. Der posteriore cingulare Gyrus zeigte eine
Korrelation mit dem ADAS-Cog-Gesamtwert und den Subskalen Sprache und Gedéchtnis.””
Im Rahmen dieser Studie wurde jedoch, im Unterschied zu unserer Studie, die zerebrale
Perfusion und die Leistung im ADAS-Cog nur zu einem Zeitpunkt evaluiert. Es kam zu keiner
Intervention und zu keinen Verlaufsuntersuchungen.

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2020 konnte ebenfalls mittels SPECT-
Untersuchungen nachweisen, dass ein schlechteres Abschneiden im ADAS-Cog-Test u.a. mit
einer Hypoperfusion temporoparietal beidseits assoziiert war. Bezliglich der Untergruppen
kam hierbei ein Zusammenhang zwischen der ADAS-Cog-Subgruppe Sprache und der
Perfusion links-temporoparietal und der ADAS-Cog-Subgruppe Praxie und der Perfusion
rechts-temporoparietal zum Vorschein.”® Auch im Rahmen dieser Studie kam es, anders als
in unserer Studie, nur zur einmaligen Feststellung des zerebralen Perfusionsverhaltens und
zur einmaligen Durchfiihrung neuropsychologischer Testungen und es wurden keine

Intervention und keine Verlaufsuntersuchungen durchgefihrt.
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Zusammengefasst ergibt sich demnach, dass sich Zusammenhange zwischen der
Perfusion verschiedener Hirnregionen und des Abschneidens in der ADAS-Cog-Testung
bereits vielfach gezeigt haben. Dabei ist zu beachten, dass in bereits vorliegenden Studien
eher ein Zusammenhang zwischen einer Hypoperfusion mit schlechterem Abschneiden im
ADAS-Cog aufgezeigt wird, wahrend in unseren Ergebnissen die vermehrte Perfusion mit
einem schlechteren Abschneiden im ADAS-Cog korreliert. Aufgrund der unterschiedlichen
Untersuchungsmodalitdt in den beiden zuletzt genannten Studien, namlich der SPECT-
Bildgebung, ist es jedoch mdglich, dass unsere Ergebnisse nicht ohne weiteres mit diesen
Ergebnissen vergleichbar sind. Zudem wurden in den genannten Studien Probanden mit der
klinischen Diagnose einer Alzheimer-Demenz ohne die vorherige Testung von Biomarkern
eingeschlossen. Somit ist es nicht sicher auszuschlieRen, dass auch Patienten
eingeschlossen wurden, welche an einer anderen Demenzform welche der Alzheimer-
Demenz klinisch ahnelt, z.B. der vaskularen Demenz, erkrankt waren.

Insgesamt fallt in bereits vorliegenden Studien vor allem eine Relevanz der Perfusion
im Bereich des Frontal- und des Temporal- bzw. Parietallappens auf. Auch in unseren
Ergebnissen zeigte sich eine Haufung der signifikanten Perfusionséanderungen nach erfolgtem
kognitivem Stimulationstraining in diesen Bereichen und ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Perfusion und der kognitiven Leistung. Dabei fallt jedoch auf, dass im Rahmen
unserer Arbeit nicht nur signifikante Veranderungen in den genannten Bereichen vorlagen,
sondern in weitaus mehr zerebralen Regionen. Auferdem fallt auf, dass in unseren
Ergebnissen signifikante Zusammenhange zwischen ADAS-Cog-Ergebnissen und zerebraler
Perfusion nur in der Subskala Gedachtnis vorlagen, und hierbei nur in den Ergebnissen der
Baseline-Untersuchung. In der Baseline-Untersuchung zeigte sich die Perfusion signifikant
hoher in den analysierten ROls verglichen mit der Follow-Up-Untersuchung. Die ADAS-Cog-
Werte zeigten sich in der Baseline-Untersuchung in der Subskala Gedachtnis zudem
signifikant unterschiedlich zu den Ergebnissen der ersten Follow-Up-Untersuchung. Somit
bedeutet dies, dass sich die zerebrale Perfusion in den analysierten ROIs nach dem
Stimulationsprogramm signifikant vermindert, und sich die Performance in der ADAS-Cog-
Subskala Gedachtnis nach dem Stimulationsprogramm signifikant verbessert, sodass hier ein
Zusammenhang zwischen Perfusionsminderung und gebesserter Gedachtnisleistung nach
kognitiver Stimulation angedeutet wird. Zudem zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Subskala Orientierung und Praxie zwischen den Ergebnissen der ersten
und der zweiten Follow-Up-Testung. Dieses Ergebnis weist auf ein besseres Abschneiden
unmittelbar nach Abschluss des kognitiven Stimulationsprogramms und auf ein schlechteres

Abschneiden drei Monaten danach hin.
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5.4. Limitationen der Arbeit

Unsere Ergebnisse missen vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass eine relativ
kleine Stichprobe von insgesamt zwdlf Probanden bestand. Dies lag daran, dass einerseits
die Trainingsphase insgesamt acht Wochen dauerte und in Kleingruppen von 2-4 Patienten
erfolgte. Das kognitive Stimulationsprogramm sollte aber aus Grunden der Vergleichbarkeit
durch dieselben Mitarbeitenden und in den gleichen Raumlichkeiten durchgeflihrt werden,
sodass nur eine begrenzte Kapazitat zur Durchflihrung bestand. Zudem handelte es sich bei
den Probanden um Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz, welche
haufig aufgrund ihrer Grunderkrankung nicht motiviert oder nicht fahig zu einer konsequenten
Studienteilnahme waren. Auflerdem waren neben den Probanden stets unterstitzende
Angehorige notwendig, welche den zweimal wodchentlichen Transport fiur das kognitive
Stimulationstraining  Ubernehmen  konnten. Somit gestaltete sich bereits die
Probandenrekrutierung erschwert. Des Weiteren gab es Patienten, die generell einer
Teilnahme an einem kognitiven Stimulationstraining zustimmten, jedoch keiner Durchfiihrung
einer MRT-Untersuchung oder Kontraindikationen fir diese aufwiesen. Mit dem Beginn der
COVID-19-Pandemie zu Beginn des Jahres 2020 stellten wir die Rekrutierung weiterer
Probanden ein, da eine Studienteilnahme unseres insgesamt der COVID-Risikogruppe
zugehorigen Patientenkollektivs eine potentielle Gefahrdung ihrer Gesundheit bedeutet hatte.

Ahnlich schwierig aus den bereits genannten Griinden gestaltete sich die Rekrutierung
einer Kontrollgruppe von Patienten mit denselben Ein- und Ausschlusskriterien. Insgesamt
konnten wir zwei Probanden fiir unsere Kontrollgruppe rekrutieren, bis wir mit dem Beginn der
COVID-19-Pandemie unsere weitere Probandenrekrutierung abbrechen mussten. Die Anzahl
der bis dahin rekrutierten Probanden war zu gering, um in unsere statistischen Analysen
involviert zu werden. Nach Ende der Einschrankungen der COVID-19-Pandemie kam es zu
Umbauarbeiten im Forschungszentrum Julich, sodass eine Weiterverwendung des dortigen
MRT fur unser Projekt nicht ohne weiteres moglich war und von einer weiteren
Probandenrekrutierung somit abgesehen werden musste.

Im Rahmen unserer Datenanalyse erfolgte lediglich die Korrelationsanalyse zwischen
den Perfusionsdaten und den ADAS-Cog-Testergebnissen. Die MMST- und GDS-Testungen
fanden keine Beachtung in den weiteren Analysen, zumal sie nur als Einschlusskriterium
verwendet wurden. Insbesondere der Gemutszustand der Patienten, welcher in Form der
GDS-Testung festgehalten wurde, kann aber einen Einfluss auf die ADAS-Cog-Ergebnisse
haben.

Aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe lasst sich nicht abschlieend ausschlie3en,
dass die signifikanten Perfusionsabnahmen nach kognitiver Stimulation nicht im Rahmen des
normalen Alterungsprozesses oder im Rahmen des Krankheitsprogresses einzuordnen sind,

obwohl dies aufgrund der geringen Studiendauer unwahrscheinlich erscheint. Ferner kénnen
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Wiederholungseffekte nicht sicher ausgeschlossen werden, auch wenn dies fliir Messungen
der Perfusion nicht zu erwarten sind, da Effekte durch die reine Wiederholung dieser Messung
unwahrscheinlich erscheinen. Das Fehlen einer Kontrollgruppe stellt trotzdem eine
Schwachstelle unserer Studie dar.

Insgesamt zeigt sich also, dass unsere Studie unter unterschiedlichen Vorbehalten

gewertet werden sollte.

5.5. Bedeutung unserer Ergebnisse und Ausblick

Zusammengefasst zeigte sich in unserer Arbeit eine Tendenz zur relevanten
Perfusionsabnahme in  bestimmten  Hirnregionen nach erfolgtem  kognitiven
Stimulationstraining bei Alzheimer-Patienten. Dies kann im Rahmen eines verminderten
Perfusionsbedarfs bei gebesserter und somit erleichterter kognitiver Funktionsfahigkeit nach
erfolgtem kognitivem Stimulationsprogramm gewertet werden, da zudem die ADAS-Cog-
Werte auf eine signifikant gebesserte kognitive Leistung in der Subskala Gedachtnis nach dem
kognitiven Stimulationsprogramm hindeuten und da eine vermehrte Perfusion in der Baseline-
Untersuchung mit einem schlechteren Abschneiden im ADAS-Cog korreliert. Dieses Ergebnis
lasst sich mit fMRT- und Nahinfrarotspektroskopie-basierten Studien mit Durchflihrung eines
kognitiven oder korperlichen Trainings vergleichen, welche in ihren Ergebnissen eine
Abnahme der neuronalen Aktivierung nach erfolgtem Training zeigen. Die neuronale
Aktivierung im fMRT unter Verwendung des BOLD-Signals so wie die
Nahinfrarotspektroskopie bietet, wie bereits zuvor herausgearbeitet, einen Hinweis auf einen
verminderten Perfusionsbedarf bei effizienterer Informationsverarbeitung nach erfolgtem
Training, was vereinbar mit den Ergebnissen unserer Studie erscheint.

Auflerdem zeigt sich in unserer Arbeit ein signifikanter Unterschied zwischen den
ADAS-Cog-Ergebnissen der Subskala Orientierung und Praxie in der ersten und zweiten
Follow-Up-Testung als Hinweis auf einen nachlassenden Effekt der kognitiven Stimulation, da
sich insgesamt eine vergleichsweise bessere Perfomance in der ersten Follow-Up-Testung
zeigt. Dies konnte ein Hinweis auf die begrenzte Dauer des positiven Effektes nach erfolgter
kognitiver Stimulation auf die ADAS-Cog-Subskala Orientierung und Praxie hindeuten.

Zusammengefasst erscheint es aufgrund der beschriebenen Ergebnisse und
Einschrankungen forderlich, sich im Weiteren mit der kognitiven Stimulation als nicht-
medikamentdse Therapiemdglichkeit fir die Alzheimer-Demenz zu beschaftigen. Vor allem
erscheint die Frage, ob der Befund einer verminderten Perfusion durch die kognitive
Stimulation reproduzierbar ist, interessant zu sein. Zudem scheint die weitere Untersuchung

der Fragestellung, wie lange die positiven Effekte eines kognitiven Stimulationsprogramms
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anhalten kénnen, von Bedeutung. Methodisch sollte zur Verifizierung der Ergebnisse das
Vorhandensein einer Kontrollgruppe sichergestellt werden.

Vor dem Hintergrund der Einschrankungen unserer durchgeflihrten Studie, und der
dennoch positiven Ergebnisse, lohnt es sich somit zukuinftig, weitere Studien mit der Frage
nach den Einflissen eines kognitiven Stimulationsprogramms auf die zerebrale Perfusion und
den Zusammenhang der Perfusion mit neuropsychologischen Testergebnissen

durchzufihren.
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