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1. Zusammenfassung

Eine Differenzierung zwischen altersbedingter Hirnatrophie und Hirnatrophie im Rahmen
neurodegenerativer Erkrankungen in frihen Stadien, wie z.B. bei der Alzheimer Erkrankung,
ist in der klinischen Praxis haufig nicht moéglich. Wir stellten die Hypothese auf, dass die
Berlicksichtigung des Alters und die Verwendung von Amyloid-negativen Referenzgruppen
eine Unterscheidung von kognitiv Gesunden (CN) und Teilnehmern mit leichter kognitiver
Stérung (MCI) verbessert.

Hierfir wurden T1-gewichtete MRT-Bilder von 91 kognitiv Gesunden und 131 Teilnehmern mit
leichter kognitiver Storung aus der Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI)
Datenbank segmentiert, auf ein eigens erstelltes Studientemplate normalisiert und mit der
Voxel-basierten Morphometrie (VBM) ausgewertet. Die Bestimmung des Amyloid-Status
erfolgte durch Auswertung der Florbetapir PET-Aufnahmen. Fir jeden Teilnehmer wurden
statistische Z-Karten der Hirnatrophie als Abweichung von der grauen Substanz einer
Referenzgruppe auf Voxelebene berechnet. CN-Referenzgruppen mit und ohne
Altersberiicksichtigung sowie gemischte und streng Amyloid-negative CN-Referenzgruppen
wurden hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die Genauigkeit der Unterscheidung zwischen CN
und MCI untersucht. Darliber hinaus untersuchen wir den Einfluss der Verwendung
verschiedener Atrophie-Schwellenwerte, Glattungsparameter und der Betrachtung

verschiedener Hirnregionen.

Die Verwendung von Referenzgruppen, welche das individuelle Alter des jeweils untersuchten
Teilnehmers bertcksichtigen, erzielte die beste Gruppenunterscheidung mit Area Under the
ROC Curve (AUC) Werten von 1.0. Die Verwendung von Referenzgruppen, welche nur aus
Amyloid-negativen Teilnehmern bestand, verbesserte die Gruppenunterscheidung lediglich,

wenn das Alter nicht berticksichtigt wurde.

Wir konnten in dieser Arbeit nachweisen, dass in der VBM-basierten Z-Wert Analyse eine
Unterscheidung von CN und MCI hinsichtlich der Atrophie der grauen Substanz durch die
Verwendung von altersspezifischen Referenzgruppen mit hoher Genauigkeit moglich war. Die
Bertcksichtigung des Amyloid-Status durch Verwendung Amyloid-negativer Referenzgruppen
fuhrte zu keiner signifikanten Verbesserung der Gruppendiskrimination. Zudem reichte die
relevante Atrophie Uber die fur die Alzheimer Demenz typischen Regionen wie die entorhinale

Region und den medialen Temporallappen hinaus.



2. Einleitung

Die steigende Lebenserwartung der Bevolkerung geht mit einer steigenden Prévalenz
chronischer Erkrankungen wie der Alzheimer-Krankheit einher. Die Organisation ,Alzheimer’s
Disease International“ schatzt die Anzahl der Demenzkranken in ihrem Jahresbericht ,World
Alzheimer Report 2019 weltweit auf 50 Millionen (Alzheimer’s Disease International, 2019).
Insgesamt sind 50 - 70% aller Demenzerkrankungen Folge der Alzheimer-Krankheit (Qiu, De
Ronchi & L. Fratiglioni, 2007).

Die Alzheimer-Krankheit ist eine primar degenerative Erkrankung des Gehirns, bei der
pathologische Veranderung im Gehirn bereits Jahrzehnte vor dem klinischen Beginn der
Erkrankung auftreten (Jack et al., 2010). Die Ergénzung der Kklinischen Diagnostik (McKhann
et al., 2011), welche unter anderem verschiedene neurokognitive Testungen beinhaltet, um
validierte Alzheimer-spezifische Biomarker (Jack et al., 2010) sowie der Einsatz zerebraler

Bildgebung sind daher fir die friihzeitige Diagnosestellung von grof3er Bedeutung.

Der Krankheitsverlauf kann in drei Phasen unterteilt werden. In der prasymptomatischen
Phase der Alzheimer-Erkrankung sind die Betroffenen kognitiv Normal (CN), einige zeigen
jedoch bereits erste Alzheimer-typische pathologische Verénderungen im Gehirn. Ein Teil
dieser Patienten stirbt aufgrund der lang andauernden Akkumulation pathologischer
Veranderungen, ohne jemals die Symptome der Erkrankung zu zeigen (Knopman et al., 2003;
Price & Morris, 1999; Savva et al., 2009). Die prodromale Phase ist durch eine objektivierbare
leichte kognitive Storung (MCI) gekennzeichnet, welche uber die fur das Alter zu erwartende
kognitive Beeintrachtigung hinaus geht, wéhrend keine Einschrankung in den Aktivitdten des
alltaglichen Lebens besteht. Eine Differenzierung zwischen normalem Altern und der friihen
prodromalen Phase ist oftmals schwierig und nicht eindeutig moglich. In dieser Phase treten
vor allem im episodischen Ged&chtnis kognitive Defizite auf, wahrend die Kriterien der
Demenz nicht erfillt sind. Der Schweregrad erster klinischer Symptome variiert von einer
frihen Beeintrachtigung des Gedachtnisses bis hin zu ausgedehnten Dysfunktionen in
anderen kognitiven Doménen (Petersen, 2004). Patienten mit leichter kognitiver Stérung
zeigen im Vergleich zu einer altersentsprechenden normalen Population eine erhéhte Rate fiir
die Entwicklung einer Demenz (Petersen et al., 2001). Die Alzheimer Demenz (AD)
reprasentiert nach vielen Jahren der Akkumulation pathologischer Verdnderungen das
Endstadium der Erkrankung. Die Kriterien der Demenz wurden im Jahr 2011 von einer
Arbeitsgruppe des ,National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association® Uberarbeitet
(McKhann et al., 2011). Im Gegensatz zur prodromalen Phase liegt bei der Demenz eine

Beeintrachtigung der Alltagsaktivitaten vor.
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Damit die Kriterien der Demenz erflillt sind, missen zudem mindestens zwei der folgenden
Bereiche beeintrachtigt sein: (1) Gedachtnisfunktion, (2) Verstehen und Durchfihrung
komplexer Aufgaben, Urteilsfahigkeit, (3) Sprachfunktionen, (4) raumlich-visuelle Funktion und
(5) Veranderung im Verhalten oder der Personlichkeit. Die Symptomatik darf nicht durch ein

Delir oder eine psychiatrische Stérung bedingt sein.

Die Alzheimer-Erkrankung ist ein langsam voranschreitender Prozess, bei dem das
Zusammenspiel verschiedener pathologischer Veranderungen eine Rolle spielt. Beta-Amyloid
(AR) und Tau-Protein werden im Zusammenhang mit neuronaler Dysfunktion, Hirnatrophie und
kognitiver Beeintrachtigung beobachtet und assoziiert (Hardy & Selkoe, 2002; Hardy, 2009;
Jack et al., 2010). Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die Reihenfolge des Auftretens AD-
assoziierter pathologischer Verdnderungen nach dem Modell von Jack et al. 2010.

Abbildung 1: Pathologische Kaskade der Alzheimer-Erkrankung (Jack et al., 2010)

Abnormal & —— AR .

— Tau-meditated neuronal injury and dysfunction_— —
Brain structure

Memory

—— Cinical function
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Normal —
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AR = Beta-Amyloid-Peptid; MCI = leichte kognitive Stérung.

Ausloser der pathologischen Kaskade scheint die abnormale Prozessierung von Beta-
Amyloid-Peptiden, welche zur Ausbildung und extrazellularen Ablagerung von Beta-Amyloid-
Plagues an den Neuronen fuhrt (Abbildung 2). Die Beta-Amyloid-Peptide entstehen durch
enzymatisches Zerschneiden des Amyloid-Precursor-Proteins (APP) mittels Beta- und
Gamma-Sekretase (Haass & Selkoe, 1993; Hardy & Selkoe, 2002; Selkoe, 1996). In
Abhangigkeit von der Schnittstelle entstehen dabei die Beta-Amyloid-Peptide AR und Al3s.
Das AlR4.-Peptidist fur die kortikale Ablagerung und Aggregation von Beta-Amyloid-Plagues
bei Alzheimer-Erkrankten verantwortlich (Selkoe, 1998). Die Ablagerung von AR-Plaques lasst
sich in die drei Stadien A-C (Braak & Braak, 1991) einteilen (Abbildung 3). Erste Ablagerungen

von AR-Plaques zeigen sich in den basalen Anteilen des Isocortex (Stadium A). Im weiteren
11



Verlauf erfolgt die Ausbreitung der Ablagerungen nahezu in den gesamten Isocortex, wahrend
der Hippocampus nur geringfligig betroffen ist (Stadium B). Im letzten Stadium finden sich in
allen Regionen des Isocortex Ablagerungen (Stadium C). Beta-Amyloid-Plaques kénnen durch
Messung niedriger AfR4-Peptid-Werte im Liquor oder mittels Amyloid-PET-Bildgebung
(Positronen-Emissions-Tomographie) unter Einsatz von Tracer-Substanzen wie Florbetapir

(Barthel et al., 2011) oder Pittsburgh Compound-B (Klunk et al., 2004) nachgewiesen werden.

Im weiteren Verlauf der pathologischen Kaskade kommt es zu intraneuronalen Ablagerungen
von hyperphosphoryliertem Tau-Protein (Abbildung 2) und zur Ausbildung neurofibrillarer
Tangles (NFT). Auf die Ausbildung neurofibrillarer Tangles folgt in verschiedenen Hirnregionen
die Neurodegeneration. Erste neurofibrillare Veranderungen (Abbildung 4) zeigen sich in der
transentorhinalen Region im Temporallappen mit nachfolgender Ausbreitung in die entorhinale
Region, das Ammonshorn und den Neocortex (Braak & Braak 1991; Braak & Braak, 1995).
Erhéhte Tau-Werte im zerebrospinalen Liquor (Tapiola et al., 1997) kénnen ein Hinweis auf
Tau-Ablagerungen in den Nervenzellen des Gehirns sein.

Abbildung 2: Schematische Zeichnung eines Neurons mit intrazellularen neurofibrillaren
Tangles und Amyloid-Plaques (Blennow, Zetterberg & Fagan, 2012)
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AR = Beta-Amyloid-Peptid; P-tau = Tau-Protein.
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Der Verlust von Synapsen und Neuronen ist durch einen erniedrigten Glucose-Metabolismus
im FDG-PET (Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie) erkennbar. Die
resultierende Hirnatrophie zeigt sich im strukturellen MRT (Magnetresonanztomographie) und

aufert sich klinisch durch die Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen.

In mehreren Studien konnte mittels Voxel-basierter Morphometrie (VBM) gezeigt werden, dass
die Progression der Hirnatrophie bei der Alzheimer Demenz topographisch mit der Ausbreitung
der NFT Ubereinstimmt (Matsuda, 2016). Amyloid-Plaques waren grof3tenteils an anderen
Stellen des Gehirns vorzufinden (Jack et al., 2010; Braak & Braak, 1991). In Autopsien waren
bei den meisten Patienten mit Tau-Ablagerungen auch Amyloid-Ablagerungen vorzufinden,
wohingegen jene Patienten mit Amyloid-Ablagerungen nicht zwangslaufig NFT aufwiesen
(Braak & Braak, 1991).

Abbildung 3: Verteilungsmuster von Amyloid-Ablagerungen (Stadium A-C) bei der Alzheimer-
Erkrankung (Braak & Braak, 1991)

Eine dunklere Schattierung stellt eine hthere Menge an Amyloid-Ablagerungen dar. Stadium
A (links): Erste Ablagerungen zeigen sich in den basalen Anteilen des Isocortex. Stadium B
(Mitte): Ausbreitung der Ablagerungen in den nahezu gesamten Isocortex, der Hippocampus
ist nur gering beteiligt. Stadium C (rechts): Ablagerungen finden sich in allen Regionen des

Isocortex.
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Abbildung 4: Verteilungsmuster neurofibrillarer Verénderungen (Stadien 1-VI) bei der
Alzheimer-Erkrankung (Braak & Braak, 1991)

transentorhinal limbic isocortical
-1 m-v V-VI

Eine dunklere Schattierung stellt eine zunehmende Schwere der neurofibrillaren
Veradnderungen dar. Stadium I-ll (links): Die ersten Veranderungen zeigen sich in der
transentorhinalen Region. Stadium llI-IV  (Mitte): Zunahme der neurofibrillaren
Veranderungen in der entorhinalen und transentorhinalen Region. Stadium V-VI (rechts): Die

Veréanderungen zeigen sich im gesamten Isocortex.

In anderen wissenschaftlichen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass das Volumen der grauen
Substanz bei Amyloid-positiven kognitiv Gesunden (CN-pos.) im Vergleich zu Amyloid-
negativen kognitiv Gesunden (CN-neg.) reduziert war (Becker et al., 2011; Harrison et al.,
2021; Whitwell et al., 2013).

Eine Mdglichkeit zur Quantifizierung der Hirnatrophie besteht in der Berechnung der
Abweichung der errechneten grauen Substanz eines Patienten vom Mittelwert (MW) der
errechneten grauen Substanz einer Vergleichsgruppe, wie es zum Beispiel in der FDG-PET-
Auswertung etabliert ist (Minoshima et al., 1995). Die im MRT dargestellte Abweichung der
grauen Substanz eines Patienten von einer Vergleichsgruppe kann mithilfe von Z-Karten
dargestellt werden (Matsuda et al., 2012), indem das T1-gewichtete MRT-Bild des Patienten
segmentiert und auf ein Referenztemplate normalisiert wird und die Differenz zwischen der
grauen Substanz des Patienten und dem Mittelwert der grauen Substanz der Kontrollgruppe

berechnet und als Vielfaches der Standardabweichung der Kontrollgruppe dargestellt wird.
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Allerdings ist eine Unterscheidung zwischen Hirnatrophie im Rahmen altersbedingter
physiologischer Prozesse (Hedman et al., 2012) und einer krankheitsbedingten Hirnatrophie
wie bei der Alzheimer-Erkrankung oftmals schwierig. Eine bessere Differenzierung zwischen
alters- und krankheitsbedingter Hirnatrophie kann durch die Erstellung von alterskorrigierten
Referenzgruppen erfolgen. In der Arbeit von Minoshima et al. 1995 wurde die zerebrale
metabolische Aktivitat in FDG-PET-Aufnahmen bei AD-Teilnehmern mit einer Kontrollgruppe
bestehend aus 22 gleichaltrigen CN-Teilnehmern verglichen. Das mittlere Alter der CN-
Kontrollgruppe lag bei 64 + 7.5 Jahren und in der AD-Gruppe bei 68 + 6.8 Jahren. Als weiteres
Beispiel fuhrten Matsuda et al. (2012) einen VBM-basierten Gruppenvergleich hinsichtlich der
im MRT nachweisbaren Hirnatrophie bei Teilnehmern mit sehr leichter AD (mittleres Alter 73.8
+ 4.8 Jahre) und CN-Teilnehmern durch. Das Teilnehmeralter der CN-Kontrollgruppe lag
zwischen 54 und 86 Jahren, das mittlere Teilnehmeralter war 70.4 + 7.8 Jahre. Zusatzlich
wurde fur die Normalisierung der MRT-Bilder ein Studientemplate aus 25 CN-Teilnehmern
erstellt, welche ein mittleres Alter von 31.1 + 7.8 Jahren hatten. Das Konzept der Erstellung
von Altersreferenzgruppen wurde auch in unserer Arbeit aufgegriffen. Wir entschieden uns
jedoch dazu, die Altersspanne der Referenzgruppe kleiner zu halten und erstellten 5- und 10-
Jahres-Altersreferenzgruppen. Hierbei weicht das Alter der Teilnehmer in der
Vergleichsgruppe nicht mehr als +2.5 oder £5 Jahre vom Alter des untersuchten Teilnehmers
ab.

Die Zielsetzung dieser Arbeit besteht in der MRT-basierten Quantifizierung von Hirnatrophie
bei kognitiv Gesunden und bei Teilnehmern mit leichter kognitiver Stérung in Abhangigkeit von

Amyloid-Status und Alter.

Zu Beginn dieser Arbeit stellen wir die Hypothese auf, dass die Sensitivitat einer
Unterscheidung zwischen CN und MCI durch die Verwendung von Amyloid-negativen und
alterskorrigierten Referenzgruppen verbessert werden kann. Bei kognitiv Gesunden
Teilnehmern mit Amyloid-Ablagerungen im Gehirn zeigte sich in MRT-Untersuchungen ein
geringeres Volumen der grauen Substanz (Becker et al., 2011; Harrison et al., 2021; Whitwell
et al., 2013), als bei Teilnehmern ohne Amyloid-Ablagerungen. Sollten Amyloid-Ablagerungen
im Gehirn mit einer vermehrten Hirnatrophie einhergehen, kdnnte diese Amyloid-bedingte
Hirnatrophie am besten durch die Verwendung von Amyloid-negativen Referenzteilnehmern
verdeutlicht werden. Zudem konnte der Effekt einer altersbedingten physiologischen
Hirnatrophie auf den Gruppenunterschied durch Verwendung von Altersreferenzgruppen

verringert werden.
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Hierfir werden die MRT- und Amyloid-PET-Bilder aus der Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative (ADNI) Datenbank verwendet und mithilfe der Z-Wert Analyse (Minoshima et al.,
1995; Matsuda et al., 2012) ausgewertet. Dartiber hinaus untersuchen wir den Einfluss der
Verwendung verschiedener Atrophie-Schwellenwerte, verschiedener Glattungsparameter und
der Betrachtung verschiedener Hirnregionen. Im Folgenden werden die wissenschaftlichen

Forschungsfragen (F1-4) und Arbeitshypothesen (H1-4) dieser Arbeit vorgestellt:

F1: Zeigen Amyloid-positive kognitiv Gesunde ein anderes Atrophiemuster als Amyloid-
negative kognitiv Gesunde? H1: Die Atrophie der grauen Substanz ermdglicht eine

Differenzierung von Amyloid-negativen und Amyloid-positiven kognitiv Gesunden.

F2: Unterscheiden sich Amyloid-negative und Amyloid-positive kognitiv Gesunde hinsichtlich
des Atrophiemusters in Alzheimer-typischen Regionen? H2: Die Atrophie in der
transentorhinalen Region ermdglicht die beste Differenzierung der Amyloid-negativen und
Amyloid-positiven kognitiv Gesunden.

F3: Wie unterscheiden sich Teilnehmer mit leichter kognitiver Stdrung von Amyloid-negativen
kognitiv Gesunden und von kognitiv Gesunden ohne Berticksichtigung des Amyloid-Status
hinsichtlich der Atrophie? H3: Der Vergleich von Teilnehmern mit leichter kognitiver Stérung
mit einer Referenzgruppe aus Amyloid-negativen kognitiv Gesunden liefert signifikantere
Gruppenunterschiede als der Vergleich mit einer Referenzgruppe aus kognitiv Gesunden ohne
Berlicksichtigung des Amyloid-Status.

F4. Lassen sich Sensitivitat und Spezifitat zur Unterscheidung der Gruppen ,kognitiv normal®
und ,leichte kognitive Stérung“ durch die genauere Berilicksichtigung des Alters steigern? H4:
Der auf die Atrophie bezogene Alterseffekt kann mit der Verwendung von

Altersreferenzgruppen korrigiert werden.

16



3. Material und Methoden

Die fiur diese Arbeit verwendeten Daten stammen aus der ADNI-Datenbank
(http://adni.loni.usc.edu). ADNI ist eine multizentrische longitudinale Studie mit Teilnehmern

aus Nordamerika und wurde im Jahr 2004 unter der Leitung von Dr. Michael W. Weiner
gegrindet und als 6ffentlich-private Partnerschaft finanziert. Das Ziel der ADNI-Studie ist die
Verbesserung der Diagnostik der Alzheimer-Erkrankung im frihen asymptomatischen
Stadium, um den Einsatz von Praventions- und Behandlungsmoglichkeiten zum
frihestmoglichen Zeitpunkt zu ermdglichen. Die Untersuchung des Krankheitsverlaufes erfolgt
dabei unter Einsatz und Auswertung fortlaufender MRT- und PET-Bilder, genetischer
Untersuchungen, Biomarker im Blut und Liquor sowie klinischer und neuropsychologischer

Beurteilungen.

ADNI setzt sich aus verschiedenen Studienphasen zusammen (ADNI 1, ADNI-GO, ADNI 2,
ADNI 3), welche im Laufe der Zeit erganzt wurden. Im Rahmen dieser Doktorarbeit werden die
bereitgestellten Daten aus den Studienphasen ADNI-GO (Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative — Grand Opportunity) und ADNI 2 (Alzheimer’'s Disease Neuroimaging Initiative 2)
verwendet. Das vorrangige Ziel der Studienphase ADNI-GO (Studiendauer: 2009 bis 2011) ist
die Untersuchung von Biomarkern in der frlhen Phase der Alzheimer-Erkrankung. In der
Studienphase ADNI 2 (Studiendauer: 2011 bis 2016) wird die Bedeutung dieser Biomarkern
als Pradiktoren fur den kognitiven Abbau untersucht.
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3.1. Studienteilnehmer

Insgesamt stehen strukturelle MRT- und PET-Bilder sowie weitere Daten von 142 kognitiv
Gesunden und 93 Studienteilnehmern mit leichter kognitiver Stérung aus den Studienphasen
ADNI-GO und ADNI 2 zur Verfugung. Es wurden lediglich die Daten der Teilnehmer
verwendet, bei denen sowohl ein 3 Tesla MRT als auch ein Florbetapir PET durchgefihrt
wurde. Die Daten der CN-Gruppe wurden im Zeitraum vom 11.04.2017 bis zum 19.04.2017,
die Daten der MCI-Gruppe im Zeitraum vom 18.08.2017 bis zum 29.08.2017 und am
24.04.2018 heruntergeladen.

Eine detaillierte Ubersicht ber die Einschlusskriterien ist auf der ADNI-Webseite hinterlegt

(http://adni.loni.usc.edu/methods/documents/).

Einschlusskriterien fur beide Gruppen (CN, MCI) waren ein Alter zwischen 55 und 90 Jahren,
das Erreichen von mindestens 24 Punkten im Mini-Mental-Status-Test (MMST) und eine
Punktzahl von < 6 Punkten in der Geriatrischen Depressionsskala (GDS) (siehe Tabelle 1).

Fur die Einteilung in die CN-Gruppe durfte bei den Teilnehmern, abgesehen von bei
gleichaltrigen Personen ebenfalls vorliegenden normalen Gedachtnisbeschwerden, keine
Beeintrachtigung des Gedéachtnisses und des alltdglichen Lebens vorliegen, es mussten 0
Punkte in der Clinical Dementia Rating (CDR) Skala erreicht werden und ein normales

Abschneiden im LMDR in Abhangigkeit vom Bildungsgrad vorliegen.

Der Einschluss in die MCI-Gruppe erfolgte bei sowohl subjektiver als auch objektiver
Beeintrachtigung des Gedachtnisses ohne das Vorliegen der Kriterien einer Demenz,
fehlender schwerwiegender Beeintrachtigung in anderen kognitiven Doméanen und Erhalt der
Aktivitaten des alltdglichen Lebens. Eine weitere Voraussetzung war das Vorliegen einer
Punktzahl von 05 Punkten in der CDR-Skala und eine objektivierbare
Gedachtniseinschrankung im LMDR in Abhangigkeit von den Bildungsjahren (siehe Tabelle
1).
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Tabelle 1: Einschlusskriterien fir die Gruppen CN und MCI in den Studienphasen ADNI-GO
und ADNI 2

Neur opsychologische Testung | KognitivGesund |L eichte kognitive Starung
MMST 24- 30 Funkte 24 - 30 Punkte

GDS <B Funkte =B Punkte

COR 0 Funkte 05 Funkte

LMDR*

2 16 Bildungsjahre =9 Punkte < B Funkte

8- 15 Bildungsjahre =5 Funkte = 4 Funkte

0 -7 Bildungsjahre 2 3 Punkte £ 2 Funkte

*Punktwerte im LMDR sind dem Bildungsgrad (Anzahl der Bildungsjahre) angepasst; CN =
kognitiv Gesund; MCI = leichte kognitive Stdérung; ADNI-GO = Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative — Grand Opportunity; ADNI 2 = Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative; MMST = Mini-Mental-Status-Test; GDS = Geriatrische Depressionsskala; CDR =
Clinical Dementia Rating; LMDR = Logical Memory Delayed Recall.

Zum Studienausschluss fiihrten das Vorliegen signifikanter neurologischer Erkrankungen
(Morbus Parkinson, Multi-Infarkt-Demenz, Morbus Huntington, Normaldruckhydrozephalus,
Hirntumor), der Nachweis von Infektionen, Infarkten oder anderen fokalen L&sionen des
Gehirns im MRT, eine sichtbare subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE) im
Fazekas Stadium 3 (Fazekas et al., 1987; Fazekas et al., 1993) im MRT, diverse Fremdkorper,
die eine MRT-Untersuchung unmdglich machen (Herzschrittmacher, Aneurysma-Clip,
kunstliche Herzklappe, Horgerate, Metallfragmente oder Fremdkérper in Augen, Haut oder
Kdrper), die Erkrankung an einer Depression, bipolaren Stérung, Schizophrenie, einem
Alkohol- oder Drogenabusus sowie die Einnahme von psychoaktiven Medikamenten, Warfarin

oder Dabigatran (https://adni.loni.usc.edu/methods/documents/).
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3.2. Neuropsychologische Testung

Eine Ubersicht iber den Zeitpunkt der Durchfiihrung der neuropsychologischen Testungen bei
den CN- und MCI-Teilnehmern in den Studienphasen ADNI-GO und ADNI 2 wird auf der ADNI-

Website bereitgestellt (https://adni.loni.usc.edu/methods/documents/).

Der Mini-Mental-Status-Test (Folstein, Folstein & McHugh, 1975) ist ein klinischer Screening
Test zur Schweregradeinteilung kognitiver Leistungsstérungen. Der Test beinhaltet
verschiedene Aufgaben zur Uberpriifung von Orientierung (Ort, Zeit), Merkfahigkeit,
Aufmerksamkeit und Konzentration, Wiederholen, Sprache (Benennen, Wiederholen, Lesen,
Schreiben, Verstandnis) und visuell-konstruktiven Fahigkeiten. Fuir jede richtig geloste
Aufgabe wird ein Punkt vergeben. Es kann eine Punktzahl zwischen 0 und 30 Punkten erreicht
werden. Ein Punktwert von = 24 Punkten gilt als normal, ein Punktwert von < 20 Punkten

spricht dafir, dass eine Demenz wahrscheinlich ist.

Die Clinical Dementia Rating-Skala (CDR) bildet die Grundlage der Schweregradeinteilung der
Alzheimer-Erkrankung (Berg, 1988; Morris, 1993). Dieser Test beinhaltet Fragen zu den
Themen Gedéachtnis, Orientierungsvermégen, Urteilsfahigkeit und Problembewaltigung,
Leben in der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies sowie Korperpflege. Fir jede Kategorie
erfolgt eine klinische Einschatzung der Beeintrachtigung (0 — keine, 0.5 — fraglich, 1 — leicht, 2
— makRig, 3 — schwer), wobei die Punktzahl am Ende addiert wird. Es kbnnen maximal 18
Punkte erreicht werden (0 Punkte = normal, 0.5 — 2 Punkte = fragliche kognitive Stérung, 2.5
— 4 Punkte = sehr milde Demenz, 4.5 — 9 Punkte = milde Demenz, 9.5 — 15.5 Punkte =

moderate Demenz, 16 — 18 Punkte = schwere Demenz).

Die Geriatrische Depressionsskala (GDS) in Kurzform basiert auf Eigenangaben zu 15 Fragen
zum subjektiven Befinden der Teilnehmer Uber die letzten Wochen, welche mit ,ja“ oder ,nein*
angekreuzt werden kdnnen und liefert Hinweise auf eine depressive Symptomatik bei alteren
Erwachsenen (Sheikh & Yesavage, 1986). Punktwerte zwischen 0 und 5 gelten als normal,

bei Werten zwischen 6 und 15 ist das Vorliegen einer Depression wahrscheinlich.

Der Logical Memory Test | und Il (Delayed Paragraph Recall, LMDR), welcher in der ADNI-
Studie verwendet wurde, stellt eine Modifikation der Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-
R) dar und Uberprift den verzégerten Abruf des logischen Gedéachtnisses (Wechsler, 1987).
Hierbei erfolgt nach Erz&hlen einer Geschichte aus Paragraf A direkt nach dem Erz&hlen und
nach 30 Minuten das systematische Abfragen der 25 einzelnen Items (jeweils maximal 25
Punkte). Die erreichte Punktzahl im verzogertem Abruf nach 30 Minuten wird dokumentiert

und dem Bildungsgrad angepasst (siehe Tabelle 1).
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Der Boston Naming Test (BNT) erfasst die Fahigkeit des konfrontativen Benennens und ist ein
sensitiver Test fur die Diagnose einer Aphasie (Kaplan et al., 1983). Es werden 30 Bilder
verschiedener Schwierigkeitsgrade gezeigt und die sichtbaren Objekte missen benannt
werden. Fir jede richtige Antwort gibt es einen Punkt, die maximale Punktzahl betragt 30
Punkte.

Der Trail Making Test (TMT) dient der Messung der visuellen Aufmerksamkeit,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und der exekutiven Funktion (Reitan, 1958). Teil A (TMT-A)
testet die psychomotorische Geschwindigkeit (Kreise mit den Zahlen 1 bis 25 in aufsteigender
Reihenfolge verbinden), Teil B (TMT-B) die kognitive Flexibilitat (Kreise mit den Zahlen 1 bis
13 und den Buchstaben A bis L abwechselnd in aufsteigender Reihenfolge verbinden). Die
Dauer fur die Absolvierung des Tests wird in Sekunden gemessen. Fir Teil A haben die
Teilnehmer 150 Sekunden, fiir Teil B maximal 300 Sekunden Zeit.

Mit dem Test Verbale Flissigkeit Kategorie , Tiere* (CATANIM) wird die verbale Produktion,
das semantische Gedachtnis und die Sprache Uberpriift (Butters et al., 1987; Morris et al.,
1989). Die Teilnehmer werden gebeten, in einer Minute so viele verschiedene Tiere wie

moglich zu nennen. Fir jede korrekte Tiernennung gibt es einen Punkt.

Der Auditiv Verbale Lerntest (AVLT) mit verzogertem Abruf nach 20 Minuten misst das
Wortgedachtnis und erméglicht die Einschatzung der Gedachtnisfunktion tber einen langeren
Zeitraum (Rey, 1964). Zu Beginn wird eine Liste mit 15 Wortern (unzusammenhangende
Nomen) vorgelesen, welche vom Teilnehmer im Anschluss direkt wiederholt werden soll. Nach
20 Minuten, in denen der Teilnehmer andere neuropsychologische Tests absolviert, sollen die
Worter zunachst frei wiedergeben werden. Anschlieend werden die 15 Worter aus der
urspringlichen Liste sowie 15 weitere willkurlich eingesetzte Wérter zur Ablenkung vorgelesen
und es soll mit ,ja“ oder ,nein“ beantwortet werden, ob diese Woérter Teil der urspriinglichen
Liste sind. Die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Woérter und die Anzahl der falschen

Antworten wird dokumentiert.
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3.3. MRT-Aufnahme

Die Ti-gewichteten strukturellen MRT-Bilder wurden mit verschiedenen 3 Tesla MRT-
Scannern von Siemens, Philips und General Electric Healthcare aufgenommen. Fir diese
Arbeit wurden die geratespezifischen sagittalen 3D MPRAGE (Three-Dimensional
Magnetization Prepared Rapid Gradient-Echo) Sequenzen (Mugler & Brookeman, 1990)
verwendet. Bei ADNI wurden standardisierte Aufnahmeprotokolle und
Vorverarbeitungsschritte zur Vergleichbarkeit der 3D MPRAGE-Sequenzen angewendet. FUr
jeden Studienteilnehmer wurde das MRT-Bild, welches mit dem geringsten zeitlichen Abstand
zum Florbetapir-PET aufgenommen wurde, ausgewahlt und in Abhangigkeit von den
Ergebnissen in den neuropsychologischen Testungen (siehe Tabelle 1) als CN oder MCI
klassifiziert.

3.4. Voxel-basierte Morphometrie (VBM)

Die MRT-Datenauswertung erfolgte unter Verwendung der Voxel-basierten Morphometrie.
Diese Methode ermdglicht die Erfassung von Unterschieden im Bereich des gesamten Gehirns
sowie in bestimmten Regionen, indem jeder Bildpunkt bzw. Voxel in den modulierten MRT-
Bildern mit einer vorgegebenen Norm verglichen wird (Ashburner & Friston, 2000; Ashburner
& Friston, 2005). Eine hohe Auflésung der MRT-Daten ist die Voraussetzung fir diese
Methode, diese betragt bei den in dieser Arbeit verwendeten MRT-Bildern 1.0 - 1.2 mm

isotrope Voxel.

Die strukturellen T1-gewichteten MRT-Bilder der Studienteilnehmer wurden mit der Software
CAT12 (Computational Anatomy Toolbox, http://neuro-jena.qgithub.io/cat/), basierend auf
SPM12 (Statistical Parametric Mapping), in MatLab R2012b (MathWorks, Natick, MA, USA)

anhand der Intensitdtswerte der Voxel in graue Substanz, weif3e Substanz und Liquor

segmentiert (Ashburner & Friston, 1997; Ashburner & Friston, 2005). Zuvor erfolgte eine Bias-
Korrektur, um mdgliche Inhomogenitaten in der Bildintensitdit zu Kkorrigieren

(http://adni.loni.usc.edu/methods/documents/mri-protocols/).

Die segmentierte graue Substanz der Studienteilnehmer wurde dann affin auf das ICBM-
Template (International Consortium for Brain Mapping) transformiert und anschliel3end mit der
DARTEL (Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie Algebra) Toolbox
(Ashburner, 2007) nicht-linear auf ein eigens erstelltes studienspezifisches Template
normalisiert (s.u., Abbildung 5) (Ashburner, 2007; Ashburner & Friston, 1999; Grothe et al.,
2012). Dabei gibt die Voxelintensitat nach der Modulierung an, ob die graue Substanz wahrend

der Normalisierung auf das Template gestaucht oder gestreckt werden musste.
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Abbildung 5: Ablauf der Voxel-basierten Morphometrie

Template Space ¢ ] ICBM Template Space

b /

Die segmentierte graue Substanz der Studienteilnehmer wurde affin auf das ICBM-Template

transformiert und nicht-linear auf das Studientemplate normalisiert. ICBM = International

Consortium for Brain Mapping.

Das Studientemplate (Abbildung 6) wurde von uns mit DARTEL aus der grauen Substanz von
34 Amyloid-negativen und 34 Amyloid-positiven kognitiv normalen Studienteilnehmern erstellt.
Den Amyloid-positiven kognitiv Gesunden Studienteilnehmern wurde hierfir unter
Berticksichtigung von Alter und Geschlecht manuell ein Amyloid-negativer kognitiv Gesunder
Studienteilnehmer zugeordnet, um diese demographischen Faktoren als mdglichen
Storfaktoren (Confounder) auszuschalten und die Gruppen vergleichbarer zu machen.

Abbildung 6: Erstelltes Studientemplate

Das Studientemplate wurde aus der grauen Substanz von 34 Amyloid-positiven und 34

Amyloid-negativen kognitiv Gesunden erstellt.
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Die resultierenden Karten der grauen Substanz wurden entsprechend der lokalen nicht-
linearen Streckung und Stauchung moduliert und fur weitere Analysen mit einem Gaul3-Filter
2 mm, 4 mm und 8 mm FWHM (Full Width at Half-Maximum) geglattet.

3.5. Regions Of Interest (ROI)

Mit FSL (FMRIB Software Library, Version 5.0, https://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) wurden im

Rahmen dieser Arbeit verschiedene Masken fur die untersuchten ROI (Regions Of Interest)
erstellt sowie bereits vorbestehende Masken verwendet (Abbildung 7). Mit einer ROI-Maske
kann eine vorher definierte Hirnregion, welche einer Gruppe von Voxeln im Bild entspricht,

verglichen werden.

Abbildung 7: ROI-Masken

Ansicht sagittal (links), frontal (Mitte), transversal (rechts). Reihe oben: Maske ,Area 35 (gelb);
Maske ,MTL* (gelb, blau); Maske ,BF4“ (rot); Maske ,Gesamt GM* (weif3, gelb, blau, rot).
Reihe unten: Maske ,frontaler Cortex” (lila); Maske “okzipitaler Cortex” (grin); Maske
“parietaler Cortex” (blau); Maske “temporaler Cortex” (gelb). ROl = Regions Of Interest; Area
35 = Brodmann Area 35; MTL = medialer Temporallappen; BF4 = Ch4-Gruppe des basalen

Vorderhirns; Gesamt GM = gesamte graue Substanz.
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Die Maske ,BA35" (Brodmann Area 35) besteht aus dem Gyrus parahippocampalis und dem
temporalen Gyrus fusiformis. Diese beiden Regionen wurden aufgrund ihrer topographischen
Néhe zur Brodmann Area 35 gewdahlt (Wolk et al., 2017). Die Maske ,MTL“ (medialer
Temporallappen) setzt sich aus dem Gyrus parahippocampalis, dem temporalen Gyrus
fusiformis, dem Hippocampus und der Amygdala zusammen. Die Masken ,BA35“ und ,MTL*
wurden mit dem Harvard-Oxford Atlas (Desikan et al., 2006) erstellt. Fir die Ch4-Gruppe des
basalen Vorderhirns (Nucleus basalis Meynert) wurde die entsprechende Maske der SPM-

Anatomy Toolbox (Eickhoff et al.; Zaborsky et al., 2008) verwendet und ,BF4“ genannt.

Weiterhin wurden mit dem MNI-Atlas Masken fur den frontalen, okzipitalen, parietalen und
temporalen Lappen des Grol3hirns (,frontaler Cortex", ,okzipitaler Cortex®, ,parietaler Cortex",
.emporaler Cortex“) erstellt (Mazziotta et al. 2001). Fir die Maske der gesamten grauen
Substanz (,Gesamt GM®) wurde das T1-gewichtete MNI152-Template (Evans et al. 2012)

verwendet.

3.6. Florbetapir (*¢F) PET

Die Florbetapir PET-Aufnahmen erfolgten mit verschiedenen Scanner-Typen und an
verschiedenen  Testorten. Fir die Datenverarbeitung wurden  standardisierte
Verarbeitungsschritte eingehalten, welche im Einzelnen auf der ADNI-Webseite beschrieben

sind (http://adni.loni.usc.edu/methods/pet-analysis-method/pet-analysis/).

Florbetapir ist ein mit dem radioaktivem Isotop Fluor-18 (*F) markierter PET-Tracer, welcher
an Beta-Amyloid-Plagues im Gehirn bindet und damit ein wichtiges diagnostisches Instrument
der Alzheimer-Erkrankung darstellt (Okamura & Yanai, 2010). Es besteht eine hohe
Ubereinstimmung zwischen der im Florbetapir PET gemessenen kortikalen Beta-Amyloid-Last
und immunhistochemischen Messungen von fibrillarem Beta-Amyloid in Autopsien (Clark et
al., 2011). Zur Bestimmung des Amyloid-Status erhielt jeder Studienteilnehmer zusétzlich zum
MRT-Scan ein Florbetapir PET. Die PET-Aufnahmen erfolgten maximal 2 Wochen vor oder
nach dem Baseline Assessment und in 2-Jahres-Intervallen nach standardisiertem Schema

(Abbildung 8, https://adni.loni.usc.edu/wp-content/themes/freshnews-dev-

v2/documents/clinical/ADNI Go Protocol.pdf).
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Abbildung 8: Ablauf der Florbetapir PET-Aufnahme

A Remove N\
Sub1 ectin Subject from
Scanner scanner
AV-45 soan [ ,,',,’;"“
[ Injec- lso'Aws Upieiel e A
tion Scanne PET only
=3

Time (Minutes) I I I

0 50' 70'

(1) Intraventse Bolusinjektion von 10 mCi (370 MBq) (+/- 10%) Florbetapir (*¥F). (2) Tracer-
Aufnahmephase Uber eine Dauer von 50 Minuten. (3) Platzierung des Teilnehmers im PET-
Scanner und dynamische 3D PET-Aufnahme Uber eine Zeitspanne von 20 Minuten in 5-
Minuten-Abstanden (4x). (4) Untersuchungsende nach insgesamt 70 Minuten. AV45 =
Florbetapir-Tracer. Abbildung aus: ADNI GO Clinical Protocols, Seite 37.

3.7. Amyloid-Status

Der Amyloid-Status der ADNI-Studienteilnehmer wurde anhand der Florbetapir Standard
Uptake Value Ratio (SUVR), welche im ADNI-Studienprotokoll festgelegt wurde, definiert.

Zunéchst wurden hierfur die nativen MRT-Bilder der Studienteilnehmer mit dem Programm
Freesurfer (Version 5.3.0) in vier kortikale ROI (frontal, anteriores/posteriores Cingulum, lateral
parietal, lateral temporal) und eine Referenzregion (Cerebellum) segmentiert. Mit SPM5 wurde
jede Florbetapir PET-Aufnahme mit dem entsprechenden T1-gewichteten MRT-Bild
koregistriert und die mittlere Florbetapir-Aufnahme in den kortikalen ROl und der

Referenzregion berechnet.

Die Florbetapir SUVR wurde berechnet, indem der Mittelwert der kortikalen Florbetapir-
Aufnahme in den vier ROI durch den Wert der Florbetapir-Aufnahme im Cerebellum dividiert
wurde (Landau et al., 2012).

Der Schwellenwert der SUVR zur Einteilung der Teilnehmer in die Amyloid-negative oder in
die Amyloid-positive Gruppe bei der Verwendung des Cerebellums als Referenzregion betragt
1.11 (Clark et al., 2011; Joshi et al., 2012). Studienteilnehmer mit einer SUVR > 1.11 wurden

als Amyloid-positiv, Studienteilnehmer mit einer SUVR < 1.11 als Amyloid-negativ definiert.
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3.8. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der neuropsychologischen und demographischen Daten erfolgte

mit der Statistik-Software R (https://cran.r-project.org/) mit den Daten der kognitiv Gesunden

(n = 131) und der Teilnehmer mit leichter kognitiver Stérung (n = 91). Fir die Prifung auf
Normalverteilung wurde der Shapiro-Wilk-Test angewandt. Der Gruppenvergleich
normalverteilter Daten erfolgte mit dem T-Test, bei nicht normalverteilten Daten erfolgte dieser
mit dem Wilcoxon-Test. Fur den Gruppenvergleich wurden Mittelwert, Standardabweichung
(SD) und p-Wert berechnet. Die Geschlechterverteilung wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
berechnet. Die Receiver Operating Characteristic (ROC) Analysen wurden ebenfalls mit der
Statistik-Software R durchgefuhrt (Paket ,pROC®). MRT-Bildberechnungen und die

Anwendung der Glattungsparameter wurden mit Modulen der FSL-Software vorgenommen.
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3.9. Z-Wert Analyse

Mit der voxelweisen Z-Wert Analyse (Matsuda et al., 2012; Matsunari et al., 2007; Minoshima
et al., 1995) wurde untersucht, ob sich die beiden Gruppen CN und MCI hinsichtlich der
Atrophie in der gesamten grauen Substanz und in bestimmter Hirnregionen (ROI)
unterscheiden und welchen Einfluss dabei die Berticksichtigung des Amyloid-Status und des
Alters hat.

Zunachst wurde hierfir die graue Substanz der Studienteilnehmer aus den unten
beschriebenen Referenzgruppen unter Verwendung des erstellten Studientemplates
normalisiert und moduliert. Fur die voxelweise Z-Wert Analyse wurden dann die Z-Karten

folgendermalien erstellt:

Z = ([individueller Wert*] — [Mittelwert* der Referenzgruppe]) / (Standardabweichung* der
Referenzgruppe)

*der normalisierten und fur die nicht-lineare Normalisierung modulierten grauen Substanz

Fur jeden Studienteilnehmer wurde die Zahl der Voxel unterhalb definierter Z-Schwellenwerte
ermittelt (Z = -2.5; -3.5; -4.5). Negative Z-Werte deuten auf eine geringere Menge grauer
Substanz im Sinne einer lokalen Atrophie hin. Anschlieend wurde aufgrund der nicht
normalverteilten Daten mit dem Wilcoxon-Test berechnet, ob sich die Gruppen beziiglich der
Anzahl an Voxeln unterhalb der jeweiligen Schwellenwerte signifikant unterscheiden, wobei
ein p-Wert < 0.0001 als signifikant galt. Fur jede ROI wurde die Anzahl der Voxel unterhalb
des Schwellenwertes in der ROC-Analyse ausgewertet, um die Genauigkeit zu bestimmen,

mit der die Teilnehmer als CN oder MCI klassifiziert werden konnten.

Um zu untersuchen, welchen Einfluss die Berlcksichtigung des Alters der Studienteilnehmer
auf das Ergebnis der Z-Wert Analyse hat, wurden mit Skripten in der Software R (https://cran.r-
project.org/) fur jedes Teilnehmeralter altersspezifische Referenzgruppen erstellt und die Z-
Wert Analyse zusatzlich zu der oben beschriebenen Standardmethode mit diesen
altersspezifischen Referenzgruppen durchgefihrt (Hirata et al., 2005; Matsuda, 2016). Die
Referenzgruppen bestanden aus jeweils 20 Teilnehmern und es wurden zwei verschiedene
Anséatze verfolgt. Zum einen wurden 5-Jahres-Altersreferenzgruppen (5J) erstellt, bei denen
der Altersunterschied der 20 Teilnehmer im Vergleich zum entsprechenden Studienteilnehmer
maximal + 2.5 Lebensjahre betrug. Zum anderen wurden 10-Jahres-Altersreferenzgruppen
(10J) erstellt, bei denen der Altersunterschied der 20 Teilnehmer im Vergleich zum
entsprechenden Studienteilnehmer jeweils maximal £ 5 Lebensjahre betrug. Da insbesondere

fur die Studienteilnehmer an der oberen und unteren Grenze der Altersverteilung nicht
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ausreichende Teilnehmer fiir die Erstellung der Altersreferenzgruppen zur Verfligung standen,
konnten in diesen Z-Wert Analysen nicht alle Studienteilnehmer bertcksichtigt werden. Die

Anzahl der Gruppenteilnehmer sowie die Altersspanne variiert daher zwischen den Analysen.

(1) Als erstes erfolgte in der Z-Wert Analyse der Vergleich aller MCI-Patienten (n=91) mit der
gesamten CN-Gruppe (n=131).

Z = ([individueller Wert MCI] — [Mittelwert CN]) / (Standardabweichung CN)

Die Z-Wert Analysen wurden unter Verwendung der 5-Jahres-Altersreferenzgruppen mit 53
MCI- und 103 CN-Teilnehmern im Alter von 66 bis 80 Jahren und bei der 10-Jahres-
Altersreferenzgruppe mit 72 MCI- und 124 CN-Teilnehmern im Alter zwischen 63 und 82
Jahren durchgefihrt.

(2) Im n&chsten Schritt wurde der Einfluss des Amyloid-Status untersucht, indem fiur alle CN
die Z-Werte unter Nutzung lediglich der Amyloid-negativen kognitiv Gesunden (CN-neg.,
n=97) berechnet wurden.

Z = ([individueller Wert CN] — [Mittelwert CN-neg.]) / (Standardabweichung CN-neg.)

Die Z-Wert Analysen wurden unter Verwendung der 5-Jahres-Altersreferenzgruppen mit 24
Amyloid-positiven und 63 Amyloid-negativen CN-Teilnehmern im Alter von 68 bis 78 Jahren
und bei der 10-Jahres-Altersreferenzgruppe mit 29 Amyloid-positiven und 90 Amyloid-

negativen CN-Teilnehmern im Alter zwischen 63 und 84 Jahren durchgefiihrt.
(3) Zuletzt wurde die gesamte MCI-Gruppe mit den Amyloid-negativen kognitiv Gesunden
verglichen.

Z = ([individueller Wert MCI] — [Mittelwert CN-neg.]) / (Standardabweichung CN-neg.)

Die Z-Wert Analysen wurden unter Verwendung der 5-Jahres-Altersreferenzgruppen mit 42
MCI-Teilnehmern und 63 Amyloid-negativen CN-Teilnehmern im Alter von 68 bis 78 Jahren
und bei der 10-Jahres-Altersreferenzgruppe mit 68 MCI-Teilnehmern und 90 Amyloid-

negativen CN-Teilnehmern im Alter zwischen 63 und 84 Jahren durchgefihrt.
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3.10. ROC-Kurven Analyse

Eine ROC-Kurve erhalt man bei der Gegenuberstellung von Sensitivitat und 1-Spezifitat eines
diagnostischen Tests. Dabei wird die Sensitivitat (Richtig-Positiv-Rate) auf der y-Achse und
die Differenz 1-Spezifitdt (Falsch-Positiv-Rate) auf der x-Achse abgebildet. Die Flache unter
der ROC-Kurve wird Area Under the ROC Curve (AUC) genannt und wird zur Bewertung der
Gute eines diagnostischen Tests herangezogen. Die AUC kann Werte zwischen 0 und 1
annehmen. Je hoher dieser Wert ist, desto besser trennt das Verfahren in der aktuellen
Anwendung zwischen zwei Diagnosen, in diesem Fall zwischen den zwei Gruppen CN und
MCI. Ein Wert von 0.7 bis 0.8 gilt als akzeptabel, ein Wert zwischen 0.8 und 0.9 als
ausgezeichnet und ein Wert grofer 0.9 als hervorragend. Eine AUC von 0.5 entspricht einem
Zufallsergebnis und lasst keine zuverlassige Unterscheidung zwischen zwei Gruppen zu
(Hosmer et al., 2000; Mandrekar, 2010).

Wir verwendeten die ROC-Kurven Analyse, um zu untersuchen, welche Parameter die beste
Differenzierung zwischen den Gruppen CN und MCI ermdglichen. Hierfir wurde die Anzahl
der Voxel unterhalb des Schwellenwertes aus den Z-Wert Analysen ausgewertet.
Insbesondere untersuchten wir den Einfluss der Verwendung verschiedener ROI-Masken,
Glattungskernel und Z-Schwellenwerte, des Amyloid-Status und des Alters. Die Berechnung
eines signifikanten Gruppenunterschiedes hinsichtlich der AUC erfolgte mit dem DelLong Test
(DeLong et al., 1988) unter Verwendung von ,pROC* (Robin et al., 2011) in der Statistik-

Software R.
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4. Ergebnisse

Bei Inspektion der unmodulierten Karten der grauen Substanz zeigten sich
Segmentierungsfehler, welche bei der routineméafigen Prifung der modulierten Karten der
grauen Substanz nicht als solche erkennbar waren. Diese Segmentierungsfehler konnten
durch Anpassung nicht behoben werden und entstanden offensichtlich dadurch, dass
FLAIR-Sequenz (Fluid Attenuated

falschlicherweise als graue Substanz identifiziert wurden. Dies betraf in der Gruppe der

Hyperintensitaten in der Inversion Recovery)
kognitiv Gesunden drei Amyloid-negative Teilnehmer und einen Amyloid-positiven Teilnehmer
sowie einen Amyloid-positiven Teilnehmer in der Gruppe der Teilnehmer mit leichter kognitiver
Stérung. Zudem wurden 8 Studienteilnehmer aufgrund des Nachweises einer schweren SAE
in den MRT-Bildern von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Nach Ausschluss von
insgesamt 13 Studienteilnehmern (11 CN-Teilnehmer, 2 MCI-Teilnehmer) erfolgte die
Datenauswertung mit 131 kognitiv Gesunden und 91 Teilnehmern mit leichter kognitiver

Stoérung (Tabelle 2).

Tabelle 2: Anzahl der fir die weiteren Berechnungen verwendeten ADNI-Studienteilnehmer

nach Ausschluss aufgrund von Segmentierungsfehlern und Vorliegen einer SAE

kognitiv Gesund [CN) leichte kognitive Stérung (M Cl)
Armyloid  Amyloid Gesarmt Armylaid  Armyloid Gesamt
negativ positiv negativ positiv
ADNI 102 40 142 50 43 93
SAE 2 5 7 1 0 1
segmentierungsf ehler 3 1 4 a 1 1
Gesamt 97 34 131 49 42 91

CN = kognitiv Gesund; MCI = leichte kognitive Stérung; ADNI = Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative; SAE = subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie.
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4.1. Demographische Daten

Die CN-Gruppe besteht aus insgesamt 131 Teilnehmern, davon sind 97 (74%) Amyloid-
negativ und 34 (26%) Amyloid-positiv. In der MCI-Gruppe, die aus 91 Teilnehmern besteht,
sind 49 (54%) Teilnehmer Amyloid-negativ und 42 (46%) Teilnehmer Amyloid-positiv (Tabelle
3).

Das durchschnittliche Alter der kognitiv Gesunden betragt 73.45 Jahre. Der Alters-Mittelwert
der Amyloid-positiven kognitiv Gesunden (75.37 Jahre) liegt 2.59 Jahre Uber dem Mittelwert
der Amyloid-negativen kognitiv Gesunden (72.78 Jahre), der Gruppenunterschied ist
statistisch signifikant (p = 0.023). Die Standardabweichung des Alters liegt bei Betrachtung der
gesamten CN-Gruppe bei 5.75 Jahren. Der jingste Teilnehmer (59.8 Jahre) stammt aus der
Amyloid-negativen, der alteste Teilnehmer (89.9 Jahre) aus der Amyloid-positiven Gruppe, die
Altersspanne betragt 30.1 Jahre. Das mittlere Alter der MCI-Teilnehmer betragt 70.84 Jahre.
Die Amyloid-positiven Gruppenteilnehmer haben ein mittleres Alter von 72.49 Jahren und sind
damit im Durchschnitt 3.07 Jahre &lter als die Amyloid-negativen Teilnehmer mit einem
mittleren Alter von 69.42 Jahren, der Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant (p =
0.051). Bei Betrachtung der gesamten Gruppe belauft sich die Standardabweichung des Alters
auf 7.5 Jahre. Die Altersspanne betragt 32.8 Jahre. Der jungste Teilnehmer (55 Jahre) stammt
aus der Amyloid-negativen, der alteste Teilnehmer (87.8 Jahre) aus der Gruppe der Amyloid-
positiven Teilnehmer. Die Gruppen CN und MCI unterscheiden sich hinsichtlich des Alters
signifikant (p = 0.004), wobei die kognitiv Gesunden im Durchschnitt 2.61 Jahre alter als die

Teilnehmer mit leichter kognitiver Stérung sind.

Die CN-Gruppe besteht aus 63 mannlichen und aus 68 weiblichen Studienteilnehmern. Bei
den Amyloid-negativen Teilnehmern ist die Geschlechterverteilung nahezu ausgeglichen (50
Manner, 47 Frauen), wahrend die Anzahl der Frauen in der Amyloid-positiven Gruppe
Uberwiegt (13 Manner, 21 Frauen). Der Amyloid-negativen und Amyloid-positiven CN-
Teilnehmer unterscheiden sich beztiglich der Geschlechterverteilung jedoch nicht signifikant
(p = 0.198). In der MCI-Gruppe befinden sich 48 Ménner und 43 Frauen. Die Manner sind in
der Amyloid-positiven Gruppe starker vertreten als die Frauen (24 Manner, 18 Frauen),
wahrend die Geschlechterverteilung in der Amyloid-negativen Gruppe ausgewogen ist (24
Méanner, 25 Frauen). Innerhalb der MCI-Gruppe unterscheiden sich die Amyloid-negativen und
Amyloid-positiven Teilnehmer hinsichtlich der Geschlechterverteilung nicht signifikant (p =
0.437). Es liegt ebenfalls kein signifikanter Gruppenunterschied zwischen CN- und MCI-

Teilnehmern beziglich der Geschlechterverteilung vor (p = 0.815).
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Tabelle 3: Ubersicht der demographischen Daten in der CN- und MCI-Gruppe

kognitiv Gesund (CM) leichte kognitive Stérung (MCH) CM vs. MCI
Amyloid- Amyloid Gruppen- Gesat Amyloid- Amyloid Gruppen- Gesamt
negaiv positiv unterschied | (n=131) negaiv positiv unterschied| (n=91)
(n=97, 74%) (n= 34, 26%) (n=48, 54%) (n= 42, 46%)

MW (D) MW (SD) p-Wert | MW (SD) | MW (SD) MW (D) p-Wert | MW (SD) | p-Wert
Alter (Jehre) 12.78(5.63) T537(5.74) 0023 |7345(5.75)|6942(764) 7249 (7.06) 0051 |7084(750) 0.004
Geschlecht (mfw) 50047 1321 0.198 53/68 24425 24418 0437 45/43 0815
Bildungg ehre 16.62(2.60) 16.03(2.39) 0147 1647 (255 16.96(2.16) 16.55(3.05) 0731 118.77(260) 0313

Ausgenommen vom Alter waren die Daten nicht normalverteilt. Der Gruppenunterschied
wurde bei normalverteilten Daten mit dem T-Test und bei nicht normalverteilten Daten mit dem
Wilcoxon-Test berechnet. Die Geschlechterverteilung wurde mit dem Chi-Quadrat-Test
berechnet. Signifikante Gruppenunterschiede (p < 0.05) sind mit fetter Schriftart markiert. CN
= kognitiv Gesund; MCI = leichte kognitive Stérung; MW = Mittelwert; SD =

Standardabweichung; m = mannlich; w = weiblich.

Die mittlere Anzahl der Bildungsjahre in der CN-Gruppe betragt 16.47 Jahre. Im Durchschnitt
haben die Amyloid-negativen Teilnehmer eine etwa 6 Monate langere Bildungszeit als die
Amyloid-positiven Teilnehmer erfahren, der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p = 0.147).
Die Standardabweichung der Bildungsjahre in der CN-Gruppe betréagt 2.55 Jahre. Die Anzahl
der Bildungsjahre in der MCI-Gruppe betragt bei einer Standardabweichung von 2.6 Jahren
im Mittel 16.77 Jahre. Die Bildungszeit ist bei den Amyloid-negativen Teilnehmern um 0.41
Jahre hoher als bei den Amyloid-positiven Teilnehmern, der Unterschied ist nicht signifikant (p
= 0.731). Hinsichtlich der Anzahl der Bildungsjahre besteht zwischen den CN- und MCI-
Teilnehmern kein signifikanter Gruppenunterschied (p = 0.313).
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4.2. Neuropsychologische Testung

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Testungen sind in Tabelle 4 dargestellt. Die
Amyloid-negativen (n = 97) und Amyloid-positiven (n = 34) kognitiv Gesunden erreichten im
MMST durchschnittlich 29 Punkte, ohne dass ein signifikanter Gruppenunterschied vorlag (p
=0.141). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Amyloid-positiven und Amyloid-negativen
CN-Teilnehmern bestand bei den Ergebnissen des TMT-A (p < 0.001) und des TMT-B (p =
0.007), wobei die Amyloid-negativen kognitiv Gesunden fiir die Absolvierung des TMT-A und
TMT-B weniger Zeit (Sekunden) bendtigten. Bei der Auswertung der Ergebnisse des TMT-B
musste ein Amyloid-negativer Teilnehmer aufgrund fehlender Testergebnisse ausgeschlossen
werden, sodass die Rechnung mit 96 Amyloid-negativen kognitiv Gesunden erfolgte. Es
bestand kein signifikanter Unterschied im LMDR (p = 0.153), in der GDS (p = 0.66), im BNT (p
=0.33), im AVLT (p = 0.97) und im CATANIM (p = 0.67) innerhalb der CN-Gruppe.

Die Amyloid-negativen (n = 49) und Amyloid-positiven (n = 42) MCI-Teilnehmer erreichten im
Durchschnitt 28.37 Punkte im MMST und unterschieden sich diesbeziiglich nicht signifikant (p
= 0.149). Bei der Auswertung der Ergebnisse des TMT-B mussten zwei Amyloid-negative
Teilnehmer aufgrund fehlender Testergebnisse ausgeschlossen werden, sodass der
Gruppenvergleich mit 47 Amyloid-negativen Teilnehmern erfolgte. Ein Gruppenvergleich
innerhalb der MCI-Gruppe zeigte bei den Ergebnissen des LMDR (p = 0.399), der GDS (p =
0.65), des TMT-A (p =0.229) und TMT-B (p = 0.115), des BNT (p = 0.93), des AVLT (p = 0.13)
und des CATANIM (p = 0.1) keinen signifikanten Unterschied zwischen den Amyloid-negativen

und Amyloid-positiven Teilnehmern.

Ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen der CN- und MCI-Gruppe zeigte sich im MMST
(p = 0.003), im LMDR (p < 0.001), in der GDS (p < 0.001) und im AVLT (p = 0.0047), wobei
die CN-Teilnehmer bessere Testergebnisse erzielten. Obwohl die Ergebnisse innerhalb der
CN-Gruppe bei den Amyloid-positiven Teilnehmern im TMT-A und TMT-B signifikant
schlechter als bei den Amyloid-negativen Teilnehmern waren, zeigte sich im Vergleich von

CN- und MCI-Teilnehmern kein signifikanter Gruppenunterschied im TMT-A und TMT-B.
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Tabelle 4: Ergebnisse der neuropsychologischen Testung

kognitiv Gesund (CN) leichte kognitive Stérung (M C Gruppenunterschied
Amylaid Armyloid Gruppen+ Gesamt Armyloid Amyloid Gruppen+ Gesart CM vs. MCl
negativ positiv urterschied (n=131) negativ positiv urterschied (n=491)
(n 97, 74%) (n 34, 26%) (n=48 54%) (n =42 46%)

W(SD) W(ED) p-WWert W(ED) MW (SD) MWV (S0 p-WWert MW (SD) p-Vvert
MMST 29 07 (1.27) 28 79(1.25) 0.141 29 00(1.26) | 28.63(1.42) 28.07(1.79) 0.149 28.37 (1.62) 0.003
LMDR 13.79(3.15) 12,91 (2.95) 0.153 1356 (3.11) | 88(1.77) 8.36 (2.09) 0.399 8.59(1.93) <0.001
GDS 066(1.05) 0.76(1.16) 0.66 063 (1.00) | 167(1.3) 155(1.37) 0.65 1.62(1.35) <0.001
TMT-A 31.99(10.72) 38.91(10.81) <0.001 33.78(11.08)| 3365 (11.73) 34.95(9.37) 0.229 34.25(10.67) 0.665
TMT-B 77.28 (43.13)1 91.47 (39.74) 0.007 80.96 (42.42)1 81.13(35.68)2 91.07 (36.97) 0.115 85.82 (36.43)2 0.081
BNT 28.13(2.26) 2856 (1.58) 033 2824 (211) | 27.22(452)  27.69(2.21) 0.93 27.44(3.63) 0.0441
AVLT 748(3.97) 747(358) 097 T749(3.86) | 6.84(441) 5.19(3.3) 0.13 6.08 (4) 0.0047
CATANIM | 214(5.18)  21.79(4.35) 0.67 21.5(4.96) | 19.27(4.34) 2098(5.35) 0.1 20.05 (4.88) 0.35

Mit Ausnahme der Ergebnisse vom CATANIM waren die Daten nicht normalverteilt. Der
Gruppenunterschied wurde bei nicht normalverteilten Daten mit dem Wilcoxon-Test und bei
normalverteilten Daten mit dem T-Test berechnet. Signifikante Gruppenunterschiede (p <
0.05) sind mit fetter Schriftart markiert. CN = kognitiv Gesund; MCI = leichte kognitive Storung;
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; MMST = Mini-Mental-Status-Test (Punkte);
LMDR = Logical Memory Delayed Recall (Punkte); GDS = Geriatrische Depressionsskala
(Punkte); TMT-A = Trail Making Test Teil A (Sekunden); TMT-B = Trail Making Test Teil B
(Sekunden); BNT = Boston Naming Test (Punkte); AVLT = Auditiv Verbaler Lerntest mit
verzogertem Abruf nach 30 Minuten (Punkte); CATANIM = Verbale Flissigkeit Kategorie
,Tiere“ (Punkte). ' = fehlende Daten fur einen Teilnehmer. 2 = fehlende Daten fur zwei

Teilnehmer.
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4.3. Z-Wert Analyse

4.3.1. Gruppenunterschied in der Anzahl der Voxel unterhalb definierter Z-
Schwellenwerte unter Berlcksichtigung des Alters sowie ohne Verwendung von

Altersreferenzgruppen

Bei Berechnung des Gruppenunterschiedes zwischen MCI und CN ohne Berucksichtigung des
Alters zeigten sich die Unterschiede signifikant mit den hochsten AUC-Werten (Tabelle 5) in
der gesamten grauen Substanz (Gesamt GM), im frontalen Cortex (FC) und im temporalen
Cortex (TC) bei Verwendung nicht geglétteter Bilddaten und bei einem Z-Schwellenwert von
-3.5 und -4.5 (Omm, z -4.5, AUCgesamt v = 0.731; Omm, z -3.5, AUCrc = 0.727; Omm, z -4.5,
AUF+c = 0.679) sowie bei einem Glattungskernel von 2mm und einem Z-Schwellenwert von
-3.5 und -4.5 in der gesamten grauen Substanz und im frontalen Cortex (2mm, z -4.5
AUCgesamt em = 0.65; 2mm, z -3.5, AUCrc = 0.691). Die Gruppenunterschiede waren bei
Verwendung der anderer Glattungskernel (4mm, 8mm) und bei Betrachtung des medialen
Temporallappens, der Brodmann Area 35 (BA35), des okzipitalen (OC) und des parietalen
Cortex (PC) nicht signifikant und zeigten niedrigere AUC-Werte (Omm, z -4.5, AUCoc = 0.548;
AUCkc = 0.593), wobei die AUC-Werte im medialen Temporallappen und der Brodmann Area
35 bei einem Z-Schwellenwert von -3.5 héher waren (Omm, z -3.5, AUCyr. = 0.638; AUCgass
= 0.658). Bei Verwendung der BF4-Maske waren die AUC-Werte am schlechtesten (Omm, z -
4.5, AUCgrs = 0.505) und lieRBen somit keine Gruppenunterscheidung zu.

Der Gruppenunterschied zwischen MCI und CN war unter Einbezug der 5-Jahres- und 10-
Jahres- Altersklassen bei Verwendung aller Z-Schwellenwerte (-2.5, -3.5, -4.5), aller
Glattungskernel (Omm, 2mm, 4mm, 8mm) und aller ROI, mit Ausnahme des basalen
Vorderhirns, signifikant. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Verwendung der 5-
Jahres- oder der 10-Jahres-Altersreferenzgruppen. Der Gruppenunterschied war am gréf3ten
in der gesamten grauen Substanz und im frontalen Cortex bei einem Glattungskernel von Omm
und einem Z-Schwellenwert von -4.5 (Omm, z -4.5, 5J + 10J, AUCgesamt am = 1; AUCgc = 1),
gefolgt vom parietalen und temporalen und Cortex (Omm, z -4.5, 5J, AUCpc = 1; 5J + 10J
AUC+c = 1). Der Gruppenunterschied im okzipitalen Cortex, im medialen Temporallappen und
in der Brodmann Area 35 war ebenfalls signifikant mit AUC-Werten > 0.9 bei einem
Glattungskernel von Omm und bei den Z-Schwellenwerten -3.5 und -4.5 sowie bei einem
Glattungskernel von 2mm und bei dem Z-Schwellenwert -3.5 in beiden Altersklassen. Bei
einem Glattungskernel von 8mm und einem Z-Schwellenwert von -4.5 kam es in allen ROI zu
einem Abfall der AUC-Werte auf nicht signifikante Werte. Mit Ausnahme der gesamten grauen
Substanz (8mm, z -4.5, 5J, AUCgesamt em = 0.642; 10J, AUCgesamt am = 0.674) lagen die AUC-

Werte bei diesen Parametern unter 0.6. Der Gruppenunterschied zwischen MCI und CN im
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basalen Vorderhirn zeigte sich auch bei Verwendung der Altersreferenzgruppen nicht
signifikant (Omm, z -4.5, 5J + 10J, AUCgg4 = 0.528). Dort waren die AUC-Werte im Gegensatz
zu den anderen ROI am besten bei einer Bildglattung von Omm und einem Z-Schwellenwert
von -2.5 (0mm, z -2.5, 5J, AUCggs = 0.651; 10J AUCgrs = 0.7).

Die Differenzierung der Gruppen war in der grauen Substanz und im frontalen Cortex bei
einem Z-Schwellenwerten von -3.5 und fehlender Glattung der Bilder am besten. Mit
steigendem Glattungsgrad nahm die Signifikanz des Gruppenunterschiedes ab. In allen ROI
wurde die AUC bei einem Glattungskernel von 8mm und einem Z-Schwellenwert von -4.5 am
schlechtesten (zum Beispiel 8mm, z -4.5, 10J, AUCgesamt em = 0.674). Hinsichtlich der ROI
waren die besten Ergebnisse unter oben beschriebenen optimalen Parametern (Verwendung
der Altersreferenzgruppen, Omm Glattungskernel, Z-Schwellenwert -3.5) in der gesamten
grauen Substanz am besten. Innerhalb des Cortex waren die Ergebnisse im frontalen Cortex
am besten und im okzipitalen Cortex am schlechtesten. Die niedrigsten AUC-Werte ergaben
sich bei Betrachtung des basalen Vorderhirns, hier waren die Gruppenunterschiede lediglich
bei einem Z-Schwellenwert von -2.5 und Omm Glattung unter Verwendung der
Altersreferenzgruppen signifikant. Der Gruppenunterschied im medialen Temporallappen und
in der Brodmann Area 35 war signifikant und unterschied sich untereinander nicht wesentlich.
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Tabelle 5: AUC-Werte bei einem Vergleich von MCI und CN mit und ohne Verwendung von

Altersklassen
MCl vs CN 10-Jahres-A ltersklassen 5-Jahres-Altersklassen keine Altersklassen
RCI il O 2rmm drrm Brm Orrm 2rmm drrm Brm Orm 2rmm drm Bmm
-25
Gesamt GM | -35
45
Frortaler 25
cortor | 35 0803
45
Parietaler 25 e
oo | -85 0.732 0.74
45
Terrporder 225 0821 073 0855 0795 0701
ot | 35 0731 0721 | 0653 0626
45 0.679
Occipitaler gg 0854 g;gg 0813 gggg
coted | 45
25| 083 082 0801 072 | 0803 0786 0768 06
MTL 35 0827 0.681 0788 0672 | 0638 0625
45 0812 06 0792 0/42 0633
25| o848 082 0781 0703 | 0815 0783 0742 067 | 0614 (0613 0613
BA35 35 0775 0636 0742 0628 | 068 0636
45 0.616
25| 07 0M43 0612 0607 | 0651 0813
BF4 .35 | 0618 0604
45

MCI = leichte kognitive Stérung; CN = kognitiv Gesund; ROl = Regions Of Interest; Z = Z-

Schwellenwert; Gesamt GM = gesamte graue Substanz; MTL = medialer Temporallappen;
BA35 = Brodmann Area 35; BF4 = Ch4-Gruppe des basalen Vorderhirns. Die Glattungskernel

werden in mm FWHM (Full Width at Half-Maximum) angegeben.
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Tabelle 6: Unterschied in der Anzahl der Voxel unterhalb definierter Z-Schwellenwerte bei
einem Vergleich der Gruppen MCI und CN berechnet mit und ohne Verwendung der

altersspezifischen Referenzgruppen

ohne Altersklassen

Glattungskernel Oomm 2mm 4mm 8mm
Gruppe CN MCI CN MCI CN MCI CN MCI
ROI Z |MW SD |[MW SD | p-Wert |[MW SD [MW SD | p-Wert [MW SD |MW SD | p-Wert [MW SD |MW SD | p-Wert

-2.5 (1770 906 | 2368 2421| 0.092 |[1438 939 | 2069 2867| 0.1931 |1203 1169|2015 4156| 0.3444 |1128 1768|2406 7103| 0.6341
Gesamt GM | -3.5 [ 118 103 | 270 477 0 77 98 | 205 470 0.0013 [ 59 125|183 554 | 0.0135 | 49 179 | 226 838 | 0.385
45| 5 11 | 33 100 |<0.0001] 3 9 22 85 |<0.0001] 2 9 18 79 ] 0.0101 | 2 13 | 12 63 | 0.3012

-2.5 521 250 | 705 615 | 0.0005 | 410 274 | 602 836 | 0.0071 | 320 403 | 568 1532| 0.032 | 319 843 | 672 3128| 0.2108

Fg’;;ae';' 35| 33 24| 67 85 |<00001| 18 20 | 44 92 [<0.0001| 10 20 | 34 156| 00018 | 4 32 | 47 344 | 0.3082
45] 2 3|6 10]<oooorf 1 2|2 5 |oooor] o o] 1 4 ooss6] 0o o] o 307951

barctaler | 25 | 27 156|338 248| 0.045 (243 185|306 296 | 0.0047 | 107 222|278 434 | 02656 | 126 282 | 238 663 | 05726
e | 85|14 17|25 30 <0001 9 21|17 28| o0oom| 6 27|12 34| 00078 | 3 24| 7 50| 04631
45/ 0 1|1 2]o0003[0o 1|0 1]ooo0s|] 0o 3]0 o0 o490 oo o] o498

Temporaler | 2| %64 301|671 933170.0348 [ 276 324|613 1067| 0.0604 | 241 419 | 685 1457 015 | 264 623 | 998 2490| 02581
coiefl 35| 32 64 |112 246 | 00001 | 21 65 | 94 249| 0.0013 | 19 86 | 9 287 | 0.0178 | 21 132 | 135 433 | 0.0089
45| 2 9 |21 72|<o00001] 1 8 |17 71|oo0007| 1 7 |15 7200077 2 13| 11 62| 02018

— 25| 158 111|189 146 | 0.1426 | 131 116 | 160 168 | 0.3144 | 106 157 | 139 264 | 0.6025 | 88 217 | 159 488 | 0.6189
O%“(')T;ier 35| 7 9|12 13|o00011|5 10| 8 13|0038| 5 18| 6 20| 02764 5 31| 8 47| 07773

451 0 0 0 1 0.0117 0 0 0 1 0.1053 | 0 0 0 0 0.2338 0 2 0 0 0.4098

-25| 119 186 | 309 530 ] 0.0243 | 99 198 | 311 597 | 0.0139 | 90 237 | 351 744 0.0059 | 95 325 | 466 1105| 0.002
MTL -35( 15 50 | 73 183 | 0.0005 [ 11 50 | 68 192 | 0.0008 | 8 50 | 71 219 | 0.0028 5 43 | 92 306 [ 0.0046
45] 1 7 17 66 |<0.0001] 1 7 15 66 | 0.0004 | O 4 13 65 | 0.0028 10 57 | 0.0317

o
o

-25 | 68 82 | 148 218 | 0.004 51 84 | 137 247 | 0.0042 | 43 104 | 146 323 | 0.0038 | 46 180 | 213 570 | 0.0058

BA35 35| 7 18 | 23 47 | 0.0001 | 4 15 | 18 47 | 0.0001 | 2 12 | 17 57 | 0.0016 | 1 6 24 107 | 0.0019
451 1 3 3 11 0 0 3 2 9 0.0005 0 1 1 7 0.0715 0 0 1 5 0.0159
251 2 5 3 8 | 0.1006 | 2 6 3 10 | 0.015 2 9 5 14 | 0.0077 | 2 12| 7 22 | 0.002
BF4 35 0 1 0 2 | 00288 | O 1 0 3 100977 ] 0 1 1 3 103764 | 0 0 1 6 0.108
451 0 0 0 0 [ 02338 | 0 0 0 0 [ 0.0902] 0 0 0 0 | 02338 ] 0 0 0 0 | 0.2338
5-Jahres-Altersklassen
Glattungskernel Oomm 2mm 4mm 8mm
Gruppe CN MCI CN MCI CN MCI CN MCI
ROI Z |MW SD |MW SD | p-Wert |[MW SD |MW SD | p-Wert |[MW SD |[MW SD | p-Wert | MW SD |MW SD | p-Wert

-2.5 11264 648 3916 2235]|<0.0001|1001 667 |3433 2671|<0.0001| 834 850 |3186 3916|<0.0001| 828 1435|3375 7160|< 0.0001
GesamtGM | -35| 11 11 | 738 701 [<0.0001| 5 8 | 550 759 [<0.0001| 3 8 | 432 1000|<0.0001| 2 13 | 451 1663|<0.0001
451 0 0 [167 280 |<0.0001f O 0 [112 282 ]<0.0001| O 0 85 330 [<0.0001f O 0 82 422 | <0.0001

-2.5 [ 365 183 |1206 554 [ <0.0001| 274 186 |1046 723 |<0.0001| 206 237 | 948 1218]|<0.0001| 193 468 | 1010 2591]<0.0001

F'Cc’;;ae'j' 35| 4 4 |20 134|<00001] 1 3 |159 153 |<00001| 0 2 |116 245|<0.0001| 0 1 | 119 491 |<o0.0001
45| 0 o0 |46 37 |<o0o0001] 0 o |27 36 |<oo001f 0 o |17 50 |<o00001] 0 o | 16 88| 0005

r | 25197 98 [636 241[<00001] 163 106 | 586 292 [<0.000L| 126 133 | 514 427 |<0000L| 92 226 | 406 723 |<0.000L

Pg’(’ﬁi:' 35| 1 2 |104 56 |<00001|] 1 2 | 79 57 |<o0oo01| 0 1 |52 68 |<00001] 0 2 | 40 160|<0.0001

45| 0 o0 |19 13]<o0ooo] 0 o |11 12 |<oo001f 0 o | 5 10]<o0o001] o o | 3 18| 00154

Tomporaler | 25 | 257 197|936 988 [<0.0001 103 209|843 1156(<0000L| 169 281|871 1580(<0000L| 206 487 |1102 2676 <0.000L

|25 3 6 |212 366|<00001| 1 4 [169 393|<00001 1 4 [162 502|<00001 1 13 | 202 759 <0.0001
45| 0 o0 |60 166]|<0.0001] 0 o | 46 173|<o00001] 0 o | 45 206|<00001] 0 0 |48 24| o

— 25| 110 68 | 395 225 |<0.0001] 89 72 | 355 278 |<0.0001| 73 110 | 334 464 |<0.0001| 70 230 | 391 939 |<0.0001

og')&";:er 35| 1 1|62 46 |<o00001] 0 1 |47 53|<00001| 0 1 |37 82 |<o0001] 0 o | 48 192|<0.0001

451 0 0 10 11 [<0.0001| O 0 7 12 [<0.0001f O 0 6 19 1<0.0001] © 0 8 38 | 0.005

-25| 88 142 | 384 564 |<0.0001| 72 151 | 378 627 |<0.0001| 65 181 | 407 755|<0.0001| 76 277 | 501 1136|<0.0001
MTL 35 1 6 | 112 256 |<0.0001| 1 4 [102 271|<0.0001f O 1 | 100 307 |<0.0001] O 1 | 112 383 |<0.0001
45( 0 0 40 144 [<0.0001 36 150 | <0.0001] O 0 34 162 1<0.0001] 0O 0 32 172 ] 0.0016

o
o

-25 | 47 57 | 186 211 [<0.0001| 35 56 | 168 234 |<0.0001| 29 75 | 169 294 |<0.0001| 34 140 | 220 544 | 0.0001

BA35 35 0 1 39 63 [<0.0001| O 0 28 62 |<0.0001| O 0 21 63 |[<0.0001| O 0 26 96 0
451 0 0 8 19 |<0.0001f O 0 4 15 |1<0.0001| O 0 3 15 | 0.0001 0 0 1 8 0.0154
25] 1 3 4 9 0.0003 1 4 4 11 | 0.0018 1 4 6 16 | 0.0101 2 8 8 25 0.01
BF4 -35] 0 0 1 4 0 0 0 1 5 0.0016 | O 0 1 8 0.005 0 0 2 14 0.049
45| 0 0 0 1 0.0154 0 0 0 2 0.049 0 0 1 5 0.1674 | 0 0 1 9 0.1674
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10-Jahres-Altersklassen

Glattungskernel Oomm 2mm 4mm 8mm
Gruppe CN MCI CN MCI CN MCI CN MCI
ROI Z |[MW SD [MW SD | p-Wert |[MW SD [MW SD | p-Wert | MW SD | MW SD | p-Wert | MW SD [ MW SD | p-Wert

-2.5 (1206 617 |4025 2116|<0.0001| 946 635 [3569 2501|<0.0001( 774 805 |3371 3597|<0.0001| 740 1337|3577 6387|<0.0001
GesamtGM | -35| 10 10 | 761 667 |<0.0001| 5 7 | 579 714 |<0.0001| 3 7 | 472 918 |<0.0001| 2 12 | 473 1470|<0.0001
451 0 0 | 174 262 |<0.0001|] O 0 [122 263 )|<0.0001| O 0 98 304 |<0.0001| O 0 93 382 | <0.0001
-2.51 359 178 |1196 507 |<0.0001| 268 182 |1031 658 [<0.0001| 198 230 [ 937 1090]|<0.0001| 174 435 | 977 2271|<0.0001

Fg’;ﬁtr 35| 3 4 |20 120]|<00001] 1 3 |149 135|<00001] 0 2 |104 213|<00001| O 1 |101 423 |<0.0001

45 0 0 |4 33|<o0o0001] o o |23 32|<0o0002] 0 o |14 43|<oo0001] 0 o |13 76| 00002
barctaler | 25 | 194 99 [ 629 224 [<00001| 162 112 [ 580 275 [<0000L[ 126 144|514 407 |<00001| 89 220 | 427 711 |<0.0001
oo |-35| 1 2 |10 s1|<o0o001| 1 2 | 75 53 [<00001| O 1 |51 66 [<00001| O 2 |35 139 [<0.0001

45 0 0|18 13|<o0oo0i] o o |11 12<o0oo02] 0 o | 6 11l<ooooi] 0 o | 2 15| 0003t
Temporaler | 25 | 295 185 [ 993 950 [<00001[ 181 197 [ 903 1103[<00001[ 156 263 | 933 1478[<00001[ 186 453 | 1151 2422 <0.0001
| a5| 2 6 |20 3s|<oo001| 1 4 |177 371[<00001| 1 3 [173 474[<00001| 1 11 {200 689 [<0.0001

45| 0 0 |60 153|<00001] 0 o |48 160|<0.0001] 0 o0 | 47 101|<00001] 0 o | 50 233|<0.0001
Occipialer | 25 107 67 [ 401 210 [<00001] 8 70 [362 254 [<00001] 70 105340 414 [<00001[ 64 214|383 &34 [<0.0001
e | 35| 0 1|62 45 |<oo00t| 0 1 |47 49 [<00001| 0 1 |36 73[<00001| O O |45 167 [<0.0001

451 0 0 10 11 |<0.0001] O 0 7 11 ]1<0.0001] O 0 5 17 |<0.0001| O 0 6 30 [ 0.0002
-25| 83 132 | 421 561 |<0.0001| 68 141 | 418 625 |<0.0001| 61 170 [ 453 751 |<0.0001| 72 262 | 547 1088 < 0.0001
MTL 35| 1 5 | 119 248 |<0.0001| 1 4 109 262 |<0.0001| O 1 | 108 295 (<0.0001| O 1 | 116 360 |<0.0001
-4.5 41 135 [<0.0001 37 140 [ <0.0001 35 150 [ <0.0001 0 32 155 0.0002
-25| 44 53 | 196 206 |<0.0001] 32 52 | 177 225|<0.0001| 26 69 | 180 278 |<0.0001| 31 129 | 228 491 [<0.0001

o
o
o
o
o
o
o

BA35 35| 0 1 42 64 [<0.0001( O 0 31 62 [<0.0001 O 0 23 62 [<0.0001| O 0 24 88 |<0.0001
451 0 0 10 24 |<0.0001] O 0 6 21 |<0.0001f O 0 4 19 0 0 0 1 8 0.0031
251 1 3 5 9 [<0.0001f 1 3 5 11 0 1 4 7 16 | 0.0001 2 8 9 24 1<0.0001

BF4 35| 0 0 1 4 0 0 0 1 5 0 0 0 1 7 0.0004 0 0 2 13 | 0.0011
-45] 0 0 0 1 0.0083 0 0 0 2 0.0639 0 0 1 0.0639 0 0 1 8 0.0639

Der Gruppenunterschied wurde mit dem Wilcoxon-Test berechnet. Signifikante
Gruppenunterschiede (p < 0.0001) sind mit fetter Schriftart markiert. CN = kognitiv Gesund;
MCI = leichte kognitive Storung; ROI = Regions Of Interest; Z = Z-Schwellenwert; MW =
Mittelwert; SD = Standardabweichung; Gesamt GM = gesamte graue Substanz; MTL =
medialer Temporallappen; BA35 = Brodmann Area 35; BF4 = Ch4-Gruppe des basalen
Vorderhirns. Die Glattungskernel werden in mm FWHM (Full Width at Half-Maximum)

angegeben.

40



4.3.2. Gruppenunterschied in der Anzahl der Voxel unterhalb definierter Z-

Schwellenwerte unter zuséatzlicher Berlicksichtigung des Amyloid-Status
4.3.2.a. CN-pos. vs. CN-neg.

Der Gruppenunterschied in der Anzahl der Voxel unterhalb definierter Z-Schwellenwerte unter
Berticksichtigung des Amyloid-Status wurde berechnet, indem zunachst die Amyloid-positiven
mit den Amyloid-negativen CN-Teilnehmern mit und ohne Berucksichtigung des Alters
verglichen wurden. Der Gruppenunterschied ohne Berlcksichtigung der Altersklassen war
signifikant (Tabelle 7 und 8) in der gesamten grauen Substanz und im frontalen Cortex bei
einem Z- Schwellenwert von -4.5 sowie Omm und 2mm Gléattung (0mm, z -4.5, AUCgesamt am =
0.844; AUCgc = 0.795; 2mm, z -4.5, AUCgesamt om = 0.777; AUCgc = 0.695) und bei einem Z-
Schwellenwert von -3.5 sowie Omm Glattung (Omm, z -3.5, AUCgesamt em = 0.739; AUCgc =
0.779). Im frontalen Cortex war die AUC bei 2mm Glattung und einem Z-Schwellenwert von -
3.5 (2mm, z -3.5, AUCgc = 0.728) und im temporalen Cortex bei Omm Glattung und einem Z-
Schwellenwert von -4.5 (Omm, z -4.5, AUCrc = 0.695) nachfolgend am héchsten, allerdings
war der Gruppenunterschied nicht signifikant (p > 0.0001). In den restlichen ROI zeigte sich
bei den verschiedenen Z-Schwellenwerten und Glattungsparametern die AUC nahezu Uberall
< 0.6 und lieR damit keine ausreichende Gruppenunterscheidung zu. Die AUC-Werte waren
am niedrigsten im medialen Temporallappen, in der Brodmann Area 35 und im basalen
Vorderhirn. Dort lagen die AUC-Werte teilweise unter 0.5, was einem Zufallsergebnis
entspricht und keine zuverlassige Gruppenunterscheidung zuléasst. Insgesamt waren die
besten AUC-Werte bei Omm Glattung und einem Schwellenwert von -4.5 sichtbar. Innerhalb
des Cortex war die Gruppenunterscheidung im okzipitalen Cortex am schlechtesten. Zwischen

den Ergebnissen bei 4mm und 8mm Gléttung gab es keinen signifikanten Unterschied.

Bei Verwendung der Altersreferenzgruppen zeigte sich der Gruppenunterschied in der CN-
Gruppe unter Bertcksichtigung des Amyloid-Status in allen ROI, mit Aushahme des basalen
Vorderhirns, signifikant. Insbesondere bei einem Glattungskernel von Omm und 2mm sowie
bei Verwendung der Z-Schwellenwerte -3.5 und -4.5 waren die Ergebnisse signifikant. Die
Ergebnisse bei Verwendung der beiden Altersreferenzgruppen waren vergleichbar. Ein AUC-
Wert von 1 wurde in der gesamten grauen Substanz, im frontalen, temporalen, parietalen und
okzipitalen Cortex erreicht. Die beste Gruppenunterscheidung gelang in der gesamten grauen
Substanz bei Verwendung aller Schwellenwerte und Glattungskernel, gefolgt von den vier
verschiedenen Cortex Bereichen. Die Ergebnisse im medialen Temporallappen und in der
Brodmann Area 35 waren signifikant und unterschieden sich nicht nennenswert voneinander
(Omm, z -4.5, 10y, AUCur. = 0.897; AUCga3s = 0.845). Mit steigendem Glattungskernel

verkleinerten sich die AUC-Werte, diese waren am schlechtesten bei 8mm Glattungskernel
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und einem Schwellenwert von -4.5 sowie im basalen Vorderhirn (4mm, z -2.5, AUCgrs =
0.436), wobei der beste AUC-Wert im basalen Vorderhirn bei Omm Glattung und einem
Schwellenwert von -2.5 erreicht wurde (Omm, z -2.5, AUCgrsa = 0.639), der

Gruppenunterschied war jedoch nicht signifikant.

Bei Verwendung der 5-Jahres- und 10-Jahresreferenzgruppen unter Berilicksichtigung des
Amyloid-Status waren die Ergebnisse in mehr Regionen, bei mehr Schwellenwerten und
Glattungswerten signifikant und die AUC-Werte deutlich hoher als bei fehlendem Einbezug der
Altersklassen. Die beste Gruppendifferenzierung ohne Beriicksichtigung des Alters gelang in
der gesamten grauen Substanz bei Omm Glattung und einem Schwellenwert von -4.5 (Omm,
Z -4.5, AUCgesamt cv = 0.844), wahrend der héchste AUC-Wert bei Berlicksichtigung der
Altersklassen, einem Glattungskernel von Omm und einem Schwellenwert von -3.5 ein AUC-
Wert von 1 in der gesamten grauen Substanz, im frontalen, parietalen, temporalen und
okzipitalen Cortex war. Die Signifikanz des Gruppenunterschiedes nahm mit steigendem
Glattungskernel ab, in allen ROI zeigte sich der AUC-Wert bei einem Glattungskernel von 8mm
und einem Schwellenwert von -4.5 am niedrigsten. Die beste Gruppenunterscheidung gelang
in der grauen Substanz und nachfolgend in den vier verschiedenen Cortex Bereichen, wobei
die Ergebnisse hierbei im frontalen Cortex am besten waren. Im basalen Vorderhirn konnte
kein signifikanter Gruppenunterschied dargestellt werden. Der Gruppenunterschied im
medialen Temporallappen und in der Brodmann Area 35 war bei Verwendung der
Altersgruppen signifikant und unterschied sich in den beiden Regionen nicht wesentlich

voneinander.
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Tabelle 7: AUC-Werte bei einem Vergleich von CN in Abhangigkeit vom Amyloid-Status mit

und ohne Verwendung von Altersklassen

CM-pos. vs. Ch-neg. 10-Jahres-Altersklassen 5-Jahres-Altersklassen keine Altersklassen
ROl Z Ovm  2mm 4mm Brom | Omm 2rm . dmm . Brm | Omm . 2mm . 4mm Brom
-25 | 0835 08901 0842 0763 | 0819 0871 0802 0722 | 0628 0601 0577 0581
GCesamt GM | -3.5 1 1 0978 0.8 1 1 0872 0822 | 0738 0681 0596 0569
-4.5 1 1 0983 0759 1 1 0878 0733 | 0844 0777 06 0.569
Erontaler -25 | 0842 0803 0827 073 083 0886 0BO1 0704 | 0612 0598 0582 054
Cortex -35 1 1 0966 0.72 1 1 0956 0666 | 0779 0728 0639 0511
-4.5 1 1 0.845 0.586 1 1 0804 0543 | 0795 0695 0534 0515
Paritaler -25 | 08925 0889 0815 0729 | 0802 0866 078 0697 | 0536 0505 049 0498
Cortex -35 1 1 0.9685 0735 1 1 0856 073 | 0658 0615 0578 053
-4.5 1 08931 071 0534 1 0913 0717 0543 | 0661 0544 0515 0515
Terrparaler -25 | 0883 0843 0775 0678 | 0862 082 0761 0655 | 0552 0445 0465 0482
Cartex -35 | 0899 0984 0942 072 | 0899 0992 0948 0712 | 0652 0599 0557 0489
-4.5 1 0848 0621 0552 1 0935 0609 0543 | 0695 0587 0528 051
Occipitaler -25 | 081 084 0789 0697 | 0891 0832 0744 0675 | 058 0551 0.52 0.57
Cartex -35 | 0898 088 08¢ 069 | 0899 0974 0838 0717 | 0617 0585 0571 0558

-45 | 0966  0.862 069 0552 | 0957 0848 0674 0565 | 0629 0578 0515 0515
-25 | 074 0757 0718 0382 | 0765 0743 0707 0617 | 0503 0502 0533 0488
MTL -35 | 0878 0817 0768 0581 088 0896 0755 0657 | 0388 0447 0485 0536
-45 | 0897 0976 0552 0.5 0.891 0738 0.543 05 0617 0472 0491 0.5
-25 0y8 0743 0688 0633 | 0461 0721 0.65 059 | D498 0482 0517 0485
BA35 -3.5 | 0848 087 0707 0569 086 08 0674 0543 | 0625 @ 0418 0487 0521
-456 | 0845 0724 0534 0.5 0.826 0674 0522 05 0578 0482 0505 0.5
-25 | 0839 0597 | 0436 0469 | 0644 0602 0578 0462 | 0477 0504 0459 0503
BF4 -35 | 0811 0589 0517 0517 | 0616 0587 0522 05 0.501 0.51 0515 0515
-45 | 0517 0517 0.5 0.5 0.522 0522 05 05 05 05 05 0.5

CN-pos. = Amyloid-positiv kognitiv Gesund; CN-neg. = Amyloid-negativ kognitiv Gesund; ROI
= Regions Of Interest; Z = Z-Schwellenwert; Gesamt GM = gesamte graue Substanz; MTL =
medialer Temporallappen; BA35 = Brodmann Area 35; BF4 = Ch4-Gruppe des basalen
Vorderhirns. Die Glattungskernel werden in mm FWHM (Full Width at Half-Maximum)

angegeben.
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Tabelle 8: Unterschied in der Anzahl der Voxel unterhalb definierter Z-Schwellenwerte bei

einem Vergleich von CN-pos. und CN-neg. berechnet mit und ohne Verwendung der

altersspezifischen Referenzgruppen

ohne Altersklassen

Glattungskernel Omm 2mm 4mm 8mm
Gruppe CN-neg. | CN-pos. CN-neg. | CN-pos. CN-neg. | CN-pos. CN-neg. | CN-pos.
ROI Z |MW SD |MW SD | p-Wert [MW SD |MW SD | p-Wert |MW SD | MW SD | p-Wert |[MW SD |MW SD | p-Wert
2.5 [1747 891 | 2252 1185| 0.0274 | 1420 912 | 1883 1302| 0.0809 | 1188 1118|1696 1746| 0.1841 | 1142 1819|1689 2426| 0.1641
GesamtGM | 35| 114 95 | 238 193 |<0.0001| 72 85 | 174 213 | 0.0053 | 52 96 | 152 272 | 0.0952 | 36 134 | 148 352 | 0.1272
45| 4 8 |21 25|<00001] 2 6 | 17 32 |<00001] 1 5 | 20 51)00024| 0 4 |21 79 00011
Fromaler | 25 | 517 255|616 291 00533 [405 276 | 498 33L| 0.0814 [ 317 422|417 500 | 0.1548 | 331 923 | 412 8% | 0.5554
oo |-35| 31 25 |60 a7 [<ooo01| 18 22|36 36| 00001 | 9 10|23 48| 00106 | 2 11|27 103| 06772
450 1 3|6 6 |<oooo1] 1 2|3 5 [<o0oo01] 0 1|1 5 |ooes| o o | 3 18] 00946
] 25| 268 133 | 319 237 | 0.5373 | 239 147 | 287 294 | 0.9393 | 195 177 | 252 377 | 0.9289 | 138 293 | 171 417 | 0.97
Pz”e:a'e' 35|13 13|20 40| o00062| 9 13|22 53| o0o04s1| 5 12|18 73| o01174| 2 14| 9 43| 0.2581
X Va5l o 2012 3 oooalo 101 6] 0os | o ol 3 1500w o o1 6| 0o
25| 362 301|382 254 | 0.3679 | 277 322 | 276 256 | 0.3406 | 243 400 | 237 364 | 0.546 | 269 615 | 264 576 | 0.7503
Teg‘(f’r‘zgi'er 35|31 61|38 40| 00084 | 21 60|21 38| 0083|217 72|19 62| 02586 | 17 104| 23 105 0.7355
450 2 614 gloooo2| 1 5|2 7 ooms| 1 4l 2 14] 018 | 0 4|8 45] 0436
- 25| 159 107 | 209 161 | 0.1673 | 132 111 | 183 181 | 0.3806 | 104 138 | 174 262 | 0.7249 | 79 169 | 207 428 | 0.2021
O%C(')F;;te":er 350 7 9|15 19|o00426| 5 9 |12 20| o02433| 4 16|12 31| o01226| 4 27| 15 56| 0.045
4500 1|1 2 0 0 ol 1 2 o002l 0 ol 1 4 ]oowe| 0o o] 2 14] 00946
25| 123 196 | 95 88 | 0.9665 | 103 210 | 69 87 | 0.9749 | 97 247 | 49 111 | 0.4898 | 107 344 | 38 128 | 0.8174
MTL | -35| 15 48|11 12 |o0om1| 11 46| 5 10| o0326| 8 46| 2 8 |07118| 5 39| 0 0 | 01104
45| 1 5|1 2 ooos7] 1 4]0 1 o27]| 0 2|0 o0]o409]0 o] o o] NaN
25| 68 82 | 64 63 | 0977 | 51 85 | 44 60 | 0.885L | 43 100 | 32 82 | 0.7655 | 46 180 | 29 106 | 0.746
BA3s | 35| 6 17| 7 8 |oo22| 4 13| 3 5 |oo0ess| 2 8|1 5 |o6es2| 0o 3|0 o o234
450 0 3|1 2 oo0m3|o 1|0 1 [o69s5] 0 o] o o |osess| 0 o] o 0| NaN
25| 2 5 | 1 2 |o06202| 2 7| 1 2 |o09231| 2 10| 0 1 |0973]| 2 14| 0 2 | 0.0094
BF4 |35/ 0 1|0 o0 |oe08|o0o 1|0 o |o4mw|o 1|0 o]ose|o0o oo o o3062
4500 olo ol Naw|o olo ofNw]o o]0 of Nn]o o]0 0] NaN
5-Jahres-Altersklassen
Glattungskernel Oomm 2mm 4mm 8mm
Gruppe CN-neg. | CN-pos. CN-neg. | CN-pos. CN-neg. | CN-pos. CN-neg. | CN-pos.
ROI Z |[MW SD |MW SD | p-Wert [MW SD |MW SD | p-Wert |MW SD | MW SD | p-Wert |[MW SD |MW SD | p-Wert
2.5 [1238 653 | 3333 1526|<0.0001| 1002 710 | 2906 1705|<0.0001| 859 940 | 2588 2106|< 0.0001| 865 1523|2306 2349| 0.0017
GesamtGM | 35| 11 10 | 657 461|<0.0001] 5 9 |506 470 |<0.0001| 2 6 |437 578 |<00001| 1 5 | 439 719 |<0.0001
45| 0 0 |152 162|<00001] 0 0 114 169 |<00001] 0 0 |106 192 |<00001] O 0 |125 268| 0
Frontalr | 25 | 39 190 | 828 249 [<0.0001[ 272 209|629 252 [<0.0001[ 210 318 | 443 327 [<0.0001| 221 G687 | 242 403 | 0.0039
e | as| 4 4 |13 s0f<ooootf 2 4 |84 42 <0001 1 4 |42 62 (<0001l O 2 |28 15| o0
45) 0 o0 |30 14|<00001] 0 o |14 11|<00001] 0 o | 5 13]|<0000t] 0 o | 10 46| 0.0205
brietalr | 25 | 200 100|481 219 [<00001] 165 108 | 421 247 |<0.000L| 134 138 | 33 269 | 0.000L | O6 205 | 241 311 | 0.0047
o |5 1 1|76 53 [<0o00t| 0 1 |53 44 [<0000t| O 0 |30 &2 |<00001f 1 5 |15 25 0
450 0 o0 ]12 9 |<ooo01] 0 o |6 6 |<o0o00t] 0 o] 3 & 0 0 ol 1 3] o005
25| 250 165 | 568 273 |<0.0001| 189 175 | 464 306 |<0.0001| 173 251 | 418 420 | 0.0002 | 212 425 | 385 555 | 0.0276
Teg‘(f’r‘gi'er 35| 2 3 |102 71[<00001] 1 3 |67 73|<00001] 0 2 |55 124|<00001| 0 1 |49 169| o0
450 0 0 |20 21|<oo0001] 0 o |12 21 [<00001] 0 o0 |11 44| o00002]| 0 o | 23 108]| 0.0205
. 25108 62 | 304 181 [<0.0001] 90 69 | 270 210 |<0.0001| 75 103 | 236 283 | 0.0006 | 60 121 | 195 352 | 0.0096
O?{'}‘?{‘f’ 35| 1 1 |44 37 |<o00001] 0 1 |31 34|<00001] 0 1 |28 54]|<00001] 0 o0 |35 87 0
450 0 ol 7 7 l<oo001] 0 o] 4 6 |<o0o00t] 0 o] 3 & 0 0 0| 4 14] 00042
25| 77 101 | 145 104 | 0.0002 | 62 105 | 121 110 | 0.0006 | 55 125 | 96 119 | 0.0033 | 63 182 | 77 174 | 0.0689
MTL | -35| 1 3 |29 30 |<o0ooor| 1 2 | 10 20 [<o0o0001] 0 1 |11 27 0 0 1|5 2t 003
45| 0 0|6 8 |<oo001] 0 o3 7 0 0o o1 2 oos| 0 oflo o] Nan
25| 41 41 | 95 71 | 0.0002 | 30 4L | 74 72 | 0.0019 | 26 50 | 59 85 | 0.0304 | 31 85 | 60 156 | 0.1457
BA3S |-35| 0 1 |17 18 |<o0o0001] 0 1 | 9 15 |<0o000t|f 0 o | 6 18 0 0 0| 4 21] 00205
45| 0 0| 4 5 |<oo001] 0 o1 3 0 0o olo 1 o01we2] 0 oflo o] Nan
25| 1 3 | 2 3 |oo0083| L 4| 2 4 |oo03L| 1 6| 1 4| o007L]| 2 8]0 1|02
B4 |35/ 0 o1 1]ooo12]0 oo 1]oo00o|o0o oo o]owe2|lo0o oo o] NaN
450 0 o]l o o ows2| o oo ofows2]o olo of Nn]o0o o]0 0] NaN
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10-Jahres-Altersklassen

Glattungskernel Omm 2mm 4mm 8mm
Gruppe CN-neg. CN-pos. CN-neg. CN-pos. CN-neg. CN-pos. CN-neg. CN-pos.
ROI Z |MW SD |MW SD | p-Wert |[MW SD | MW SD | p-Wert |MW SD |MW SD | p-Wert | MW SD |MW _SD | p-Wert
25 | 1246 655 | 3636 1599|<0.0001| 994 693 |3212 1777|<0.0001| 833 916 | 2948 2199 <0.0001| 875 1610|2772 2636 < 0.0001
GesamtGM | -35 | 11 11 | 718 471 |<00001] 5 9 |s6L 478 |<0.0001| 2 6 |491 571 |<00001| 1 4 |500 724 |<0.0001
45| 0 0 |167 162]<00001] 0 0 |125 167 [<0.0001f 0 0 |117 102|<0.0001] 0 0 |137 267 |<0.0001
25366 190 | 925 311 |<0.0001| 278 202 | 745 344 |<0.0001| 214 296 | 599 470 | <0.0001| 223 637 | 482 751 | 0.0002
Fg’(;‘rttae'ir 35| 4 4 |161 72 |<00001] 2 4 |105 63 [<o00001| 1 4 | 67 79 |<00002| 0 1 |51 126| O
45| 0 o0 |3 19]<o0o000t] 0 o0 |17 13[<o0o000if 0 o | 8 15|<0o001] 0 o | 11 42| 00001
barictaler | 25 | 189 100|521 220 [<0000L[169 110|462 247 [<00001[ 133 141|386 27| 0 | 100 238|273 329 | 0.0002
oo |25| 1 2 |8 si|<oooot| 0 1|60 43|<00001| O 0 |3 3 0 0 4 |12 23 0
45| 0 o0 |15 11]<o0o0001] 0 o | 7 7 [<o0o0001] 0 o3 & 0 0o ol 1 2| o018
25| 253 209 | 609 272 |<0.0001| 193 226 | 485 289 |<0.0001| 178 300 | 424 394 |<0.0001| 235 513 | 395 531 | 0.0037
Teé“(fr‘t’gi'er 35| 2 4 |110 69 |<00001] 1 3 | 67 66 [<00001|] 0 1 |49 112|<0000] 0 1 |50 154| O
45| 0 0|20 19]<o0o000t] 0 o |11 19 [<00001f 0 0| 9 39 0 0o o |18 97| 00022
N 25| 110 64 | 337 188 |<0.000L| 89 67 | 300 211 |<0.0001| 71 102 | 257 267 |<0.0001| 68 220 | 191 321 | 0.0009
ocg(')‘:ger 35 1 1|50 39|<00001] 0 1|36 36[<00001] 0 0 |27 49 <0000 0 o0 |28 78 0
45| 0 o |8 8 |<ooo01] 0 o |5 7 [<o0o00il] 0o o3 s 0 0o o |3 12/ 00022
25| 88 157 | 153 108 |<0.000L| 74 171 | 125 104 [<0.0001| 73 210 | 102 117 | 0.0004 | 97 323 | 85 169 | 0.0076
MTL |-35] 1 4 | 20 29 [<o00001] 1 2 |19 26|<00001] 0 0 | 10 24 |<00001] 0 1 | 6 20 | 0.0006
45| 0 o |6 8 |<ooo0t] 0 o] 3 6 [<ooootf 0o o1 2]o0002|0 olo o] Nan
25| 45 60 | 104 73 |<0.000L| 34 63 | 82 72 | 0.000L | 32 86 | 69 89 | 0.0018 | 44 162 | 69 153 | 0.0088
BA35 |-35| 0 1 |19 18 |<00001] 0 o0 |11 14 |<00001] 0 o0 | 6 17 0 o o |5 20| 00004
45/ 0 o] 4 5 |<o0001)l 0 o] 2 3 0 0o o0lo 1 o020 oo o] Nan
25| 1 3 | 2 3 |o0044| T 4 | 2 3 |o00239| T 6 | L 3 |o00928| 3 14| 1 3 | 02944
B4 |35| 0 o|o 1 oooot|o o| o 1]oo004lo0o of|o o fooss|o oo 1]|oo0sis
45| 0 o] o o ]oosis] 0o oo o fooss[o o]o o] nan]|o0o o]0 0| NaN
Der Gruppenunterschied wurde mit dem Wilcoxon-Test berechnet. Signifikante

Gruppenunterschiede (p < 0.0001)
negativ kognitiv Gesund; CN-pos.

sind mit fetter Schriftart markiert. CN-neg. = Amyloid-

= Amyloid-positiv kognitiv Gesund; ROl = Regions Of

Interest; Z = Z-Schwellenwert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Gesamt GM =

gesamte graue Substanz; MTL = medialer Temporallappen; BA35 = Brodmann Area 35; BF4

= Ch4-Gruppe des basalen Vorderhirns; NaN = Not a Number. Die Glattungskernel werden in
mm FWHM (Full Width at Half-Maximum) angegeben.

45




4.3.2.b. MCl vs. CN-neg.

Im letzten Schritt wurde der Gruppenunterschied zwischen MCI und CN unter
Bertcksichtigung des Amyloid-Status berechnet, indem der Gruppenvergleich mit lediglich
Amyloid-negativen CN-Teilnehmern erfolgte (Tabelle 9 und 10). Bei fehlender Beachtung des
Alters zeigte sich der Gruppenunterschied signifikant in der gesamten grauen Substanz und
im frontalen Cortex bei einem Glattungsgrad von Omm und bei den Z-Schwellenwerten -3.5
und -4.5 (Omm, z -4.5, AUCgesamt am = 0.825; AUCgc = 0.786; Omm, z -3.5, AUCgc = 0.788)
und bei einer Glattung mit 2mm und einem Z-Schwellenwert von -3.5 im frontalen Cortex
(2mm, z -3.5, AUCrc = 0.751).

Bei Verwenden der Altersreferenzgruppen konnte ein signifikanter Gruppenunterschied in
allen ROI, auf3er im basalen Vorderhirn, insbesondere bei Glattungsgraden von Omm und
2mm und Z-Schwellenwerten von -3.5 und -4.5 dargelegt werden. Die beste
Gruppenunterscheidung gelang in der grauen Substanz, gefolgt von den vier Cortex
Bereichen, dem medialen Temporallappen und der Brodmann Area 35. Bei Verwendung der
beiden Altersreferenzgruppen gab es keinen relevanten Unterschied. Die AUC-Werte sanken
mit steigendem Glattungskernel und zeigten sich bei 8mm Glattung und einem Z-
Schwellenwert von -4.5 am niedrigsten. Im basalen Vorderhirn war keine signifikante

Gruppenunterscheidung mdglich.
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Tabelle 9: AUC-Werte bei einem Vergleich von MCI und Amyloid-negativen CN mit und ohne

Verwendung von Altersklassen

W Cl vs. CN-neqg. 10-Jahres-Altersklassen 5-Jahres-Altersklassen keine Altersklassen
RO il Orm 2mm dmm Brmm Ormm 2mm dmm Brm Ormm 2mm 4mm 8rmm
25 0858 0772 0596
Gesart GM | -3.5 0.714  0.676
45 0679 | 0825 07
otaler | 25 0873 0.781 0867 0779 | 0865 0634
cortor | 35 0.804 0.777 | 0788 0751
45 0786 0.647
borictaer | 25 087 0.752 087 0757 | 059
cortor | 35 0.693 0683 | 0.706 0865
45 0689 0595
Tempordler | 25 0858 0782 0674 0845 0778 0661 | 0593
ot | 35 0.717 0697 | 0673 0543
45 0728 0.518 0.75 0619 | 07068 0517
Occiitaer | 725 0808 0.709 0807 0.728
cortee | 35 0676 069 | 0666 0605
45 069 0.614
25| 0815 0789 0762 0669 059  0.596
MTL 35 078 068 065 0.539
45 0.662 0.662
25| 0833 0795 0753 064 0.725 0614 0612
BA3S | -35 0713 0647 0.702 0682 0.548
45 0.595 0.595 0.648
25| 0694 0618 0599 06 | 0688 06M
BF4 35| 0616 061 0618 0595
45

MCI = leichte kognitive Stérung; CN-neg. = Amyloid-negativ kognitiv Gesund; ROl = Regions
Of Interest; Z = Z-Schwellenwert; Gesamt GM = gesamte graue Substanz; MTL = medialer
Temporallappen; BA35 = Brodmann Area 35; BF4 = Ch4-Gruppe des basalen Vorderhirns.
Die Glattungskernel werden in mm FWHM (Full Width at Half-Maximum) angegeben.
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Tabelle 10: Unterschied in der Anzahl der Voxel unterhalb definierter Z-Schwellenwerte bei
einem Vergleich von MCI und CN-neg. berechnet mit und ohne Verwendung der

altersspezifischen Referenzgruppen

ohne Altersklassen

Glattungskernel Omm 2mm 4mm 8mm
Gruppe CN-neg. MCI CN-neg. MCI CN-neg. MCI CN-neg. MCI
ROI Z |[MW SD [MW SD | p-Wert |[MW SD |[MW SD | p-Wert | MW SD [MW SD | p-Wert |[ MW SD |MW SD [ p-Wert
-2.5 (1747 891 | 2464 2477| 0.0235 | 1420 912 [2150 2939 0.0776 [1188 1118|2097 4266| 0.1956 | 1142 1819|2500 7305| 0.3216
Gesamt GM | -3.5 | 114 95 | 293 491 0 72 85 | 221 488 0 52 96 | 191 583 | 0.0153 [ 36 134 | 231 905 | 0.1533

-45] 4 8 35 98 |<0.0001| 2 6 23 81 |[<0.0001| 1 5 18 73 | 0.0008 0 4 11 52 | 0.0067
-2.5| 517 255 | 733 634 | 0.0001 | 405 276 | 626 862 | 0.0016 | 317 422 [ 595 1580| 0.0096 | 331 923 | 700 3210( 0.1149

F(r:";‘rttae'ir 35|31 25| 75 93|<00001] 18 22 | 50 101|<0.0001| 9 19 | 38 171| 00002 | 2 11 | 54 383 0.0677
45| 1 3|7 12]<oooof 1 2|3 7 l<oooor]l 0 1|1 5 ooo73] 0 o] 2 14 01453
barictaler | 25 | 268 138|345 254 | 00324 [ 239 147|316 303 | 01176 | 195 177|292 454 | 03037 | 138 293 | 260 705 | 05263
e |85[ 18 13]20 33| o 9 13|20 31|o0o0001| 5 12|14 38|o0028| 2 14|10 55| 04578
450 0 2|2 3 0 0o 1|1 2]oooot|]o oo o N[0 oo of Nan
25| 362 301 | 659 898 | 0.0271 | 277 322 | 596 1022| 0.0606 | 243 409 | 658 1388| 0.1416 | 269 615 | 959 2395| 0.3503
Teé“;‘t’;i'er 35|31 61|107 227 o0 21 60 | 88 220 00007 | 17 72 | 87 263 0.0124 | 17 104 | 124 401 | 0.0482
45| 2 6|18 e | o 1 5|14 62 ooo01| 1 4|12 62]|o0009| 0 4| 8 45| 00434
Occipialer | 22| 199 107203 156 | 00684 [ 132 111|176 181 01777 | 104 138 [ 160 291 0.4056 | 79 169193 586 | 0.3485
e |5| 7 9|14 16|oo01| 5 9|10 15| 00t |4 16| 8 27|01571| 4 27|12 7106562

451 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0.0023 | 0 0 0 0 0.1453 0 0 0 0 0.3069
-251 123 196 | 295 501 | 0.0337 | 103 210 | 295 570 | 0.0238 | 97 247 (331 708 | 0.0123 | 107 344 | 438 1049( 0.0037
MTL -35| 15 48 | 67 169 | 0.0003 | 11 46 | 61 175| 0.0006 | 8 46 | 63 200 [ 0.0091 5 39 | 81 277 | 0.0542
451 1 5 15 58 0 1 4 13 58 | 0.0008 | 0 2 11 55 | 0.0037 0 0 7 41 [ 0.0379
-25( 68 82 | 142 204 | 0.0071 | 51 85 | 130 232 | 0.008 43 100 | 136 301 | 0.0064 | 46 180 | 198 533 [ 0.0033

BA35 35 6 17 | 21 40 0 4 13 | 15 37 | 0.0001 [ 2 8 13 43 [ 0.0049 [ © 3 18 86 | 0.0634
451 0 3 2 9 0 0 1 1 6 | 00092 | 0 0 1 5 | 01503 | 0 0 0 2 | 0.1453
25 2 5 3 8 | 0.0799 | 2 7 3 10 | 0.0929 [ 2 10 | 4 13 | 0.0156 | 2 14| 7 22 | 0.0098
BF4 351 0 1 0 2 | 0.0605 | O 1 0 2 0.127 0 1 1 3 (06324 | 0 0 1 6 | 0.4032
451 0 0 0 0 NaN 0 0 0 0 | 03069 | 0 0 0 0 | 03069 | O 0 0 0 | 0.3069
5-Jahres-Altersklassen
Glattungskernel Oomm 2mm 4mm 8mm
Gruppe CN-neg. MCI CN-neg. MCI CN-neg. MCI CN-neg. MCI
ROI Z |[MW SD |[MW SD | p-Wert | MW SD [MW SD | p-Wert [MW SD |MW SD | p-Wert | MW SD |MW SD | p-Wert

-2.5 (1254 660 | 3826 1502|<0.0001)|1019 717 {3289 1577[<0.0001( 880 947 | 2887 1822|<0.0001| 902 1538|2806 2552 < 0.0001
GesamtGM | -35| 11 11 [ 702 368 |<0.0001| 6 9 | 504 348 |<0.0001] 2 6 | 349 348 |<0.0001| 1 5 | 273 425 ]<0.0001
-45( 0 0 | 139 94 |1<0.0001] O 0 82 82 |<0.0001] O 0 49 71 |1<0.0001] O 0 23 49 0

-2.5 1359 188 |1099 384 |<0.0001| 272 207 | 905 442 |<0.0001| 211 315 | 722 571 |<0.0001]| 225 682 | 574 740 [ <0.0001

Fg’onrt;tr 35| 4 4 |193 8 |<00001] 2 4 |127 83 [<o0o001| 1 4 | 66 82 |<00001| 0 2 | 22 75 |<o0.0001
45| 0 o |37 20 |<ooo0| 0 o |17 16l<00001] 0 o | 7 15 [<0o001] 0 o | 2 11| 0221
] 25| 198 100 | 602 248 |<0.0001| 167 108 | 549 278 |<0.0001| 132 138 | 463 335 |<0.000L| 95 204 | 355 472 |<0.0001
Pg‘i:fr 35| 1 1 |102 61 |<00001] 0 1 |75 54 |<00001] 0 o |50 50 |<00001] 1 5 | 27 62 0
45| 0 o |18 13]<o0ooof 0 o |11 11 |<ooo01]l 0 o |6 9 [<o0oo01] 0 o | 2 11 00054
Temporaler | 22| 298 221 [ 8% 674 [<0000L[ 210 241 [ 789 753 [<0000L| 198 322 | 782 983 [<0000L| 251 521 | 982 1660| 0.0049
coiefll 35| 3 5 188 180|<00001| 1 3 142 181(<00001f O 2 |120 217|<0000L| O 1 [144 345| O
45| 0 0 |44 58 |<0.0001f 0 o |30 52 |<00001] 0 o |23 51 [<00001] 0 o |13 38| 00001
— 205|108 62 | 381 183 |<0.0001| 89 69 | 333 208 |<0.0001| 74 103 | 283 272 |<0.000L| 59 120 | 284 447 | <0.0001
Occcéfger 35 1 1|54 34|<00001] 0 1 |40 34[<00001] 0 1 |25 33 [<00001] 0 0 |22 60 0
45| 0 o |9 8 |<oooorf 0 o6 7 |<oo00tl 0o o3 6 0 0o ol o o o281
25| 96 179 | 302 499 |<0.0001| 82 193 | 386 567 |<0.0001| 79 228 | 420 724 |<0.000L| 96 316 | 551 1142| 0.0019
MTL |-35| 2 5 | 98 154|<00001] 1 3 | 87 162|<00001| 0 1 | 8 191|<00001|] 0 1 |106 288| o
45| 0 o0 | 26 53|<00001] 0 o | 21 49 [<o0o000i] 0 o0 |17 46| o 0 0| 9 34] 00022
25| 46 55 | 177 168 |<0.0001| 35 53 | 153 186 |<0.0001] 30 59 | 150 250 | 0.0001 | 34 89 | 225 530 | 0.0151
BA% |-35| 0 1 |3 30|<o0o0001] 0 1 |21 27 |<o0o0001] 0 o |14 30| o 0o o0 |2 7| o0
45| 0 0|5 6 |<ooo0il 0 o] 2 3 0 0 ol1 4]oo3|o o1 50013
25| 1 4 | 4 8 |oool| 2 5 | 4 10| 0015 | 2 7 | 5 14| 00437 | 4 17| 7 18| 0.0138
BF4 |35/ 0 o|1 2 oo004]0 o1 2]o003|0 o1 2 o0013|0 oo 2 |o00s42
45| 0 olo 1]oo0w3|o oo 1 oos42[0 olo ofozs]o o]lo o] NN
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10-Jahres-Altersklassen

Glattungskernel Omm 2mm 4mm 8mm
Gruppe CN-neg. MCI CN-neg. MCI CN-neg. MCI CN-neg. MCI
ROI Z |[MW SD [MW SD | p-Wert |[MW SD |[MW SD | p-Wert |[MW SD [MW SD | p-Wert | MW SD [MW SD | p-Wert

-2.5 | 1246 655 |4028 2200|<0.0001| 994 693 | 3558 2592|<0.0001| 833 916 [3327 3691|<0.0001| 875 1610|3570 6514|< 0.0001
GesamtGM | -35| 11 11 [ 766 662 |<0.0001| 5 9 | 580 708 |<0.0001| 2 6 |474 919 1<0.0001] 1 4 | 491 1631)<0.0001
451 0 0 | 164 238 |<0.0001| O 0 | 110 240 ]<0.0001] O 0 86 271 |<0.0001] O 0 76 374 0

-2.5 366 190 |1165 494 | <0.0001| 278 202 | 993 626 [<0.0001( 214 296 | 883 1041|<0.0001| 223 637 | 904 2231|<0.0001

Fg’(;‘rttae'ir 35| 4 4 |210 118|<00001] 2 4 |146 132|<00001| 1 4 |102 214|<00001| 0 1 |101 527 |<0.0001
45| 0 o |42 30|<o0o0001| 0 o |2 28 |<ooo01] 0o o |13 37 [<00001] 0 o |13 82| 0.0004
barctaler | 25 | 199 100|621 238 [<0.000L[ 169 110|571 288 [<0.0001[ 133 141499 419| 0 | 100 238 | 415 734[<0.0001
e |85 1 2 |14 56 |<00001| 0 1 |77 s5[<00001f 0 0 |55 70| 0 0 4 |4 139| o
45| 0 0o |19 14 |<o0o00] 0 o |11 12 |<00001] 0 o |7 13| o 0 o | 3 12] 00004
25| 258 209 | 974 978 |<0.0001| 193 226 | 885 1138|<0.0001| 178 300 | 919 1528|<0.0001| 235 513 | 1194 2550| 0.0002
Teé“(fr‘t’gi'er 35| 2 4 |220 351|<00001] 1 3 |182 382[<00001| 0 1 |180 486|<00001| 0 1 231 777| o

45| 0 0 | 59 149]<0.0001f 0 o | 47 159 |<00001] 0 0 | 45 183|<00001] 0 o0 |46 249| 0
occioialer | 25| 110 64 [403 215[<0.0001] 89 67 | 363 266 [<00001| 71 102 | 333 424 [<0.0001] 68 220 [366 778 0
copitaler 1 a5 1 1 | 61 44 |<00001] 0 1 | 45 47 [<o0o0001|] 0 o | 35 68 |<00001] 0 o |40 132| o

cotex | 45| o o |10 o |<oooot| 0 o 7 9 |<oooi] 0 o |s 14| o 0o o | 4 19/ 00003
25| 88 157 | 420 582 |<0.0001| 74 171 | 420 652 |<0.0001] 73 210 | 462 794 |<0.0001| 97 323 | 594 1158| 0.0001
MTL |-35| 1 4 |118 239|<00001| 1 2 |112 254 |<00001| 0 0 |114 201 |<00001| 0 1 |134 39| o
450 0 0 | 39 123|<ooo01] 0 o | 35 120 |<o0o001] 0 0 |33 14| o o o |27 161] 0.0001

-25]| 45 60 | 18 202 |<0.0001| 34 63 | 164 220 |<0.0001| 32 86 | 164 276 |<0.0001| 44 162 | 237 516 | 0.0006

BA35 35 0 1 40 62 |<0.0001| O 0 30 59 |<0.0001] O 0 24 63 0 0 0 30 95 0
45( 0 0 10 23 [<0.0001| © 0 6 21 0 0 0 4 17 0 0 0 2 14 | 0.002
25 1 3 6 10 0 1 4 6 12 | 0.0008 [ 1 6 8 18 | 0.0019 [ 3 14 | 12 27 | 0.0006
BF4 -35( 0 0 1 3 0 0 0 1 4 0 0 0 1 5 0 0 0 2 13 | 0.0004
-45( 0 0 0 0.0009 | 0 0 0 1 (00205 0 0 0 0.1046 | 0 0 1 5 [ 0.2553

Der Gruppenunterschied wurde mit dem Wilcoxon-Test berechnet. Signifikante
Gruppenunterschiede (p < 0.0001) sind mit fetter Schriftart markiert. CN-neg. = Amyloid-
negativ kognitiv Gesund; MCI = leichte kognitive Stérung; ROl = Regions Of Interest; Z = Z-
Schwellenwert; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; Gesamt GM = gesamte graue
Substanz; MTL = medialer Temporallappen; BA35 = Brodmann Area 35; BF4 = Ch4-Gruppe
des basalen Vorderhirns; NaN = Not a Number. Die Glattungskernel werden in mm FWHM

(Full Width at Half-Maximum) angegeben.
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4.3.3. Optimale Parameter zur Unterscheidung von CN und MCI
ROI

Die Gruppenunterscheidung zwischen CN und MCI hinsichtlich der Voxel unterhalb der
definierten Z-Schwellenwerte war bei Verwendung der ROI-Maske Uber die gesamte graue
Substanz am besten. Signifikante Unterschiede konnten ebenfalls in den kortikalen ROl und
in den ROI-Masken des medialen Temporallappens und der Brodmann Area 35 beobachtet
werden. Innerhalb der kortikalen ROI-Masken zeigten sich im frontalen Cortex die hdchsten
AUC-Werte und damit die beste Gruppenunterscheidung. Der Gruppenunterschied war mit
den kortikalen Masken deutlicher als in der Brodmann Area 35 und im medialen
Temporallappen, wobei sich letztere hinsichtlich der Ergebnisse nicht signifikant voneinander
unterschieden. Bei Verwendung der ROI-Maske des basalen Vorderhirns war keine
signifikante Gruppenunterscheidung zwischen MCI und CN mdglich.

Z-Schwellenwert

Die beste Gruppenunterscheidung zwischen den CN- und MCI-Teilnehmern in der Z-Wert-
Analyse gelang bei einem Z-Schwellenwert von -3.5. Bei einem Z-Schwellenwert von -2.5 und
-4.5 zeigten sich ebenfalls signifikante Gruppenunterschiede, sofern die Glattungskernel bei
Omm oder 2mm lagen; bei einem hoéheren Glattungskernel war der Gruppenunterschied

insbesondere bei einem Z-Schwellenwert von -4.5 nicht mehr signifikant.
Glattungskernel

Der Gruppenunterschied war signifikant bei MRT-Bildern, welche mit einem Glattungskernel
von Omm und 2mm FWHM geglattet waren. Mit steigendem Glattungskernel (4mm, 8mm
FWHM) konnte ein Absinken der AUC-Werte und somit eine Reduktion der Signifikanz des

Gruppenunterschiedes beobachtet werden.
Alter & Amyloid

Die Beriicksichtigung des Alters war bei der Unterscheidung zwischen CN und MCI wichtiger
als die Berticksichtigung des Amyloid-Status. Dabei gab es hinsichtlich der Ergebnisse keinen
Unterschied, ob die 5-Jahres- oder 10-Jahres-Altersreferenzgruppen verwendet wurden. Die
Signifikanz des Gruppenunterschiedes bei einem Vergleich von CN und MCI konnte mit der
Berlicksichtigung des Amyloid-Status nicht gesteigert werden, auf3er wenn das Alter der

Teilnehmer bei dem Gruppenvergleich nicht bericksichtigt wurde.
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5. Diskussion

Wir konnten mit dieser Arbeit zeigen, dass die Verwendung von altersspezifischen
Referenzgruppen bei der VBM-basierten Unterscheidung von CN und MCI hinsichtlich der
Atrophie der grauen Substanz wichtiger ist als die Berlcksichtigung des Amyloid-Status der
Studienteilnehmer. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Verwendung von 5- oder
10-Jahres-Altersreferenzgruppen.

5.1. Einfluss des Amyloid-Status

Es gibt Hinweise darauf, dass erhthte Amyloid-Werte bei kognitiv Gesunden mit einer
gesteigerten Hirnatrophie einhergehen (Becker et al., 2011; Fletcher et al., 2016) und dass bei
einem direkten Vergleich von kognitiv Gesunden die gemessene Hirnatrophie in der Amyloid-
positiven Gruppe starker ausgepragt ist als in der Amyloid-negativen Gruppe (Chételat et al.,
2012; Petersen et al., 2016; Schott et al., 2012; Whitwell et al., 2013; Wolk et al., 2017). In
einer anderen Arbeit zeigte sich bei kognitiv Gesunden eine positive Korrelation zwischen
Amyloid-Last in der inferioren temporalen Region und Atrophie des Hippocampus (Bourgeat
et al., 2010).

Bei einem Vergleich von Amyloid-negativen und Amyloid-positiven CN-Teilnehmern zeigten
sich im Rahmen dieser Arbeit Hinweise auf bestehende Unterschiede im Atrophiemuster,
allerdings nur wenn das Alter der Teilnehmer bertcksichtigt wurde. Die zu Beginn der Arbeit
aufgestellte Hypothese, dass die Atrophie der grauen Substanz eine Differenzierung der
Amyloid-negativen und Amyloid-positiven kognitiv Gesunden ermdéglicht, lasst sich somit nur

eingeschrankt stitzen.

Ein Vergleich von Teilnehmern mit leichter kognitiver Stérung mit einer Referenzgruppe aus
Amyloid-negativen kognitiv Gesunden lieferte teilweise hohere AUC-Werte aber insgesamt
keine signifikanteren Gruppenunterschiede als der Vergleich mit einer Referenzgruppe aus
kognitiv Gesunden ohne Berlcksichtigung des Amyloid-Status. Die Hypothese, dass die
Sensitivitdt der Gruppenunterscheidung von CN- und MCI-Teilnehmern durch Ausschalten
einer maglichen Amyloid-bedingten Atrophie gesteigert werden kann, konnte somit nicht

bestatigt werden.

Ein Grund fur diese Ergebnisse konnte in der Tatsache begrindet sein, dass die CN-Gruppe
lediglich aus 26% Amyloid-positiven Teilnehmern bestand und damit der Effekt der Amyloid-
bedingten Atrophie bei Entfernen der Amyloid-positiven Teilnehmer aus der Referenzgruppe

zu gering war. Die Tatsache, dass ohne Berticksichtigung des Alters der Gruppenvergleich
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von CN und MCI nach Entfernen der Amyloid-positiven CN etwas hohere AUC-Werte zeigte,
kénnte dadurch bedingt sein, dass die Amyloid-positiven CN-Teilnehmer etwas alter als die
Amyloid-negativen CN- und alle MCI-Teilnehmer waren. Moglicherweise wurde durch das
Entfernen der Amyloid-positiven Teilnehmer aus der Referenzgruppe ein Angleichen des

durchschnittlichen Teilnehmeralters erzielt und dadurch der Gruppenunterschied deutlicher.

Zusammengefasst scheint der Amyloid-Status bei der Unterscheidung der Gruppen CN und
MCI vernachlassigbar, solange das Alter der Teilnehmer, die miteinander verglichen werden,
ausreichend berticksichtig wird (Oh et al., 2014).

5.2. Alter und Hirnatrophie

Verschiedene Arbeiten konnten sowohl mit MRT-Aufnahmen als auch in Autopsien zeigen,
dass mit steigendem Lebensalter der untersuchten Teilnehmer eine signifikante Hirnatrophie
beobachtet wurde (Coffey et al., 1992; Courchesne et al., 2000; Enzinger et al., 2005; Good
et al., 2001; Pfefferbaum et al., 1994; Resnick et al., 2003; Smith et al., 2007; Sowell et al.,
2003). Die altershedingte Hirnatrophie war in den kortikalen Regionen prominent,
insbesondere im frontalen Cortex und im Inselcortex. In Regionen wie der Amygdala, dem
Hippocampus und dem Thalamus imponierte dagegen keine relevante altersbedingte Atrophie
(Matsuda, 2013). Es bestehen unterschiedliche Ansichten dariiber, ob die Hirnatrophie mit
fortschreitendem Alter linear (Bartzokis et al., 2001; Farokhian et al., 2017; Good et al., 2001;
Jack et al., 1997; Matsuda, 2013) oder nicht-linear (Sowell et al., 2003) verlauft. In einer
Ubersichtsarbeit Uber 56 longitudinalen Studien, welche das Hirnvolumen in gesunden
Kontrollen mit MRT-Aufnahmen gemessen haben, zeigte sich, dass sich das Hirnvolumen
Uber das gesamte Leben verandert. Es gab Hinweise darauf, dass ab dem 35. Lebensjahr
eine stetige Hirnatrophie einsetzt und dass die jahrliche Atrophierate ab dem 60. Lebensjahr
mehr als 0.5% pro Jahr betrdgt (Hedman et al., 2012). In einer anderen Studie waren die
Veranderungen der grauen Substanz ab dem 70. Lebensjahr am deutlichsten (Scahill et al.,
2003). In einer Autopsie Studie zeigte sich ab einem Alter von 80 Jahren eine massive
Abnahme des Hirnvolumens (Ho et al., 1980). Post mortem Untersuchungen mit Messung des
Hirnvolumens ergaben, dass das Gewicht des Gehirns zwischen dem 45. und 50. Lebensjahr
zunehmend geringer wurde und dass das niedrigste Hirnvolumen ab einem Alter von 86
Jahren vorlag (Dekaban & Sadowsky, 1978). Der im MRT gemessene Verlust des

Hirnvolumens mit 90 Jahren betrug in einer weiteren Studie etwa 14% (Jernigan et al., 2001).
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Die vermutlich ab dem 60. Lebensjahr und insbesondere im héheren Lebensalter zunehmende
Hirnatrophie begriindet die Verwendung von altersspezifischen Referenzgruppen zur
besseren Vergleichbarkeit der grauen Substanz der Teilnehmer (Matsunari et al., 2007; Hirata
et al., 2005), auch um einer moglichen Uber- oder Unterschatzung der grauen Substanz

entgegenzuwirken.

Die Relevanz der Berticksichtigung der altersbedingten Hirnatrophie in dieser Arbeit zeigt sich
im mittleren Lebensalter der Studienteilnehmer. Die Gruppe der kognitiv Gesunden zeigte ein
mittleres Lebensalter von 73.4 Jahren, die Studienteilnehmer mit leichter kognitiver Stérung
waren im Durchschnitt 70.8 Jahre alt. Das Teilnehmeralter wurde auch in anderen Studien
bertcksichtigt, so wurden zum Bespiel Teilnehmer mit einem maximalen Altersabstand von +
5.8 Jahren (Chételat et al., 2012) verglichen oder die Teilnehmer wurden in vier verschiedenen
Altersklassen eingeteilt (55-69 Jahre, 70-74 Jahre, 75-79 Jahre, 80-90 Jahre) und dann
miteinander verglichen (Byun et al., 2015). Eine optimale Altersspanne, welche die verwendete
Altersreferenzgruppe abdecken sollte, ist jedoch nicht bekannt. Wir entschieden uns daher fir
zwei verschiedene Ansatze, (1) den Gruppenvergleich mit einer 5-Jahres-
Altersreferenzgruppe (Alter der Gruppenteilnehmer = 2.5 Jahre abweichend vom
Teilnehmeralter) und (2) mit einer 10-Jahres-Altersreferenzgruppe (Alter der
Gruppenteilnehmer + 5 Jahre abweichend vom Teilnehmeralter).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich die Sensitivitat und Spezifitat zur
Unterscheidung der Gruppen CN und MCI durch Beriicksichtigung des Alters steigern lasst,
da bei der Verwendung der altersspezifischen Referenzgruppen stets eine bessere
Gruppenunterscheidung erzielt werden konnte, als wenn das Teilnehmeralter nicht beachtet
wurde. Wir konnten die Hypothese, dass der auf die Atrophie bezogene Alterseffekt mit der
Verwendung von Altersreferenzgruppen korrigiert werden kann, somit bestatigen. Es bestand
kein signifikanter Unterschied in der Verwendung der 5- oder 10-Jahres-
Altersreferenzgruppen, allerdings war die Anzahl der Referenzgruppen in den 5-Jahres-
Altersgruppen aufgrund fehlender gleichaltriger Referenzteilnehmer geringer, sodass weniger
Teilnehmer in die Berechnungen als mit den 10-Jahres-Altersgruppen eingeschlossen werden

konnten.
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5.3. Muster der Hirnatrophie

Die aufgestellte Hypothese, dass die Atrophie in den fir die Alzheimer Demenz typischen
Regionen wie der transentorhinalen Region (Braak & Braak, 1995) die beste Differenzierung
der Amyloid-positiven und Amyloid-negativen kognitiv Gesunden erzielt, konnten wir nicht
bestédtigen. Der Gruppenunterschied zwischen Amyloid-negativen und Amyloid-positiven
kognitiv Gesunden im temporalen Cortex (Matsuda et al., 2012; Scheltens et al., 1992) war
lediglich unter Verwendung der Altersreferenzgruppen deutlich, zeigte aber im frontalen und
parietalen Cortex signifikantere Ergebnisse. Die beste Gruppendiskrimination konnte sowohl
mit als auch ohne Verwendung der Altersreferenzklassen in der gesamten grauen Substanz

erzielt werden.

Wahrend in einer Arbeit von Wolk et al. (2017) bei einer Untersuchung der Subregionen des
medialen Temporallappens die Brodmann Area 35 die einzige Region war, welche einen
signifikanten Gruppenunterschied zwischen Amyloid-negativen und Amyloid-positiven kognitiv
Gesunden erlaubte, zeigte die Z-Wert Analyse der hier vorgestellten Arbeit in der Brodmann
Area 35 ohne Berticksichtigung des Alters keinen signifikanten Gruppenunterschied. Unter der
Verwendung altersspezifischer Referenzgruppen zeigte sich der Gruppenunterschied in der
Brodmann Area 35 zwar signifikant, allerdings unterschied sich dieser nicht relevant vom
Gruppenunterschied im medialen Temporallappen und war in der gesamten grauen Substanz

und in dem parietalen und frontalen Cortex starker ausgepragt.

In anderen Arbeiten zeigte sich bei einem Vergleich von Amyloid-positiven und Amyloid-
negativen kognitiv Gesunden in den Subregionen des medialen Temporallappens kein
signifikanter Gruppenunterschied (De Flores et al., 2023; Xie et al., 2019), bei einem Vergleich
von Amyloid-negativen CN-Teilnehmer mit Amyloid-positiven MCI-Teilnehmern war der
Gruppenunterschied in der Brodmann Area 35, im entorhinalen Cortex und im posterioren
Hippocampus signifikant (Xie et al., 2019). Dieses Ergebnis konnte in der vorliegenden Arbeit
nicht reproduziert werden. Ohne Berlcksichtigung der Altersklassen war der
Gruppenunterschied zwischen MCI und CN bzw. MCI und Amyloid-negativen CN in der
Brodmann Area 35 und im medialen Temporallappen nicht signifikant und war erst deutlich,
sofern die Z-Wert Analyse mit den erstellten Altersreferenzgruppen erfolgte. Die hier
analysierte MCI-Gruppe bestand allerdings nur aus 46% Amyloid-positiven Teilnehmern,
zudem wurde kein direkter Gruppenvergleich zwischen Amyloid-positiven MCI-Teilnehmern

und Amyloid-negativen CN-Teilnehmern durchgefihrt.
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In verschiedenen Studien gab es Hinweise darauf, dass bei der Alzheimer Erkrankung die
Hirnatrophie im basalen Vorderhirn der Atrophie in der transentorhinalen Region vorangeht
(Grothe et al., 2014; Schmitz & Nathan Spreng, 2016; Teipel et al., 2014). Die Betrachtung
des basalen Vorderhirns (Ch4, Nucleus basalis Meynert) erbrachte in unseren Berechnungen
mit  durchschnittichen AUC-Werten zwischen 0.5 wund 0.6 die schlechteste
Gruppendiskrimination zwischen CN und MCI sowie innerhalb der CN-Gruppe unter

Bertcksichtigung des Amyloid-Status, sodass diese Annahme nicht bestatigt werden konnte.

Ein Grund fur die unterschiedlichen Studienergebnisse kdnnte die Verwendung verschiedener
MRT-Scanner und eine unterschiedliche Bildauflésung der MRT-Bilder sein. Die MRT-
Aufnahmen in der ADNI-Studie wurden mit drei verschiedenen Scannern durchgefiihrt.
Weitere Einflussfaktoren sind die Auswahl des Templates, auf welches die graue Substanz
normalisiert wird, die fir die VBM-Methode genutzte Software, die verwendeten Masken der
Hirnregionen (zum Beispiel fir die Subregionen des MTL) und die Segmentierungsprotokolle
(automatisch, visuell). Segmentierungsfehler knnen haufig auftreten und erst bei manueller
Durchsicht auffallen (Bookstein, 2001; Byun et al., 2015). Im Rahmen dieser Arbeit mussten
insgesamt 5 Teilnehmer aufgrund erst visuell detektierter Segmentierungsfehler von den

weiteren Berechnungen ausgeschlossen werden.

Ein Einschlusskriterium der ADNI-Studienteilnehmer war das Erreichen von 24-30 Punkten im
MMST, sowohl fur die CN- als auch fir die MCI-Gruppe. In anderen Arbeiten wurden zur
Gruppeneinteilung unterschiedliche Referenzwerte fir den MMST verwendet (CN, wenn
MMST >27 Punkte, Becker et al., 2011; CN, wenn MMST 26-30 Punkte, Hirata et al., 2005;
CN, wenn MMST = 28 Punkte). Obwohl sich die CN- und MCI-Teilnehmer in dieser Arbeit
signifikant in den Ergebnissen des MMST unterschieden, erzielten die CN-Teilnehmer
durchschnittlich 29 Punkte und die MCI-Teilnehmer durchschnittlich 28.37 Punkte, was

definitionsgemal’ einem normalen Testergebnis entspricht.

Schlussendlich war der Anteil der Amyloid-positiven Teilnehmer in beiden Gruppen geringer
als der Anteil an Amyloid-negativen Teilnehmer, sodass die fir die prodromale Phase der AD-
Erkrankung typischen intrazerebralen Veranderungen bei den Teilnehmern eventuell noch

nicht deutlich genug ausgepragt waren, um einen signifikanten Unterschied zu erkennen.

55



5.4. Auswahl der optimalen Glattungskernel und Z-Schwellenwerte

In einer DARTEL-basierten VBM-Datenanalyse zeigte sich, dass bei steigender
GruppengréRe die Verwendung niedrigerer Glattungskernel und entgegengesetzt die
Verwendung hoherer Glattungskernel bei sinkender GruppengrofRe zu signifikanteren
Ergebnisse fuhrte und damit unterschiedliche Glattungskernel fir verschiedene
Gruppengréfen notwendig waren (Shen & Sterr, 2013). Die Verwendung hoher
Glattungskernel zeigte eine hohe Sensitivitdt bei der Erkennung von Kkortikalen
Veranderungen, war jedoch mit einer sehr geringen Sensitivitat in der Detektion kleiner
Veranderungen assoziiert (Radua et al., 2014). Dies traf nicht auf die Ergebnisse der von uns
durchgefuhrten Z-Wert Analyse zu. Die beste Gruppendiskrimination bei niedriger
GruppengrolRe gelang ohne Anwendung der Glattungskernel (Omm) oder bei Anwendung
niedriger Glattungskernel (2mm). Méglicherweise war dies dadurch bedingt, dass das im
Rahmen dieser Arbeit erstellte Studientemplate, auf welches die graue Substanz der CN- und
MCI-Teilnehmer normalisiert wurde, aus 68 der insgesamt 222 Teilnehmer bestand und damit
schon eine gewisse Ahnlichkeit und damit Vergleichbarkeit geschaffen wurde. In anderen
Studien wurden im Gegensatz hierzu Glattungskernel von 8mm (Grothe et al., 2014; Matsuda,
2016; Teipel et al., 2014) oder 12mm (Hirata et al., 2005; Matsunari et al., 2007) verwendet.

Niedrigere Z-Schwellenwerte gingen mit einem signifikanteren Gruppenunterschied einher,
wobei die besten Ergebnisse bei einem Schwellenwert von -3.5 erzielt wurden. Mit darlber
hinaus sinkenden Z-Schwellenwerten wurde der Gruppenunterschied geringer, was damit zu
erklaren ist, dass bei einem Schwellenwert von -4.5 nicht mehr ausreichend Voxel zum
Vergleich vorhanden waren. In bisherigen Studien wurden signifikante Gruppenunterschiede
bei Verwendung der Z-Schwellenwerte -2 (Matsuda et al., 2012; Matsuda, 2016) oder -2.5

(Caspers et al., 2021) erzielt, wobei dort der Vergleich von CN- mit AD-Teilnehmern erfolgte.
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5.5. Limitationen

Ein limitierender Faktor dieser Arbeit ist die Tatsache, dass die fir das Studientemplate
verwendeten ADNI-Teilnehmer auch in der Z-Wert Analyse einbezogen wurden. Dieses
Vorgehen wurde auch in anderen Studien angewandt (Byun et al., 2015; Matsunari et al.,
2007), allerdings dirfte dies zur Erhéhung der Genauigkeit der Gruppendiskrimination gefuihrt
haben. Weitere limitierende Faktoren dieser Arbeit sind die kleine Gruppengrof3e, die
ungleiche Verteilung von Amyloid-positiven und Amyloid-negativen Teilnehmern in der CN-
Gruppe (34 Amyloid-positive, 97 Amyloid-negative) sowie die unterschiedliche Anzahl von CN-
und MCI-Teilnehmern (131 CN, 91 MCI). Aufgrund der geringen Gruppengrof3e konnten die
Berechnungen des Gruppenunterschiedes mit den altersspezifischen Referenzgruppen
(insbesondere die der 5-Jahres-Referenzgruppen) mit weniger Teilnehmern durchgefiihrt
werden als die Berechnungen ohne Beriicksichtigung des Alters. Es bleibt offen, ob bei einer
groReren Gruppe von Studienteilnehmern und bei Erstellung eines Studientemplates mit
Teilnehmern, die nicht in die Berechnung des Gruppenunterschiedes einbezogen wurden, die
Verwendung niedriger Glattungskernel weiterhin die beste Gruppendiskrimination erlaubt
hatte.
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