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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung beschéftigte sich mit den neuropsychologischen,
neurofunktionellen und neurostrukturellen Korrelaten gesunder sowie pathologischer
Alterungsprozesse. Ein wichtiger Fokus lag zudem auf dem Einfluss des genetischen
Risikofaktors ApoE epsilon4 auf die genannten Parameter, da dieser das Erkrankungsrisiko
bezlglich Morbus Alzheimer bei heterozygoten und insbesondere bei homozygoten
Gentragern deutlich erhoht.

An der Studie nahmen 13 junge, gesunde Probanden, 32 éltere, gesunde Probanden
sowie 30 Patienten mit ,,amnestic Mild Cognitive Impairment” (aMCI) teil. Um den Einfluss
des ApoE-Genotyps bei Gesunden und aMCI-Patienten zu erfassen, wurden die beiden zuletzt
genannten Gruppen nochmals in jeweils zwei Subgruppen von Probanden mit und ohne dem
Genotyp ApoE epsilon4d unterteilt. Alle Studienteilnehmer wurden einer ausfihrlichen
neuropsychologischen Untersuchung unterzogen, bei der Tests zu visuoperzeptiven
Fahigkeiten, zu episodischen Gedéchtnisfunktionen sowie zu Aufmerksamkeits- und
Arbeitsgedéchtnisleistungen zum Einsatz kamen. Zudem wurde im Rahmen einer fMRT-
Untersuchung eine experimentelle Version des Famous Faces Tests von Hennig-Fast,
Fujiwara und Markowitsch (2008) durchgefiihrt, da mehrere neuropsychologische Studien
(z.B. Estevez-Gonzalez et al., 2004 b; Thompson et al., 2002; Vogel et al., 2005) darauf
hindeuten, dass bei aMCI-Patienten neben episodischen auch  semantische
Gedachtnisleistungen, welche insbesondere das Erkennen und Benennen beriihmter Personen
betreffen, deutlich beeintréchtigt sind. Bei diesem experimentellen ,,famous faces*-Paradigma
war eine explizite Beurteilung der Beriihmtheit der prasentierten berihmten und nicht
berihmten Personen sowie ein nur auf mentaler Ebene ablaufender Namensabruf von als
beriihmt beurteilten Personen erforderlich. Mittels Voxelbasierter Morphometrie (VBM)
wurden zudem mdogliche neurostrukturelle Unterschiede zwischen den experimentellen
Gruppen untersucht.

Die Analyse der neuropsychologischen Daten erbrachte die folgenden Ergebnisse:
gesundes Altern fuhrte zu signifikanten Beeintrachtigungen im Bereich Visuoperzeption
sowie zu leichten EinbufRen im Bereich des episodischen Gedachtnisses, welche vor allem die
Enkodierung von Ged&chtnisinhalten betrafen. Im Hinblick auf Aufmerksamkeitsfunktionen
waren die alteren, gesunden Probanden gegeniber den jungen Kontrollprobanden

insbesondere bei hoéheren Aufmerksamkeitsprozessen wie beispielsweise der kognitiven
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Zusammenfassung

Flexibilitdt beeintrachtigt. Pathologische Alterungsprozesse im Sinne einer aMCI
manifestierten sich hingegen am starksten im Bereich des episodischen und semantischen
Geddachtnisses sowie ebenfalls bei hoheren Aufmerksamkeitsfunktionen. Hingegen waren
keine signifikanten Effekte auf visuoperzeptive Fahigkeiten nachweisbar. Der ApoE-Genotyp
zeigte zumindest im Rahmen der vorliegenden Studie keinen differentiellen Einfluss auf die
kognitive Leistungsfahigkeit. Auf neurofunktioneller Ebene manifestierte sich der Einfluss
gesunder und pathologischer Alterungsprozesse sowie des genetischen Risikofaktors ApoE
epsilon4 folgendermaRen: die dalteren, gesunden Probanden zeigten trotz vergleichbarer
Verhaltensdaten im ,famous faces“-Paradigma verglichen mit den jungen, gesunden
Probanden eine tendenziell niedrigere Aktivierung im linken Gyrus parahippocampalis sowie
eine Hyperaktivierung im Bereich des posterioren cinguldren Kortex, des Precuneus sowie
des medialen Gyrus frontalis. Hingegen war das Vorliegen einer aMCI mit einer deutlichen
Hypoaktivierung in alzheimerassoziierten Hirnarealen wie dem Gyrus parahippocampalis
sowie dem posterioren cinguldren Kortex assoziiert, welche die im Vergleich zu den alteren,
gesunden Probanden signifikant beeintrachtigte Performanz der aMCl-Patienten im ,,famous
faces“-Paradigma widerspiegelt. Der ApoE-Genotyp fuhrte, trotz identischer Leistungen auf
Verhaltensebene, sowohl innerhalb der Kontroll- als auch innerhalb der Patientengruppe bei
epsilon4-Tragern ebenfalls zu einer Aktivierungsminderung im Bereich des Gyrus
parahippocampalis und des posterioren cingularen Kortex. In der VBM-Analyse zeigte sich
ein signifikanter Effekt gesunder Alterungsprozesse auf die Gehirnmorphologie, welcher sich
am deutlichsten in einer préafrontalen Atrophie duRerte. Hingegen fiihrten pathologische
Alterungsprozesse lediglich zu einer Dichteminderung im superioren Parietallappen. Der
ApoE-Genotyp hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Dichte der grauen Substanz.

In der vorliegenden Studie gelang es, die neuronalen Korrelate der bereits in mehreren
neuropsychologischen Studien replizierten Defizite von aMCI-Patienten beim Erkennen und
Benennen berihmter Personen zu identifizieren. Die Befunde der neuropsychologischen
Diagnostik deuten darauf hin, dass diese Defizite vor allem durch Stérungen beim
Namensabruf und weniger durch Probleme bei der Identifikation oder durch perzeptuelle
Beeintrachtigungen bedingt sind. Die gefundenen Ergebnisse legen nahe, dass Risikofaktoren
wie der ApoE-Genotyp sowie das Vorliegen kognitiver Defizite im Rahmen einer aMCI die
funktionelle Integritat insbesondere von alzheimerassoziierten Hirnregionen wie dem Gyrus
parahippocampalis sowie dem posterioren cinguldren Kortex deutlich beeintréchtigen und
somit die Vulnerabilitat der betroffenen Personen fur die Entwicklung einer Alzheimer-

Demenz erhéhen. In diesem Zusammenhang erscheint es zudem besonders erwéhnenswert,
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Zusammenfassung

dass bereits gesunde, kognitiv unaufféallige Personen, bei denen der genetische Risikofaktor

ApoE epsilon4 vorliegt, eine Hypoaktivierung in den genannten Hirnregionen aufweisen.
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Theoretischer Hintergrund

1 Theoretischer Hintergrund

1.1 Gesundes und pathologisches Altern

»Ich beginne nun die Reise, die mich zum Sonnenuntergang meines Lebens fihrt.“ Mit
diesen Worten bekannte sich der friihere amerikanische Prasident Ronald W. Reagan
am 5. November 1994 o6ffentlich zu seiner Alzheimer-Erkrankung.

Mehr als hundert Jahre nach der erstmaligen Beschreibung ihrer klinischen
Symptomatik sowie der histopathologischen Charakteristika durch den deutschen
Psychiater Alois Alzheimer, hat sich die nach ihm benannte Alzheimer-Demenz
weltweit zur haufigsten neurodegenerativen Erkrankung entwickelt. Derzeit sind in
Deutschland etwa 1,4 Millionen Menschen an einer Demenz erkrankt, wobei der Anteil
der Alzheimer-Demenzen mehr als 65 Prozent betrdgt (Jellinger, 2006). Aufgrund
demographischer Veranderungen vor allem in der westlichen Welt sowie in Asien, die
aus einer Erhéhung der allgemeinen Lebenserwartung sowie niedrigen Geburtsraten und
einer damit verbundenen erheblichen Zunahme des Anteils dlterer Personen in der
Gesellschaft resultieren, ist mit einer stark steigenden Tendenz des Auftretens
dementieller Erkrankungen in den kommenden Jahrzehnten zu rechnen. Aktuellen
Schétzungen zufolge wird sich bis zum Jahr 2025 in der EU sowie in den USA die
Anzahl der Personen im Alter zwischen 80 und 90 Jahren verdoppeln und die der
Hundertjahrigen sogar um 200 Prozent ansteigen. Uber ein Drittel der
Gesamtbevolkerung wird somit &lter als 65 Jahre und Uber ein Viertel &lter als 80 Jahre
sein (Jellinger, 2006). Da eine Zunahme des Lebensalters einen wesentlichen
Risikofaktor fir die Entwicklung einer Demenz darstellt, wird sich der Prozentsatz
demenzkranker Personen heutigen Prognosen zufolge in der westlichen Welt zwischen
den Jahren 2001 und 2040 um cirka 100 Prozent und in Asien um cirka 300 Prozent
erhdhen, wenn keine effiziente Behandlung oder Prophylaxe gefunden wird. Weltweit
wird die Anzahl der Demenzerkrankungen von aktuell 24.3 Millionen auf
schatzungsweise 42 Millionen im Jahr 2020 und 81 Millionen im Jahr 2040 ansteigen
(Ferri et al., 2005).

Innerhalb der Allgemeinbevilkerung werden Morbus Alzheimer sowie
Krebserkrankungen als die mit Abstand am bedrohlichsten Erkrankungen
wahrgenommen. Zudem stellen Demenzerkrankungen nach kardiovaskuldren sowie
Krebserkrankungen die dritthdufigste Todesursache dar (Jellinger, 2006). Neben den
bereits erwéhnten sozialen und medizinischen Problemen flihren dementielle
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Erkrankungen auch zu einer hohen finanziellen Belastung. So betrugen im Jahr 2003 die
durch dementielle Erkrankungen verursachten soziodkonomischen Kosten weltweit
schatzungsweise 248 Billionen US-Dollar (Winblad & Wimo, 2006).

Aufgrund der genannten Fakten ist die Entwicklung effektiver Diagnostik- und
Behandlungsmaglichkeiten der Alzheimer-Demenz nicht nur aus ethischen, sondern
auch aus medizinischen und soziodkonomischen Griinden unverzichtbar. Aktuelle
Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass die Behandlung in frihen
Erkrankungsstadien, in denen noch kein nennenswerter Neuronenuntergang
stattgefunden hat, am erfolgversprechendsten ist (Gauthier, 2004; Golomb et al., 2004).
Aus diesem Grund liegt der Fokus in der Alzheimerforschung derzeit vor allem auf
Patienten mit ,,pradementiellen* kognitiven Defiziten, wie sie bei Patienten mit leichten
kognitiven Beeintrachtigungen (engl. ,,mild cognitive impairment®, MCI) beschrieben
werden.

Im Folgenden wird detailliert auf die neuropsychologischen, neurostrukturellen
sowie neurofunktionellen Korrelate gesunden sowie pathologischen Alterns
eingegangen. Es erfolgt zundchst eine Beschreibung der Charakteristika gesunden
Alterns, da nur so eine Abgrenzung gesunder Alterungsprozesse von pathologischen
Veranderungen im Rahmen einer MCI, die als einer der wichtigsten Risikofaktoren fur

die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz betrachtet wird, moglich ist.

1.1.1 Gesundes Altern

1.1.1.1 Allgemeines

Die wissenschaftliche Forschung setzt sich erst seit wenigen Jahren ernsthaft mit den
Prozessen, die zum Altern von Organismen fuhren, auseinander, weshalb das derzeitige
Wissen (ber den Alterungsprozess und seine Ursachen unvollstandig ist und viele
Forschungsergebnisse kontrovers diskutiert werden. Die mittlere Lebenserwartung hat
sich aufgrund verbesserter Lebensbedingungen innerhalb der letzten hundert Jahre in
den meisten Industrieldandern fir beide Geschlechter nahezu verdoppelt und liegt fiir im
Jahr 2005 geborene Frauen bei 81.80 Jahren und fiir Manner bei 76.20 Jahren (OECD,
2007). Allerdings erfolgen Alterungsprozesse nur innerhalb eines festgelegten zeitlichen
Rahmens, da die maximale Lebensspanne unverandert geblieben ist und bei etwa 115
Jahren liegt (Olshansky, Carnes & Cassel, 1990). Obwohl Altern wahrscheinlich
multifaktoriell bedingt ist, gibt es mehrere Erklarungsansatze, welche die einzelnen

Faktoren unterschiedlich stark gewichten. Molekularbiologisch basierte Theorien
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postulieren, dass das Altern ebenso eine genetische Grundlage hat wie z.B. die Reifung
und Fortpflanzung, wobei die aufeinanderfolgende Aktivierung bzw. Repression
bestimmter Gene die Dauer der einzelnen Lebensphasen bestimmt (Nikolaus, 2000).
Diese Theorie wird durch die Tatsache gestutzt, dass innerhalb einer bestimmten
Spezies die Lebensspanne fir alle Individuen ahnlich ist, wobei es jedoch groRe
Unterschiede zwischen verschiedenen Arten gibt. Hingegen gehen zelluldre Theorien
davon aus, dass im Rahmen von Alterungsprozessen die Struktur sowie die Funktion
von ehemals intakten Zellen geschéadigt werden (Nikolaus, 2000). Diese Theorien
stiitzen sich auf die Beobachtung, dass bei Stoffwechselprozessen in der Zelle
hochreaktive freie Radikale entstehen, die Oxidationsprozesse einleiten und
Membranproteine, Enzyme und auch den Trager der Erbinformation selbst, die DNA,
zerstoren kdnnen (Stadtman, 1992). Trotz effektiver Schutzmechanismen auf zellul&rer
Ebene, die die freien Radikalen teilweise neutralisieren, akkumulieren sich die so
hervorgerufenen Schaden im Laufe der Zeit und fihren zu einem allgemeinen
Funktionsriickgang der Zellen.

Alterungsprozesse manifestieren sich in vielen Organen und Korpersystemen. So
sind strukturelle und funktionelle Veranderungen beispielsweise im Bereich des
kardiovaskuldren, des respiratorischen, des gastrointestinalen, des endokrinen sowie des
hamatologischen Systems nachgewiesen (Nikolaus, 2000).

Der Fokus in der vorliegenden Arbeit liegt jedoch auf neurostrukturellen und

neurofunktionellen Veranderungen und deren neuropsychologischen Korrelaten.

1.1.1.2 Neuropsychologische Befunde

Sowohl Langsschnitt- als auch Querschnittstudien liefern deutliche Hinweise darauf,
dass der Alterungsprozess mit einem progredienten, kontinuierlichen Abfall der
Leistungsfahigkeit in multiplen kognitiven Domanen einhergeht, der bereits im jungen
Erwachsenenalter beginnt. So haben altere Erwachsene grofiere Schwierigkeiten, neue
Informationen zu lernen, zeigen weniger effiziente Problemldsestrategien, weisen bei
allen Arten von kognitiven Aufgaben hohere Reaktionszeiten auf und werden durch
Distraktoren stérker abgelenkt als junge Erwachsene (Park, Polk, Mikels, Taylor &
Marshuetz, 2001). Diese altersassoziierte Abnahme kognitiver Funktionen wird
beispielsweise durch die Tatsache verdeutlicht, dass die Normen bei Ged&chtnistests
wie der ,,Wechsler Memory Scale* fur Personen, die &lter als 70 Jahre sind, um 54

Prozent niedriger sind als diejenigen fur junge Erwachsene (Ratcliff & Saxton, 1994).
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In einer Langsschnittstudie von Huppert und Whittington (1993) wurden mehr als 2000
gesunde Personen (ber einen Zeitraum von insgesamt sieben Jahren wiederholt
neuropsychologisch untersucht. Es zeigten sich bis zum funften Lebensjahrzehnt
lediglich subtile Ver&nderungen in den Bereichen ,motorische Reaktionszeit”,
»visuordumliche Verarbeitung® sowie ,,Gedachtnis*, wohingegen ab einem Alter von 75
Jahren in allen drei Bereichen deutliche Defizite auftraten.

Wihrend eine altersabhangige Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit fur
verschiedene kognitive Doménen klar belegt ist, sind Ausmall und Muster dieser
Veranderungen jedoch bisher noch unvollstandig untersucht. Auch hinsichtlich der
zugrundeliegenden Mechanismen herrscht Unklarheit. So wurden die beobachteten
Defizite mit einer Verlangsamung kognitiver Funktionen, einer Abnahme von
Aufmerksamkeitsressourcen, einer Reduktion der Effizienz inhibitorischer Prozesse, mit
Defiziten bezuglich der F&higkeit, mehrere Aspekte eines Ereignisses zu einer
kohdrenten Reprasentation zu integrieren sowie mit einer hoheren Sensitivitat
gegenliber den Aspekten Kkognitiver Aufgaben, die hohe Anforderungen an
Informationsverarbeitungsprozesse stellen in Zusammenhang gebracht (Starkstein &
Kremer, 2001). Insgesamt scheinen altersassoziierte Defizite bei Aufgaben ausgepragter
zu sein, die hohe Anforderungen an sogenannte fluide* Fahigkeiten wie
problemlésendes Denken und visuoraumliche Informationsverarbeitung beinhalten,
wohingegen die Leistungsfahigkeit bei Aufgaben, die sogenannte ,kristallisierte*
Fahigkeiten wie Uberlerntes Wissen und verbale Fertigkeiten erfordern, weitgehend
erhalten bleibt und mdglicherweise mit dem Alter sogar noch zunimmt (Schretlen,
Pearlson & Anthony, 2000). Zudem herrscht hinsichtlich des Ausmalies der Abnahme
der kognitiven Leistungsfahigkeit eine hohe interindividuelle Variabilitat, die
moglicherweise auf den Einfluss kultureller Faktoren sowie der Erziehung, des
Geschlechts und des individuellen Lebensstils zuriickzufuhren ist (Laursen, 1997).

Bevor auf das Muster altersabhdngiger Verdnderungen bei spezifischen
kognitiven Doménen eingegangen wird, sei kurz auf methodische Einschrankungen
hingewiesen, die im Zusammenhang mit Langsschnitt- sowie Querschnittstudien zu
beriicksichtigen sind. Die meisten Studien werden als Querschnittstudien konzipiert,
was bedeutet, dass Unterschiede zwischen zwei Stichproben junger und alterer gesunder
Personen zu einem einzigen Zeitpunkt untersucht werden. Hier besteht die Gefahr, dass
Alterseffekte mit sogenannten Kohorteneffekten konfundiert sind, was bedeutet, dass

Unterschiede zwischen den Stichproben nicht auf Alterseffekte, sondern auf
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unterschiedliche Erfahrungen bzw. historische und kulturelle Ereignisse zuriickzufuhren
sind, denen alle Mitglieder der jeweiligen Stichprobe ausgesetzt waren (Starkstein &
Kremer, 2001). Bei Lé&ngsschnittstudien, die dieselbe Stichprobe zu mehreren
Zeitpunkten untersuchen, besteht hingegen die Gefahr einer sogenannten ,,experimental
mortality”, welche die interne und externe Validitat der Studien beeintrachtigt. Unter
»experimental mortality” versteht man den selektiven Ausfall (sogenannter ,,Drop Out*)
bestimmter Probandengruppen, die beispielsweise aus gesundheitlichen Grinden
vorzeitig aus der Studie ausscheiden, so dass zum Ende der L&ngsschnittstudie hin
gesundere Probanden relativ gesehen (berreprésentiert sind (Starkstein & Kremer,
2001).

Es folgt eine detaillierte Beschreibung der Auswirkungen gesunder
Alterungsprozesse auf die kognitive Leistungsféhigkeit in unterschiedlichen kognitiven

Bereichen.

a) Visuordumliche Fahigkeiten

Unter dem Begriff ,visuordumliche F&higkeiten* wird eine Vielzahl kognitiver
Funktionen zusammengefasst, die visuelle Wahrnehmung und Wiedererkennung,
visuelle Diskrimination, visuelle Aufmerksamkeit und radumliche Planung beinhalten. In
einer Studie von Danzinger und Salthouse (1978) zur visuellen Wahrnehmung, bei der
Urteile Uber die Gleichheit bzw. Verschiedenheit rdumlicher Figuren abgegeben werden
mussten, machten die &lteren Studienteilnehmer signifikant mehr Fehler als die
jungeren. Es gibt zudem Hinweise darauf, dass altere Probanden bei Tests zur
Diskrimination menschlicher Gesichter sowie bei der Beurteilung der rdaumlichen
Orientierung von Linien signifikant schlechter abschneiden als junge Probanden
(Eslinger & Benton, 1983). Weiterhin zeigen é&ltere Probanden gegeniber jlingeren
Probanden Beeintrachtigungen in Aufgaben zur mentalen Rotation sowie zur visuellen
Suche (Verhaeghen & Cerella, 2002). Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass
Altersunterschiede im Bereich visuordumlicher Fahigkeiten zumindest zum Teil durch
das Vorliegen sensorischer Defizite, einer motorischen Verlangsamung sowie einer
reduzierten Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit bei Aufgaben mit limitierter

Stimulusprasentationszeit bzw. Reaktionszeitmdglichkeit erklart werden kdnnen.
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b) Gedachtnis

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass hoch Uberlernte Fahigkeiten/Wissen und
implizite Ged&chtnisinhalte, wie beispielsweise prozedurales Lernen, die Inhalte des
semantischen und des autobiographischen Gedachtnisses sowie die kurzfristige passive
Abspeicherung von Informationen im sensorischen Kurzzeitgedachtnis und der passive
Abruf bzw. die Rekognition von Gedéachtnisinhalten im Alter relativ gut erhalten
bleiben (z.B. Burke & Mackay, 1997). Hingegen treten bei episodischen
Gedéachtnisleistungen wie dem freien Abruf von neu erworbenen Gedéchtnisinhalten
sowie dem Abruf mit Hinweisreizen, dem Quellengedéchtnis, das die Einbettung einer
Erinnerung in einen Kklar definieren zeitlichen und raumlichen Kontext beinhaltet, und
dem prospektiven Gedéchtnis deutliche Beeintrachtigungen auf (z.B. Crook & West,
1990; Park et al., 2001; Starkstein & Kremer, 2001). So zeigte sich in einer aktuellen
Studie von Kemps und Newson (2006) eine signifikante altersabhdngige Abnahme der
episodischen Gedéachtnisleistung, die gleichermalRen verbale wie visuordumliche
Gedachtnisinhalte betraf, wobei der freie Abruf deutlich starker betroffen war als das
passive Wiedererkennen der zu lernenden Informationen. Die ausgepragtesten Defizite
manifestierten sich hierbei ab einem Alter von 85 Jahren. Kemps und Newson zufolge
waren die beobachteten Defizite nicht durch eine reduzierte Informations-
verarbeitungskapazitat oder sensorische Einschrankungen im Bereich des visuellen oder
auditiven Systems zu erklaren. Eine aktuelle Studie (Friedman, Nessler & Johnson,
2007) l&sst vermuten, dass die Abnahme episodischer Gedachtnisleistungen im Rahmen
gesunder Alterungsprozesse mehr aus Problemen bei der Enkodierung als beim Abruf

der Gedachtnisinhalte resultiert.

C) Aufmerksamkeitsleistungen und Arbeitsgedachtnis

Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass mit zunehmendem Alter die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und die Reaktionsgeschwindigkeit auf Reize
unterschiedlicher Modalitaten langer werden sowie die interindividuelle Variabilitat der
Reaktionszeiten zunimmt (Fozard, Vercryssen, Reynolds, Hancock & Quilter, 1994).
Wéhrend bei der selektiven Aufmerksamkeit keine bedeutsamen altersassoziierten
Defizite auftreten, sind im Bereich der geteilten Aufmerksamkeit sowie der kognitiven
Flexibilitat, die durch sogenannte ,,set shifting“-Aufgaben Uberprift wird, bei denen
eine flexible Ausrichtung des Aufmerksamkeitsfokus erforderlich ist, deutliche

altersabhéngige Beeintrdchtigungen beobachtbar (Verhaeghen & Cerella, 2002; Fontani,
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Lodi, Felici, Corradeschi & Lupo, 2004). Weitere deutliche Einbuen zeigen sich mit
zunehmendem Alter bei Arbeitsgedachtnisleistungen, d.h. der Fahigkeit zur
aufmerksamkeitsgesteuerten Aktualisierung sowie der Manipulation kurzfristig im
Gedachtnis zu speichernder Informationen (Jenkins, Myerson, Joerding & Hale, 2000;
Kirasic, Allen, Dobson & Binder, 1996; Park et al., 2001). Zudem gibt es Hinweise
darauf (Filley & Cullum, 1994; Isella et al., 2008), dass mit zunehmendem Alter auch
die Daueraufmerksamkeit (sogenannte ,sustained attention“), d.h. die Fahigkeit zur
aktiven Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit Uber einen langeren Zeitraum, abnimmt.
Deutliche Defizite im Bereich der Daueraufmerksamkeit manifestieren sich Filley und

Cullum (1994) zufolge jedoch erst ab einem Alter von etwa siebzig Jahren.

d) Exekutive Funktionen
Exekutive Funktionen stellen nach Smith und Jonides (1999) metakognitive Prozesse
dar, bestehen aus sechs Komponenten (Aufmerksamkeit, Ablauforganisation, Inhibition,
Planen, Uberwachung und Kodierung) und werden als mentale Prozesse hoherer
Ordnung definiert, denen Begriffe wie Antizipation, Planen und Problemldsen,
Handlungsinitiierung, Aktualisierung, kognitive Flexibilitat / Umstellungsfahigkeit
(,,switching®), Koordinierung von Informationen / Prozessen, Sequenzierung und Ziel-
Uberwachung zugeordnet werden. Smith und Jonides (1999) postulieren, dass
Exekutivfunktionen der unmittelbaren und langerfristigen Verhaltensoptimierung
dienen. Wie aus der Aufzahlung der verschiedenen Komponenten ersichtlich ist, besteht
ein enger Zusammenhang zwischen Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und exekutiven
Funktionen. Im Folgenden werden uberblicksweise die Ergebnisse einiger ausgewéhlter
Untersuchungen zu altersassoziierten Defiziten bei exekutiven Funktionen dargestellt.
Die Befundlage zur aktiven Inhibition wvon kontextuell irrelevanten
Informationen ist uneinheitlich. Wahrend einige Studien eine klare altersabhangige
Abnahme inhibitorischer Funktionen postulieren (Hedden & Park, 2001; May, Hasher
& Kane, 1999), treten in anderen Studien in diesem Bereich keine Defizite auf (Hull,
Martin, Beier, Lane & Hamilton, 2008). Auf altersassoziierte Beeintrdchtigungen der
kognitiven Flexibilitat wurde bereits unter Punkt 1.1.1.2 b) eingegangen. Problemldsen
stellt einen weiteren wichtigen Aspekt exekutiver Funktionen dar und beinhaltet die
adaquate Wahrnehmung eines bestehenden Problems, die Generierung von Hypothesen
uber seine Entstehung sowie das Finden einer korrekten Ldsung des Problems (Cronin-

Golomb, 1990). Altersassoziierte Defizite bei Problemldsefdahigkeiten wurden bereits
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fir eine Vielzahl von Aufgaben gezeigt wie beispielsweise beim Verstehen von
Syllogismen, bei der Lésung abstrakter Probleme sowie bei Aufgaben, die Planen (z.B.
,»Turm von Hanoi*) oder die Fahigkeit, Distraktoren zu ignorieren (z.B. ,,Stroop Test"),
erfordern (Brennan, Welsh & Fisher, 1997; Bryan & Luszcz, 2000).

e) Madgliche Ursachen der altersassoziierten Abnahme kognitiver Leistungen
Bezliglich des Wesens und der Ursachen der beschriebenen kognitiven Defizite im
Rahmen normaler Alterungsprozesse existieren zwei Kategorien unterschiedlicher
Theorien.

Die Vertreter der ersten Kategorie postulieren, dass altersassoziierten
Beeintrachtigungen ein einziger, global wirksamer Mechanismus zugrunde liegt
(sogenannte ,,common cause“-Hypothese). So geht beispielsweise Salthouse (1991,
1996) davon aus, dass eine altersabhangige Abnahme der Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit Altersunterschiede in nahezu allen kognitiven Aufgaben erklaren kann.
Hingegen sind nach Ansicht von Baltes und Lindenberger (1997) vor allem sensorische
Defizite im visuellen und auditorischen Bereich fiir Altersunterschiede bei kognitiven
Funktionen verantwortlich. Baltes und Lindenberger stltzen sich dabei auf den Befund,
dass sensorische Defizite 49 Prozent der Varianz der kognitiven Leistungsfahigkeit
bezogen auf 14 unterschiedlichen Aufgaben innerhalb einer Stichprobe von gesunden
alteren Probanden im Alter zwischen 69 und 105 Jahren erklaren konnten.

Die Anhdnger der zweiten Kategorie vertreten die Meinung, dass die
altersbezogene Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit aus Problemen bei
mehreren, spezifischen kognitiven Mechanismen resultiert. So kdnnten fir die bereits
erwahnten Defizite im Bereich des Arbeitsgeddchtnisses (vgl. Punkt 1.1.1.2 b))
beispielsweise entweder eine im Alter verringerte Speicherkapazitdat oder eine
Reduktion der Fahigkeit, Gedachtnisinhalte aktiv aufrechtzuerhalten und mentale
Manipulationen vorzunehmen, verantwortlich sein (Park, Smith & Lautenschlager,
2001). Weiterhin wére auch denkbar, dass Arbeitsgedéchtnisdefizite aufgrund der
Tatsache entstehen, dass é&ltere Personen Defizite bei der inhibitorischen Kontrolle
aufweisen und irrelevante Informationen deshalb weniger effektiv unterdriicken kénnen.
In diesem Fall wirde der Arbeitsgedachtnisspeicher mit vielen irrelevanten
Gedachtnisinhalten gefullt, weshalb seine Kapazitat dann vordergrindig beeintrachtigt
erscheint (Hasher & Zacks, 1988).
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Aktuellen Studien zufolge (Park et al., 1996) sind sowohl globale als auch spezifische
kognitive Mechanismen erforderlich, um altersassoziierte EinbuRen bei hdoheren
kognitiven Funktionen wie beispielsweise bei Arbeitsgedéachtnisleistungen erkléren zu

kdnnen.

1.1.1.3 Neurostrukturelle Befunde
Stereologischen Post-mortem-Analysen zufolge, bei denen elektronenmikroskopisch die
Anzahl der Neurone in allen Kortexschichten erfasst werden kann, ist ein deutlicher
Neuronenuntergang im Hippocampus und im Neokortex kein Charakteristikum
gesunden Alterns, sondern ist verglichen mit altersassoziierten neurodegenerativen
Erkrankungen wie Morbus Alzheimer eher subtiler Natur (Burke & Barnes, 2006). So
bleibt beispielsweise die Anzahl der Neurone im Brodmann Areal 46 des dorsolateralen
prafrontalen Kortex Uber das Alter hinweg relativ konstant (Smith, Rapp, McKay,
Roberts & Tuszynski, 2004). Burke und Barnes (2006) postulieren, dass sich
altersassoziierte morphologische Verdnderungen der Neurone wie beispielsweise eine
reduzierte Dichte der dendritischen Verzweigungen sowie die Schrumpfung der
Zellkorper und auch das Absterben von Neuronen selektiv auf bestimmte Hirnareale
beschrénken, deren Vulnerabilitat gegentiber Alterseffekten besonders hoch ist. Zu
nennen sind hier vor allem der préafrontale Kortex sowie der Hippocampus. Wahrend
der Neuronenuntergang in diesen beiden Hirnarealen einen deutlichen Einfluss auf die
kognitive Leistungsféhigkeit hat und mit altersassoziierten Defiziten im Bereich
exekutiver Funktionen sowie im Bereich des Gedéchtnisses in Verbindung gebracht
wird, scheint der Neuronenuntergang in vielen anderen Hirnregionen eher keinen
Einfluss auf kognitive Prozesse zu haben (Burke & Barnes, 2006; Zimmerman et al.,
2006).

Im Gegensatz zu den genannten stereologischen Post-mortem-Studien, bei denen
im  Rahmen gesunden Alterns insgesamt nur ein gering ausgepragter
Neuronenuntergang zu beobachten ist, liefern bildgebende In-vivo-Studien Hinweise
auf eine deutliche altersassoziierte Abnahme des Hirnvolumes sowie damit korrelierend
auf eine Zunahme des Volumens der Liquorrdume. Erklarbar sind diese Diskrepanzen
mdoglicherweise zumindest teilweise damit, dass die bereits erwahnte altersbedingte
Schrumpfung der Zellkorper der Neurone fir die in bildgebenden Studien beobachteten
Dichtereduktionen der grauen Substanz ursachlich sein konnte, ohne dass ein

nennenswerter Neuronenuntergang stattfindet (Haug, 1985).
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In einer Langsschnittstudie von Resnick, Pham, Kraut, Zonderman und Davatzikos
(2003), bei der 92 gesunde weibliche und ménnliche Probanden im Alter zwischen 59
und 85 Jahren Uber einen Zeitraum von flnf Jahren in zeitlichen Abstdnden von jeweils
zwei Jahren insgesamt drei Mal kernspintomographisch untersucht wurden, zeigten sich
signifikante altersassoziierte globale VVolumenreduktionen sowohl der grauen als auch
der weillen Substanz sowie eine Zunahme des Volumens der Ventrikel. Die
Volumenreduktion war dabei in frontalen und parietalen Regionen wesentlich deutlicher
ausgepragt als in temporalen und okzipitalen Regionen, was von Resnick et al. (2003)
als Anzeichen fir eine groRere Vulnerabilitat frontaler und parietaler Areale gegentber
Alterseffekten interpretiert wurde. Der starkste Verlust der grauen Substanz war in
orbitalen und inferioren frontalen Regionen sowie in cinguldren, insuldren, inferior
parietalen und in einem geringeren AusmaR in medialen temporalen Arealen
beobachtbar, wohingegen die Verénderungen der weilen Substanz unspezifisch und
nicht lokal beschréankt waren. Das AusmaR des Gewebeverlusts war unabhéngig vom
Geschlecht sowie vom Alter, wobei jedoch eine groRe interindividuelle Variabilitét
herrschte.

In einer aktuellen Querschnittstudie von Kalpouzos et al. (2007), die mittels
Voxelbasierter Morphometrie (VBM) Dichtereduktionen der grauen Substanz bei 45
gesunden Probanden im Alter zwischen 20 und 83 Jahren untersuchten, ergab sich ein
ahnliches Bild. Auch hier zeigten sich im frontalen sowie im parietalen Kortex die
grofiten altersabh&ngigen Dichtereduktionen, wohingegen die Atrophie im
Hippocampus nur maiig ausgepragt war. Ein wichtiger Befund der Untersuchung von
Kalpouzos et al. (2007) ist, dass das Volumen des frontalen Kortex linear mit dem Alter
abnimmt, wahrend das hippocampale Volumen bis zum Alter von etwas 60 Jahren
relativ konstant bleibt und erst ab diesem Zeitpunkt bei gesunden Individuen in
maRigem Ausmall abzunehmen beginnt. Kalpouzos et al. (2007) interpretieren ihre
Ergebnisse gemdaR der sogenannten ,,developmental hypothesis®, die zum ersten Mal
von Grieve et al. (2005) aufgestellt wurde und besagt, dass in den Kortexregionen, die
sich im Verlauf der Phylo- wie auch der Ontogenese am spatesten entwickeln (z.B.
prafrontaler Kortex), die frihesten altersassoziierten pathologischen Veranderungen
auftreten, wahrend die Regionen, die sich zuerst entwickeln (z.B. Thalamus,
Hippocampus) am resistentesten gegeniiber Alterseffekten sind. Die Tatsache, dass der
Hippocampus weitgehend intakt bleibt, ist moglicherweise auch durch die sogar noch

im hohen Alter stattfindende und durch &uBere Faktoren (z.B. Kkorperliche
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Aktivitat/Ausdauersport, Gedachtnistraining) getriggerte neuronale Plastizitéat in dieser
Hirnstruktur bedingt (Fabel & Kempermann, 2008; Mora, Segovia & del Arco, 2007,
Waddell & Shors, 2008). Im Gegensatz zu den in der Studie von Resnick et al. (2003)
beschriebenen, relativ unspezifischen Volumenminderungen der weillen Substanz,
zeigten sich in einer aktuellen Untersuchung von Brickman et al. (2006) lokale
altersassoziierte Veranderungen im Bereich des Frontal- und des Temporallappens,
wobei das AusmaB dieser Volumenreduktionen mit dem Grad der kognitiven
Beeintrachtigung in neuropsychologischen Tests zu exekutiven Funktionen und
Gedachtnisleistungen  korrelierte.  Uber das  Wesen der  beschriebenen
Volumenminderungen der weillen Substanz besteht noch Unklarheit. Mdglicherweise
handelt es sich dabei um eine Degeneration der Myelinscheiden, welche die Axone der
Neurone umgeben, was eine Verringerung der Effizienz neuronaler Konnektivitat oder
sogar eine Diskonnektion neuronaler kortikaler Schaltkreise zur Folge haben konnte
(Peters, 2002; Starkstein & Kremer, 2001).

1.1.1.4 Neurofunktionelle Befunde

Die meisten funktionell-bildgebenden Studien, die den Einfluss gesunden Alterns auf
die kortikale Aktivierung untersuchen, finden bei jungen und &lteren Erwachsenen
ahnliche Aktivierungsmuster, was bedeutet, dass die grundlegenden neuronalen
Mechanismen bis ins hohe Alter erhalten bleiben (Grady, 2008). Trotz dieser Tatsache
manifestieren sich jedoch einige Unterschiede, auf die im Folgenden n&her eingegangen
wird.

So deuten mehrere funktionell-bildgebende Studien darauf hin, dass die
kortikale Aktivierung wahrend der Bearbeitung kognitiver Aufgaben bei &lteren
Erwachsenen weniger asymmetrisch bzw. lateralisiert zu sein scheint als bei jlngeren,
was von Cabeza, Anderson, Locantore und Mclntosh (2002) in ihrem Modell als
HAROLD (,,Hemispheric Asymmetry Reduction in Old Adults“) bezeichnet wird. Diese
altersabhéngige Asymmetriereduktion konnte entweder stattfinden, um so eine
altersbedingte Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit zu kompensieren
(,,Kompensationshypothese*) oder es konnte sich um eine altersbedingte geringere
Differenziertheit bei der Rekrutierung spezifischer neuronaler Mechanismen handeln
(,,Dedifferenzierungshypothese®). Um diese beiden Hypothesen zu testen, erfassten
Cabeza et al. (2002) mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) die Aktivierung

im préfrontalen Kortex bei jungen, gesunden sowie dlteren, gesunden Erwachsenen
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wahrend des Abrufs kurz zuvor gelernter Wortlisten. Die alteren Erwachsenen wurden
entsprechend ihrer Gedéachtnisleistung beim Abruf der Wortlisten in zwei Gruppen
aufgeteilt: eine Gruppe mit niedriger Gedéchtnisleistung sowie eine Gruppe mit ahnlich
hoher Gedé&chtnisleistung wie bei den jungen Erwachsenen. Die &lteren Probanden mit
niedriger Gedé&chtnisleistung rekrutierten ahnlich wie die jungen Erwachsenen
rechtshemispharische préafrontale Areale, wohingegen bei den &lteren Probanden mit
hoher Gedéachtnisleistung eine bilaterale prafrontale Aktivierung auftrat. Dieser Befund
unterstutzt die Kompensationshypothese, da dltere Erwachsene mit niedriger
Gedachtnisleistung ahnliche kortikale Netzwerke rekrutieren wie junge Erwachsene,
aber diese ineffizient nutzen, wahrend bei dlteren Erwachsenen mit hoher
Gedachtnisleistung eine Kompensation der altersassoziierten Abnahme der Effizienz
der neuronalen Verarbeitung durch eine Aktivierung zusétzlicher Kortexareale erfolgt.
Eine altersabhangige Abnahme der neurofunktionellen Lateralisierung wurde auch fir
andere kognitive Funktionen wie beispielsweise das semantische Gedachtnis, die
Wahrnehmung und die inhibitorische Kontrolle in mehreren funktionell-bildgebenden
Studien nachgewiesen, wobei die Aktivierungsunterschiede zwischen jlungeren und
alteren Probanden abhdngig vom jeweiligen Aufgabentyp sowohl prozess- als auch
regionsspezifisch sind (Cabeza, 2002).

Neben der Reduktion der funktionellen Lateralisierung zeigt sich in einigen
Studien eine sogenannte ,,Uberrekrutierung“ bestimmter Hirnareale. So tritt bei alteren
Probanden in vielen Fallen eine starkere und rdumlich ausgedehntere Aktivierung auf
als bei jungeren, die wahrend der Ausfiihrung von Gedachtnisaufgaben im ventralen
und dorsalen prafrontalen Kortex und wahrend der Bearbeitung von Aufgaben, bei
denen kognitive Kontrollprozesse wie z.B. Aufmerksamkeit erforderlich sind, in
frontalen und parietalen Regionen lokalisiert ist (Grady, 2008). Hingegen ist wahrend
vieler kognitiver Aufgaben in medialen temporalen Arealen sowie im Okzipitallappen
eine geringere Aktivierung beobachtbar.

Mdogliche Ursachen fur die genannten Verénderungen der Hirnaktivierung im
Alter konnten Cabeza (2002) zufolge zum einen altersabhéngige Veranderungen der
kognitiven Architektur auf der Basis einer Verwendung alternativer kognitiver Prozesse
bzw. Strategien sein (z.B. semantische Elaboration wahrend der Enkodierung von
episodischen Gedé&chtnisinhalten). So zeigte sich in einer Studie von Daselaar, Fleck,
Dobbins, Madden und Cabeza (2006) die Auswirkung gesunden Alterns dahingehend,

dass bei einer episodischen Gedachtnisaufgabe die Aktivierung im Bereich des
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Hippocampus bei alteren Probanden im Vergleich zu jungen Probanden signifikant
reduziert war, wohingegen die Aktivierung im Bereich des Gyrus parahippocampalis
mit dem Alter signifikant anstieg. Wie an spéaterer Stelle (vgl. Punkt 1.3.2.2) noch
genauer erortert wird, ist der Hippocampus vor allem am aktiven Abruf von
Gedachtnisinhalten  beteiligt, wéhrend der Gyrus parahippocampalis  bei
Vertrautheitsurteilen aktiviert wird. Die reduzierte hippocampale Aktivierung ist nach
Daselaar et al. (2006) durch die Beobachtung erklarbar, dass gesundes Altern vor allem
den aktiven Abruf von Gedé&chtnisinhalten beeintrachtigt und es als Folge dessen
vermehrt zu Vertrautheitsurteilen kommt, was sich in einer kompensatorisch erhhten
Aktivierung des Gyrus parahippocampalis widerspiegelt. Zum anderen konnten
neurofunktionelle Veranderungen eine Veranderung der Architektur neuronaler
Netzwerke widerspiegeln, was bedeutet, dass derselbe kognitive Prozess bei &lteren
Erwachsenen von der Aktivierung anderer Hirnareale begleitet wird als bei jlingeren
Erwachsenen.

In einer Studie von Kalpouzos et al. (2007), in der 45 Probanden im Alter
zwischen 20 und 83 Jahren eine radioaktive Tracersubstanz (**F-Fluordesoxyglucose)
injiziert und eine PET-Untersuchung ,in Ruhe®, d.h. ohne Verwendung eines
kognitiven Paradigmas, durchgefiihrt wurde, zeigte sich dartiber hinaus im prafrontalen
sowie im anterioren cinguldren Kortex die grote altersabhéngige Funktionsreduktion.
Die funktionelle Integritdt des anterioren Hippocampus, des Thalamus sowie des
posterioren cinguldren Kortex blieb hingegen am besten erhalten. Die Tatsache, dass der
posteriore cinguldre Kortex im Rahmen gesunden Alterns zu den mit am wenigsten
metabolisch beeintrachtigten Hirnregionen gehdrt, ist von besonderer Bedeutung, da in
einer Vielzahl aktueller funktionell-bildgebender Studien gezeigt werden konnte, dass
in dieser Struktur bereits in prodromalen Stadien einer Alzheimer-Demenz eine

pathologisch reduzierte Aktivierung auftritt (Chetelat et al., 2003).

1.1.2 ,,amnestic Mild Cognitive Impairment* (aMCI)

1.1.2.1 Allgemeines

Die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz beginnt in den meisten Féllen schleichend,
wobei aktuelle Studien darauf hindeuten, dass neurodegenerative Prozesse
wahrscheinlich bereits 20 bis 30 Jahre vor der Manifestation der klinischen
Symptomatik einsetzen (Hampel & Blennow, 2004). Nach einer symptomfreien Phase

kommt es zundchst zu subtilen kognitiven Defiziten, die jedoch noch nicht schwer
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genug sind, als dass nach géngigen psychiatrischen Klassifikationssystemen wie ICD-
10 (Dilling, Mombour & Schmidt, 2000) oder DSM-IV (American Psychiatric
Association, 1994) eine dementielle Erkrankung diagnostiziert werden kann (Wierenga
& Bondi, 2007). Aufgrund der Tatsache, dass die Begriffe ,,gesundes Altern* sowie
»pathologisches Altern* keine distinkten Kategorien darstellen, sondern die Endpunkte
eines Kontinuums, dessen Ubergéange flieRend sind, ist es erforderlich, die Phase, die
zwischen diesen beiden Endpunkten liegt, naher zu charakterisieren.

Wahrend es fur die klinische Diagnose einer Alzheimer-Demenz Kklare, weltweit
akzeptierte diagnostische Richtlinien gibt, setzen sich klinische Forscher seit mehr als
40 Jahren mit dem Problem auseinander, die Grenzen ,,gesunden Alterns® und die
Charakteristika, die die Ubergangsphase zwischen ,gesundem Altern* und
»pathologischem Altern“ kennzeichnen, zu definieren (Golomb, Kluger & Ferris, 2004).
Bereits im Jahr 1962 verwendete Kral die Bezeichnung ,benign senescent
forgetfulness”, um die leichten Gedachtnisdefizite einer Stichprobe wvon
pflegebedirftigen, alteren Personen zu beschreiben. In der Folgezeit wurden weitere
hypothetische Konstrukte entwickelt, wie beispielsweise ,,age associated memory
impairment”“ (AAMI; Crook et al., 1986), ,,age-consistent memory impairment* (ACMI,
Blackford & La Rue, 1989) und ,late-life forgetfulness* (LLF; Blackford & La Rue,
1989). Allen genannten Konstrukten gemeinsam war die Absicht, altere Personen zu
identifizieren, deren kognitive Leistungsfahigkeit verglichen mit den Werten junger
Probanden, signifikant abgenommen hatte, wobei explizit davon ausgegangen wurde,
dass die beobachteten Defizite durch gesunde Alterungsprozesse erklarbar und
weitgehend stabil waren (Golomb et al., 2004). Dies bedeutet, dass keine weitere
Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit in Richtung einer Kklinisch
manifesten Demenz erwartet und die beschriebenen Konstrukte deshalb nicht als
prodromale Stadien einer Demenz betrachtet wurden. Im Gegensatz dazu, wurden
annahernd zur selben Zeit Konzepte entwickelt, deren Fokus mehr auf einer
pathologischen Basis kognitiver Defizite im Alter lag. So entstanden Kklinische
Ratingskalen wie beispielsweise die ,,Global Deterioration Scale” (GDS; Reisberg,
Ferris, de Leon & Crook, 1982), deren Ziel es war, kognitive Defizite bei Personen
abzubilden, deren kognitive Leistungsfahigkeit sich zwischen normalen und
demenzassoziierten Veranderungen befand. Auch der von Levy (1994) entwickelte
Begriff ,,aging-associated cognitive decline* (AACD) schloss Personen mit ein, deren

Leistung unterhalb der Normdaten ihrer eigenen Altersgruppe lag.
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Die Bezeichnung ,,mild cognitive impairment* wurde von Reisberg, Ferris und de Leon
(1988) sowie von Flicker, Ferris und Reisberg (1991) zum ersten Mal benutzt, um damit
das Stadium 3 der GDS zu beschreiben. Im Jahr 1995 verwendeten Petersen et al. den
Begriff ,,mild cognitive impairment” (MCI) erstmals als eigenstdndige diagnostische
Kategorie, die nicht auf eine klinische Ratingskala bezogen war. Eine MCI wurde von
Petersen et al. (1995) bei Patienten diagnostiziert, bei denen die folgenden Kriterien
erfillt waren:
e das Vorliegen subjektiver Klagen tiber Gedachtnisprobleme
e Dbei objektiven Gedéchtnistests liegen die Werte mindestens 1.5 Standard-
abweichungen unter den jeweiligen Altersnormen
e das allgemeine Funktionsniveau ist vollstandig erhalten und es bestehen keine
Beeintrachtigungen bei der Bewaéltigung von Aktivitaten des taglichen Lebens
e die diagnostischen Kriterien einer Demenz nach DSM-IV (American Psychiatric

Association, 1994) sind nicht erflllt
In den folgenden Jahren wurde das MCI-Konzept weiter ausgearbeitet und hat sich
mittlerweile im Gegensatz zu den bereits beschriebenen hypothetischen Konstrukten in
der Forschung durchgesetzt und so zu einer Vereinheitlichung der verschiedenen,
nebeneinander existierenden Begrifflichkeiten der 1980er und 1990er Jahren gefihrt
(Golomb et al., 2004).

Die Heterogenitét der im klinischen Kontext auftretenden Symptome von MCI-
Patienten fuhrte zu mehreren Revisionen des urspriinglichen Konzepts und veranlasste
Petersen im Jahr 2004 dazu, vier Subtypen der MCI zu definieren: die ,,amnestische,
single domain®, die ,,amnestische, multiple-domain®, die ,,nicht-amnestische, single-

domain* sowie die ,,nicht-amnestische, multiple-domain*“ MCI (vgl. Abbildung 1.1).
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Mild Cognitive Impairment
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Abbildung 1.1: Uberblick iiber die verschiedenen MCI-Subtypen (entnommen aus Petersen,
2004, S. 190).

Nach Petersen (2004) st der Subtyp ,amnestische* MCI (aMCI) durch
Gedachtnisstorungen charakterisiert und pradisponiert die davon betroffenen Personen
zur Entwicklung einer Alzheimer-Demenz. Im Gegensatz dazu liegt bei der ,,nicht-
amnestischen“ MCI explizit keine Gedachtnisstérung vor, sondern es sind andere
kognitive Doménen (z.B. visuordumliche Fahigkeiten, exekutive Funktionen)
beeintrachtigt. Die ,,nicht-amnestische* MCI geht mit einem erhohten Risiko der
Entwicklung einer ,,non-Alzheimer“-Demenz (z.B. frontotemporale Demenz, vaskulare
Demenz) einher. ,,Single-domain‘ bedeutet, dass eine isolierte Beeintrachtigung einer
einzigen kognitiven Domane zu beobachten ist, wohingegen bei der ,,multiple-domain*
MCI leichte Defizite in multiplen kognitiven Domanen auftreten. Aktuelle klinische
Studien legen allerdings nahe, dass die Unterscheidung zwischen ,,single-domain® und
»multiple-domain® eher artifizieller Natur ist, da Patienten im klinischen Alltag selten
isolierte Defizite in einer einzigen kognitiven Doméne aufweisen (Kramer et al., 2006).
Der Fokus der vorliegenden Arbeit liegt auf dem Subtyp aMCI, da dieser, wie bereits
erwéhnt, einen wesentlichen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz
darstellt, und die Demenz vom Alzheimer-Typ den grofiten Anteil aller Demenzarten
ausmacht (Jellinger, 2006).

Im Jahr 2006 erfolgte durch Artero, Petersen, Touchon und Ritchie eine wichtige
Revision der bis zu diesem Zeitpunkt geltenden diagnostischen Kriterien. Den

revidierten Kriterien zufolge muss das allgemeine Funktionsniveau weiterhin erhalten
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sein, wobei aber Beeintrachtigungen bei komplexeren Alltagsaktivitdten bestehen
konnen. Diese Anderung hat wesentlich zu einer hoheren diagnostischen Sensitivitit
und Spezifitst des MCI-Konzepts beigetragen (Artero et al., 2006). Trotz
entsprechender Bemuhungen ist die Diagnose ,,MCI* jedoch bis heute kein Bestandteil
géangiger psychiatrischer Klassifikationssysteme (Petersen & O’Brien, 2006). Als
Ursache gelten unter anderem methodische Kritikpunkte am MCI-Konzept. Zu nennen
ist hier vor allem die Tatsache, dass es fur die Diagnose einer MCI im Bereich der
neuropsychologischen Diagnostik keine klaren diagnostischen Kriterien gibt. So
existieren bis zum jetzigen Zeitpunkt keine allgemeinverbindlichen Testbatterien und
Cutoff-Werte, was die Aussagekraft und Vergleichbarkeit unterschiedlicher MCI-
Studien deutlich reduziert (Portet et al., 2006).

Die Préavalenz, d.h. Auftretenshéufigkeit, der MCI und ihrer Subtypen in der
hauptsachlich betroffenen Altersgruppe (&lter als 65 Jahre) variiert in aktuellen Studien
in Abhéngigkeit von den verwendeten diagnostischen Verfahren betrachtlich und wird
mit 3 bis 29 Prozent angegeben (DeCarli, 2003; Ritchie, 2004). Zudem nimmt die
Prévalenz mit zunehmendem Alter stark zu: wéhrend mit einem Alter von 65 Jahren
lediglich sechs Prozent der Bevolkerung eine MCI aufweisen, erhoht sich dieser
Prozentsatz bei einem Lebensalter von 75 Jahren auf 12 Prozent und von 85 Jahren auf
immerhin 42 Prozent (Yesavage, O'Hara & Kraemer, 2002). Die Inzidenz, d.h. die
jahrliche Neuerkrankungsrate, wird auf 8 bis 58 Félle pro 1000 Einwohner geschéatzt
(Ritchie, 2004).

Mehrere Studien, bei denen Follow-up-Untersuchungen durchgefuhrt und
Konversionsraten, d.h. die Prozentsétze der aMCl-Patienten, die innerhalb des Follow-
up-Zeitraumes eine klinisch manifeste Alzheimer-Demenz entwickelten, bestimmt
wurden, bestéatigen die Hypothese von Petersen (2004), dass aMCI-Patienten eine
Hochrisikogruppe fiir die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz darstellen, und somit
die Validitdit des MCI-Konzepts (Golomb et al., 2004). So lagen die jahrlichen
Konversionsraten vor der Revision der diagnostischen Kriterien bei 10 bis 15 Prozent
(Petersen et al., 1999) und nach der Revision bei cirka 28 Prozent (Schmidtke &
Hermeneit, 2008), was die durch die Revision bewirkten Verbesserungen im Bereich
der diagnostischen Spezifitdit widerspiegelt. Im Gegensatz dazu liegt die
Konversionsrate gesunder Kontrollpersonen gleichen Alters lediglich bei etwa ein bis
zwei Prozent (Petersen et al., 1999). Die Konversionsraten verdeutlichen die Tatsache,

dass eine aMCI zwar einen wichtigen Risikofaktor, aber weder eine hinreichende noch
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eine notwendige Voraussetzung fir die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz darstelt.
Die Beobachtung, dass nur ein gewisser Prozentsatz aller aMCl-Patienten im Laufe der
Zeit eine Demenz entwickelt, lasst zudem vermuten, dass es sich bei der aMCI um ein

heterogenes Stérungsbild mit unterschiedlicher Atiologie handelt (Ritchie, 2004).

1.1.2.2 Neuropsychologische Befunde

Mehrere aktuelle Studien deuten darauf hin, dass die meisten aMClI-Patienten nicht nur
Defizite im Bereich des Gedé&chtnisses aufweisen, sondern in multiplen kognitiven
Doménen Beeintrachtigungen bestehen (Gualtieri & Johnson; Kramer et al., 2006). Im

Folgenden wird detailliert auf diese Defizite eingegangen.

a) Visuoraumliche Fahigkeiten

Bis jetzt existieren nur wenige Studien, die visuordumliche Leistungen bei aMCI-
Patienten untersuchen. Die vorhandenen Studien deuten jedoch darauf hin, dass viele
aMCl-Patienten Defizite in diesem Bereich aufweisen. So zeigten in einer Studie von
Tippett, Blackwood und Farah (2002) aMCI-Patienten subtile Beeintrédchtigungen in der
visuellen Wahrnehmung (z.B. Beurteilung, ob zwei simultan prasentierte komplexe
rdumliche Figuren identisch sind), der mentalen Rotation und der visuellen
Vorstellungsfahigkeit (z.B. Generierung mentaler Bilder), die unabhangig vom Ausmal
der Abnahme der globalen kognitiven Leistungsfahigkeit waren. Weiterhin waren
ubereinstimmend in mehreren Untersuchungen (delpolyi, Rankin, Mucke, Miller &
Gorno-Tempini, 2007; Hort et al., 2007; Mapstone, Steffenella & Duffy, 2003)
Beeintrachtigungen in den Bereichen raumliche Navigation sowie visuelle
Bewegungswahrnehmung beobachtbar. Auch diese Beeintrachtigungen waren

unabhangig von verbalen und nonverbalen Gedachtnisleistungen.

b) Gedachtnis

Implizite Geddachtnisleistungen sowie Kurzzeitgedachtnisleistungen, d.h. die kurz-
fristige, passive Abspeicherung von Informationen, scheinen bei aMCI-Patienten relativ
gut erhalten zu sein (Perri, Serra, Carlesimo & Caltagirone, 2007). Hingegen weisen
aMCl-Patienten  deutliche Beeintrachtigungen im Bereich des episodischen
Gedéachtnisses auf (Petersen, 2004). Die Ursache dieser Defizite ist bis jetzt unklar und
wird kontrovers diskutiert. So postulieren Hahn-Barma, Chamayou, Rogan, Sarazin und

Dubois (2004), dass diese Beeintrachtigungen vor allem aus Problemen bei der
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Abspeicherung und nicht der Enkodierung oder dem Abruf der zu lernenden
Gedachtnisinhalte resultieren. Diese Vermutung basiert auf der Beobachtung, dass
aMCl-Patienten beim freien Abruf von Geddchtnisinhalten deutliche Defizite
aufweisen, wobei sie sich beim Abruf mit Hinweisreizen (sogenannter ,,cued recall*)
nur geringfugig verbessern (z.B. Arnaiz & Almkvist, 2003; Bennett, Golob, Parker &
Starr, 2006). Auch bei Wiedererkennungsaufgaben zeigen aMClI-Patienten einen hohen
Anteil an falsch positiven (sogenannte ,false alarms®) sowie falsch negativen
(sogenannte ,,misses*) Antworten, was ebenfalls auf Defizite bei der Abspeicherung der
zu lernenden Informationen hinweist (Hahn-Barma et al., 2004). So schnitten aMCI-
Patienten in drei aktuellen Studien sowohl bei der Wiedererkennung visuordumlicher
als auch verbaler Gedachtnisinhalte signifikant schlechter ab als kognitiv unaufféllige
Kontrollpersonen vergleichbaren Alters (Barbeau et al., 2004; Bennett et al., 2006;
Ritter, Despres, Monsch & Manning, 2006). Ware bereits die Enkodierung von
Gedachtnisinhalten beeintrachtigt, wie es beispielsweise oft bei depressiven Patienten
der Fall ist, wirde sich dies in reduzierten Kurzzeitgedachtnisleistungen widerspiegeln
(Fossati, Coyette, Ergis & Allilaire, 2002). Die Ursache hierfir sind meist
Aufmerksamkeitsdefizite, so dass die zu lernenden Informationen nur unvollstandig
wahrgenommen bzw. verarbeitet werden. Lagen lediglich Probleme beim Abruf vor,
waren die Patienten beim freien Abruf von zu lernenden Informationen beeintréchtigt,
wohingegen die Leistung Dbeim Abruf mit Hinweisreizen sowie bei
Wiedererkennungsaufgaben im Normbereich liegen wiirde. Das letztgenannte Muster
tritt im Rahmen vieler neurologischer bzw. psychiatrischer Stérungen (z.B.
Depressionen, exekutive Dysfunktionen) sowie in geringerem Ausmall auch beim
gesunden Altern auf (Hahn-Barma et al., 2004).

Beleville, Sylvain-Roy, de Boysson und Menard (2008) sind der Ansicht, dass
neben den schon diskutierten Problemen bei der Abspeicherung von Gedéchtnisinhalten
bereits eine beeintrachtigte Enkodierung kontextueller Informationen fiir die Defizite im
Bereich des episodischen Gedachtnisses verantwortlich ist, was zu einer reduzierten
Leistung beim freien Abruf und beim Abruf mit Hinweisreizen sowie beeintrachtigten
Leistungen bei der Wiedererkennung und beim assoziativen Lernen fiihrt.

AbschlieBend bleibt zu erwahnen, dass die Mdglichkeit besteht, dass die bei
aMClI-Patienten auftretenden Probleme im Bereich des episodischen Gedachtnisses
zumindest zum Teil durch andere kognitive Defizite z.B. im Bereich der

Aufmerksamkeit oder der Sprache verursacht werden (Arnaiz & Almkvist, 2003).
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Auf Defizite im Bereich des semantischen Gedachtnisses wird unter Punkt 1.3.3.1 naher

eingegangen.

C) Aufmerksamkeitsleistungen und Arbeitsgedachtnis

Aktuellen Studien zufolge weisen aMCI-Patienten verglichen mit gesunden
Kontrollpersonen gleichen Alters vor allem Defizite bei hdheren Aufmerksamkeits-
leistungen wie der geteilten Aufmerksamkeit sowie der kognitiven Flexibilitat auf,
wohingegen basale Aufmerksamkeitsaspekte wie beispielsweise die motorische
Reaktion auf visuell oder auditiv prasentierte Reize am wenigsten beeintrachtigt
erscheinen (Gualtieri & Johnson, 2005; Okonkwo, Wadley, Ball, Vance & Crowe,
2008). AuRerdem schneiden aMCl-Patienten bei Arbeitsgedachtnisaufgaben signifikant
schlechter ab als gesunde Kontrollprobanden (Economou, Papageorgiou, Karageorgiou
& Vassilopoulos, 2007).

d) Exekutive Funktionen

Im Bereich der exekutiven Funktionen manifestieren sich bei aMCI-Patienten neben
den bereits beschriebenen Gedachtnisproblemen die grofiten Defizite (Kramer et al.,
2006). So deuten mehrere Studien darauf hin, dass aMCI-Patienten bei der aktiven
Inhibition von kontextuell irrelevanten Informationen deutlich beeintrachtigt sind
(Wylie, Ridderinkhof, Eckerle & Manning, 2007; Traykov et al., 2007). Auf die
Befunde zur kognitiven Flexibilitdt wurde bereits unter Punkt 1.1.2.2 ¢) eingegangen.
Weiterhin  schneiden aMCI-Patienten in den Bereichen Problemldsen und
Metakognition signifikant schlechter ab als gesunde, altersgematchte Kontrollpersonen
(Beversdorf et al., 2007; Perrotin, Belleville & Isingrini, 2007). Unter Metakognition
versteht man das Bewusstwerden sowie die internal ablaufende Uberwachung
(,,monitoring”) und Evaluation eigener kognitiver Prozesse wie beispielsweise den

Abruf episodischer Gedéchtnisinhalte durch das jeweilige Individuum.

1.1.2.3 Neurostrukturelle und neuropathologische Befunde

Patienten mit aMCI zeigen in der Regel bereits eine leicht ausgeprégte typische
Alzheimerpathologie, welche pathologisch  erhdhte = Konzentrationen  von
Neurofibrillenkndueln und amyloiden Plaques sowohl im Kortex (Markesbery et al.,
2006; Petersen et al., 2006) als auch im Liquor (Hansson et al., 2006), leichte regionale
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Hirnatrophien ( Chetelat et al., 2005; Du et al., 2001; Hamaldinen et al., 2007; Leube et
al., 2008) sowie neurofunktionelle Auffalligkeiten umfasst (vgl. Punkt 1.1.2.4).

Morbus Alzheimer ist auf morphologischer Ebene durch zwei Formen
neuropathologischer Verénderungen gekennzeichnet: extrazellulare amyloide Plaques
sowie intrazelluldare Neurofibrillenknduel (Glabe, 2001; Goedert & Spillantini, 2006).
Ein molekularer Pathomechanismus, der flr die kombinierte Amyloidpathologie und
Tauopathie bei Morbus Alzheimer urséchlich sein kénnte, ist bislang jedoch nicht
bekannt (Finckh, 2006)

Die amyloiden Plaques bestehen hauptséchlich aus sogenannten Amyloid-/3-
Peptiden, welche von zwei Sekretasen (- und y-Sekretase) proteolytisch aus dem
Amyloid-Vorlauferprotein (APP, ,,amyloid precursor protein*) herausgeschnitten
werden (Shoji, Golde & Ghiso, 1992). Die Prozessierung von APP durch die beiden
Sekretasen fuhrt dazu, dass heterogene Amyloid-/3-Peptide mit variierender Lange von
34 bis 42 Aminoséuren entstehen, wobei jedoch hauptséchlich Peptide mit einer Lange
von 40 Aminoséuren (,,Ap40“; in etwa 90 Prozent aller Falle) sowie von 42
Aminosduren (,,Ap42“; in etwa 5 Prozent aller Félle) gebildet werden. Bei Morbus
Alzheimer kommt es zu einer verstarkten Bildung von Af542, wobei die
zugrundeliegenden molekularen Mechanismen derzeit noch unbekannt sind (Jellinger,
2006). Ap40, aber vor allem AB42 aggregiert zu amyloiden Plaques von cirka 0.2 mm
Durchmesser, welche neurotoxische Eigenschaften besitzen und eine pathologische
Kaskade, d.h. eine Sequenz pathogener Schritte initiieren. An deren Ende steht der
Untergang der, die amyloiden Plaques umgebenden Neurone sowie ein daraus
resultierendes Neurotransmitterdefizit (Lorenzo & Yankner, 1994; Younkin, 1998).
Erwéhnenswert ist, dass eine geringe Anzahl amyloider Plaques jedoch auch im
Verlaufe des gesunden Alterungsprozesses auftritt (Beach, 2008).

Intrazelluldare Neurofibrillenknéuel werden durch gepaarte helikale Fragmente
hyperphosphorylierten Tau-Proteins gebildet (Igbal & Grundke-Igbal, 2008). Dieses
Protein stabilisiert normalerweise die Mikrotubuli des neuronalen Zytoskeletts. Unter
Mikrotubuli versteht man réhrenférmige Proteinfilamente, die mitverantwortlich fir die
mechanische Stabilisierung der Zelle und ihrer &uReren Form sind, sowie flr
metabolische  Transportprozesse innerhalb der Zelle. Ist das Tau-Protein
hyperphosphoryliert und somit krankhaft verandert, kann es diese Funktion nicht mehr
wahrnehmen, so dass das Zytoskelett der Neuronen zusammenbricht und das Tau-

Protein zu unl6éslichen Kndueln verklumpt. Eine Folge davon ist, dass die
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Transportvorgénge innerhalb der Neurone gestort werden, was letztendlich zum
Neuronenuntergang flhrt (Igbal & Grundke-Igbal, 2008; Mandelkow, Stamer, Vogel,
Thies & Mandelkow, 2003). Der Ausléser der pathologischen Entartung des Tau-
Proteins ist derzeit noch nicht bekannt. Die beschriebenen Neurofibrillenknduel sind
allerdings nicht nur typisch fur Morbus Alzheimer sondern treten auch bei anderen
Demenzarten wie beispielsweise der frontotemporalen Demenz auf (Goedert &
Spillantini, 2006).

Die Ablagerung der amyloiden Plaques sowie der Neurofibrillenkn&uel ist in
frihen Erkrankungsstadien auf klar umschriebene Hirnareale beschrankt und dehnt sich
wahrend des Krankheitsverlaufs iber den gesamten Neokortex aus, wobei das Muster
der Ausdehnung durch die sogenannten ,,Braak-Stadien“ beschrieben wird (Braak &
Braak, 1991). Die friihesten neuropathologischen Verdnderungen treten demnach im
entorhinalen Kortex des Gyrus parahippocampalis auf (Braak-Stadien | und II). Diese
dehnen sich dann im Laufe der Zeit tiber den Hippocampus (Braak-Stadien 111 und 1V)
auf den gesamten Neokortex mit Ausnahme des okzipitalen Kortex aus (Braak-Stadien
V und V1) (Jellinger, 2006). Durch Neuronenuntergang in den genannten Kortexarealen
und eine zunehmende Diskonnektion kortiko-kortikaler Verbindungen kommt es im
Krankheitsverlauf zur Manifestation der typischen alzheimerassoziierten kognitiven und
behavioralen Symptome.

Aktuelle stereologische Post-mortem-Studien (Markesbery et al., 2006; Petersen
et al., 2006) an aMCI-Patienten zeigen neuropathologische alzheimertypische
Veranderungen (d.h. verstarktes Auftreten von extrazellularen amyloiden Plaques sowie
intrazellularen Neurofibrillenkndueln) in Strukturen des medialen Temporallappens,
deren AusmaB eine Zwischenstellung zwischen normalen altershedingten
Veranderungen und frihen pathologischen Verdnderungen im Rahmen einer
beginnenden Alzheimer-Demenz einnimmt und die Uberwiegend als Braak-Stadien Il
und I Klassifiziert werden. Allerdings trat bei den neuropathologischen Befunden der
einzelnen aMCl-Patienten eine deutliche Heterogenitét auf, die vermuten ldsst, dass es
sich bei aMCI um ein heterogenes Storungsbild mit unterschiedlicher Atiologie handelt
(Petersen et al., 2006).

In einer aktuellen In-vivo-Langsschnittuntersuchung von Hamaélédinen et al.
(2007), bei der voxelbasierte Morphometrie (VBM) zum Einsatz kam, zeigten sich zum
Zeitpunkt der Baseline-Messung zu Untersuchungsbeginn bei den aMCI-Patienten

verglichen mit gesunden altersgematchten Kontrollpersonen signifikante Reduktionen
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der Dichte der grauen Substanz im Bereich des medialen Temporallappens sowie in
temporoparietalen und frontalen Kortexarealen. Zudem ergaben sich ebenfalls zum
Zeitpunkt der Baseline-Messung zwischen den aMCl-Patienten, deren kognitiver Status
uber einen Zeitraum von 60 Monaten konstant blieb (sogenannte ,,Non-Konverter®),
und den aMClI-Patienten, bei denen innerhalb dieses Zeitraums eine Konversion in eine
klinisch manifeste Alzheimer-Demenz stattfand (sogenannte ,,Konverter*), folgende
Unterschiede: die ,Konverter® zeigten verglichen mit den ,,Non-Konvertern*
signifikante Atrophien in linken temporoparietalen und posterior cinguldren
Kortexarealen sowie bilateral im Precuneus und einen statistisch allerdings nicht
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Dichte der grauen Substanz im Hippocampus.

Eine weitere VBM-Léangsschnittstudie (Chetelat et al., 2005) kam zu &hnlichen
Ergebnissen: hier zeigten die aMClI-Patienten, die innerhalb eines Zeitraumes von 18
Monaten eine Alzheimer-Demenz entwickelten, zum Zeitpunkt der Baseline-Messung
verglichen mit den ,stabilen aMCI-Patienten eine signifikante Dichtereduktion der
grauen Substanz im Hippocampus, dem Gyrus parahippocampalis sowie im fusiformen
und lingualen Gyrus. Sowohl die ,,Konverter” als auch die ,,Non-Konverter” wiesen
nach 18 Monaten im Vergleich zur Baseline-Messung Dichtereduktionen auf, die den
Temporallappen, den Gyrus parahippocampalis, orbitofrontalen und inferior parietale
Areale sowie den linken Thalamus betrafen. Allerdings hatte bei den ,,Konvertern“ zu
diesem Zeitpunkt eine signifikant starkere Atrophie im Bereich des Hippocampus, des
inferioren und mittleren temporalen Gyrus sowie des posterioren cinguléren Kortex und
des Precuneus stattgefunden als bei den ,,Non-Konvertern®.

Du et al. (2001) untersuchten den Einfluss pathologischen Alters auf das
hippocampale Volumen und fanden heraus, dass aMCI-Patienten — verglichen mit
gesunden Kontrollpersonen — eine Reduktion von 11 Prozent und Alzheimer-Patienten
eine Reduktion von 27 Prozent des hippocampalen Volumens zeigten. Zudem
korrelierte in einer aktuellen Studie von Leube et al. (2008) das Ausmall der
hippocampalen Atrophie bei aMCI-Patienten signifikant mit dem Grad der
Beeintrachtigung bei Aufgaben, die verbale episodische Gedéachtnisleistungen erfassten.

1.1.2.4 Neurofunktionelle Befunde
PET-Studien zufolge weisen aMCI-Patienten ein dhnliches Muster der kortikalen
Aktivierung auf wie Patienten mit Morbus Alzheimer, ndmlich eine charakteristische

Reduktion des Glucosemetabolismus im Bereich des temporalen und parietalen
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Assoziationskortex sowie im posterioren cinguléren Kortex (Mielke et al., 1998; Berent,
Giordani & Foster, 1999).

Bisher existieren nur wenige fMRT-Studien zu neurofunktionellen
Verénderungen bei aMCI-Patienten. Da Ged&chtnisprobleme eines der wichtigsten
Merkmale einer aMCI darstellen, verwenden die meisten fMRT-Studien episodische
Gedachtnisaufgaben als experimentelles Paradigma und fokussieren auf Areale des
medialen Temporallappens (MTL), d.h. den Gyrus parahippocampalis sowie den
Hippocampus. Die Grunde hierfir sind, dass diese Areale wesentlich an
Gedachtnisfunktionen (vor allem episodisches Geddachtnis) beteiligt sind und zudem
dort die frihesten pathologischen Veranderungen im Rahmen einer Alzheimer-Demenz
stattfinden (vgl. Punkt 1.1.2.3 sowie Punkt 1.3.2.2). Die Befunde dieser fMRT-Studien
sind jedoch widersprichlich, da sie fir aMCI-Patienten in Abhangigkeit von der
Schwere der kognitiven Beeintrachtigung verglichen mit gesunden, altersgematchten
Kontrollpersonen sowohl eine signifikant erhéhte (z.B. Dickerson et al., 2005;
Héamalédinen et al., 2007; Miller et al., 2008) als auch eine signifikant reduzierte
Aktivierung (z.B. Petrella et al., 2007) im Bereich des MTL berichten. Mehrere Studien
(z.B. Bokde et al., 2006; Celone et al., 2006; Chetelat et al., 2003; Dickerson &
Sperling, 2008; Ries et al., 2006) untersuchen zudem die Beziehung zwischen
pathologisch veranderter Aktivierung im MTL-System und der Aktivierung funktionell
verbundener Hirnregionen wie beispielsweise dem Precuneus, dem Gyrus fusiformis
sowie dem posterioren cinguldren Kortex. Auch hier zeigt sich abhéngig von der
jeweiligen Hirnregion und der Art der mit dem verwendeten experimentellen Paradigma
assoziierten kognitiven Anforderungen entweder eine pathologische Hyper- oder eine
Hypoaktivierung. Zudem war in einer Studie von Celone et al. (2006) bei aMCI-
Patienten sowie bei Alzheimer-Patienten in frihen Erkrankungsstadien ein
neokortikales Aufmerksamkeitsnetzwerk, das mediale und laterale parietale Regionen
umfasst, signifikant starker aktiviert als bei gesunden Kontrollpersonen vergleichbaren
Alters.

Die Vertreter der sogenannten ,,Kompensationshypothese“ (Celone et al., 2006;
Dickerson & Sperling, 2008; Wierenga & Bondi, 2007) versuchen, die genannten, zum
Teil widerspriichlichen Befunde folgendermalRen zu erklaren sowie zu einem
koharenten Gesamtbild zu integrieren: wenn alzheimerassoziierte neurodegenerative
Prozesse (z.B. verstarkte Bildung von amyloiden Plaques sowie Neurofibrillenkndueln,

Neuronenuntergang) voranschreiten, setzten im Gehirn kompensatorische Mechanismen
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ein, welche zur Folge haben, dass aufgrund einer starkeren und ausgedehnteren
Aktivierung (,,Hyperaktivierung“) sowie der Rekrutierung zusatzlicher Hirnareale ein
deutliches Absinken der kognitiven Leistungsfahigkeit zumindest fiir eine gewisse Zeit
verhindert werden kann. Uberschreitet das AusmaR der stattfindenden
neurodegenerativen Prozesse jedoch eine bestimmte Schwelle, sind die genannten
kompensatorischen Mechanismen nicht mehr ausreichend und es manifestieren sich auf
neuronaler Ebene eine pathologische Hypoaktivierung sowie auf kognitiver Ebene die
fir eine beginnende Alzheimer-Demenz typischen Defizite vor allem im Bereich des
episodischen  Gedéchtnisses. Eine schematische Darstellung der aufgrund
kompensatorischer neuronaler Prozesse nichtlinearen Abnahme episodischer
Gedachtnisleistungen wahrend der préklinischen Phase von Morbus Alzheimer findet
sich in Abbildung 1.2.
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Abbildung 1.2: Schematische Darstellung der nichtlinearen Abnahme des episodischen
Geddchtnisses wahrend der préklinischen Phase der Alzheimer-Demenz (entnommen aus
Wierenga & Bondi, 2007, S. 128).

Im Zusammenhang mit funktionell-bildgebenden Untersuchungen erscheint es wichtig,
darauf hinzuweisen, dass die bei aMCI-Patienten beobachtete Hypoaktivierung
bestimmter Kortexregionen wie beispielsweise dem MTL oder dem posterioren
cinguldren Kortex moéglicherweise zumindest zum Teil aus Gewebeverlust infolge einer
Atrophie resultiert und diese somit eine konfundierende Variable darstellt (Golomb et
al., 2004; Sandstrom et al., 2006). Allerdings vermuten Wierenga und Bondi (2007),

dass funktionelle Auffélligkeiten strukturellen Veranderungen zeitlich vorausgehen,
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weshalb fMRT ihrer Meinung nach ein vielversprechendes nicht-invasives Verfahren
darstellt, um frihe und oftmals subtile neuropathologische Verdnderungen im Rahmen

neurodegenerativer Erkrankungen abzubilden.
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1.2 Neurogenetik: der genetische Risikofaktor ApoE epsilon4

1.2.1 Charakterisierung und Funktion im menschlichen Organismus

Das ApoE-Gen ist beim Menschen auf Chromosom 19 lokalisiert und wird aus drei in
der Bevolkerung héufig vorkommenden Allelvarianten (epsilon2, epsilon3 und
epsilond) gebildet, welche fur die Protein-lsoformen ApoE2, -E3 und -E4 kodieren
(Tang & Gershon, 2003). Aufgrund des diploid angelegten menschlichen Genoms
existieren sechs verschiedene Genotypen, drei homozygote (epsilon2/epsilon2,
epsilon3/epsilon3, epsilon4d/epsilon4) und drei heterozygote (epsilon2/epsilon3,
epsilon2/epsilond, epsilon3/epsilon4), wobei das Allel epsilon3 insgesamt am
h&ufigsten vorkommt und die Normalform darstellt. So besitzen cirka 77 Prozent der
Bevolkerung mindestens ein epsilon3-Allel, wéhrend cirka 16 Prozent mindestens ein
epsilond-Allel und lediglich etwa sieben Prozent mindestens ein epsilon2-Allel
aufweisen (Gottlieb et al., 2005). Evolutionar betrachtet hat sich aus einer urspriinglich
vorhandenen, dem epsilon4-Allel &hnlichen Sequenz, die epsilon3-Sequenz entwickelt,
aus der dann die epsilon2-Sequenz hervorging (Finckh, 2006). Die drei genannten
Isoformen unterscheiden sich lediglich an zwei Stellen in ihrer Primérstruktur, der
Aminosauresequenz, welche beim Apolipoprotein E (ApoE) aus insgesamt 299
Aminosduren besteht. An diesen beiden Stellen, ndmlich den Positionen 112 und 158,
enthalt ApoE2 die Aminosduren Cystein/Cystein, ApoE3 die Aminosduren
Cystein/Arginin und ApoE4 die Aminoséuren Arginin/Arginin (Tang & Gershon,
2003). ApoE zéhlt zur Klasse der sogenannten Serumproteine, die am Transport, an der
Ablagerung und dem Metabolismus von Cholesterin in der Peripherie (Leber, Nieren,
Milz) und dem Gehirn beteiligt sind (Lane & Farlow, 2005). Man geht nach heutigen
Erkenntnissen davon aus, dass sich die physiologischen Eigenschaften von ApoE je
nachdem, welche Isoform vorliegt, in geringfugiger, jedoch bedeutsamer Weise
unterscheiden.

Herz und Beffert (2000) vermuten, dass ApoE im Gehirn auf neuronaler Ebene
mehrere Funktionen ausubt (vgl. Abbildung 1.3). So stellt es einen wichtigen Faktor flr
die Aufrechterhaltung der neuronalen Cholesterinhomdéostase dar und ist an
Regenerations- und Reparaturprozessen von Neuronen nach Zellschadigung beteiligt
(Lane & Farlow, 2005; Teter, 2004). AuBerdem fordert und lenkt ApoE die
Aussprossung von neuronalen Axonen und Dendriten, weshalb eine eingeschrankte
Funktion von ApoE synaptische Verbindungen beeintrachtigen und letztendlich zum

Neuronenuntergang fiihren kann (Teter, 2004). Auch gibt es Hinweise darauf, dass
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ApoE eine Rolle bei der neuronalen Migration und der synaptischen Plastizitat spielt
(Zhuo et al., 2000; Teter, 2004). Weiterhin hat ApoE einen Einfluss darauf, ob
Amyloid-f-Peptide metabolisiert werden oder zu amyloiden Plaques aggregieren (Lane
& Farlow, 2005). Tierexperimentelle Studien mit transgenen Mausen, bei denen
aufgrund einer experimentell induzierten Genmutation vermehrt ApoE4 gebildet wird,
zeigen zudem, dass ApoE4 zu einer Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins fuhrt und
ApoE deshalb indirekt eine Rolle bei der Stabilisierung der Mikrotubuli des neuronalen
Zytoskeletts spielt (Tesseur et al., 2000).
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Abbildung 1.3: Uberblick tiber neuronale Funktionen, an denen ApoE beteiligt ist (entnommen
aus Herz & Beffert, 2000, S. 56).

1.2.2 ApoE und die Pathogenese von Morbus Alzheimer

Der genetische Faktor Apolipoprotein E epsilon4 (ApoE epsilon4) stellt neben dem
Vorliegen einer aMCIl sowie hoherem Lebensalter einen der wichtigsten derzeit
bekannten Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz dar (Tang &
Gershon, 2003).

Aus einer Reihe epidemiologischer Studien wird ersichtlich, dass ApoE
epsilon4-Trager haufiger und friher an Morbus Alzheimer erkranken als Trager anderer
Allelvarianten. Wahrend in der Normalbevolkerung die Allelvariante epsilon4 in
homozygoter Form bei lediglich ein bis zwei Prozent und in heterozygoter Form bei
schatzungsweise 25 Prozent aller Personen vorliegt (Gottlieb et al., 2005), erhoht sich

ihr Anteil innerhalb einer reprasentativen Stichprobe von Patienten, die an Morbus
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Alzheimer erkrankt sind, auf 14 bzw. 36 Prozent (Blacker & Tanzi, 1998). Das Risiko
eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln wird zudem von der sogenannten ,,genetic dose*
beeinflusst (Corder et al., 1993). Dies bedeutet, dass das Erkrankungsrisiko beim
Vorliegen eines epsilon4-Allels in heterozygoter Form deutlich niedriger ist als wenn
das genannte Allel in homozygoter Form vorhanden ist. So betragt das Lebenszeitrisiko
einer 65-jahrigen Person an Morbus Alzheimer zu erkranken etwa neun Prozent, wenn
kein epsilon4-Allel vorliegt, und erhoht sich bei epsilon3/epsilon4-Tragern auf 29
Prozent und bei epsilon4/epsilon4-Trégern auf 44 Prozent (Seshadri, Drachman &
Lippa, 1995). Zudem existiert eine Interaktion zwischen dem ApoE-Genotyp und dem
Geschlecht, die sich dahingehend &uRert, dass der Faktor ,,weibliches Geschlecht* einen
eigenstandigen weiteren Risikofaktor fir die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz
darstellt (McDowell, 2001). Dies spiegelt sich in dem Untersuchungsergebnis wider,
dass beim Vorliegen eines epsilon4-Allels in homozygoter Form das Erkrankungsrisiko
65-jahriger Frauen 53 Prozent betragt, wohingegen das Erkrankungsrisiko bei Mannern
gleichen Alters nur bei 35 Prozent liegt (Seshadri et al., 1995). AuBerdem beginnt
Morbus Alzheimer pro epsilon4-Allel etwa funf bis neun Jahre friiher, was bedeutet,
dass Personen mit epsilond/epsilon4 meist bereits im sechsten Lebensjahrzehnt
erkranken (Blacker et al., 1997).

Die genannten Fakten machen allerdings auch deutlich, dass das Vorliegen eines
ApoE epsilon4-Allels in hetero- oder homozygoter Form weder eine hinreichende noch
eine notwendige Bedingung fir die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz darstellt, da
schatzungsweise die Halfte aller Alzheimerpatienten kein derartiges Allel aufweist, aber
trotzdem erkrankt (Tang & Gershon, 2003). Aufgrund dieser Tatsache sowie der
Beobachtung, dass eine familidre VVorbelastung, d.h. eine positive Familienanamnese fiir
Morbus Alzheimer, das Erkrankungsrisiko um das 3.5-fache erhoht, auch ohne dass der
genetische Risikofaktor ApoE epsilon4 vorliegt (Tang & Gershon, 2003), wird die
Existenz weiterer Risikoallele anderer Gene vermutet, welche méglicherweise mit dem
ApoE-Gen interagieren (Finckh, 2006). Eine Zwillingsstudie von Pedersen, Gatz, Berg
und Johansson (2004) zur Inzidenz der Alzheimer-Erkrankung bei 662
Probandenpaaren im Alter zwischen 52 und 98 Jahren schatzte den Beitrag additiver
genetischer Faktoren am Erkrankungsrisiko auf 48 Prozent, wobei die restlichen 52
Prozent durch Umweltfaktoren sowie individuelle Faktoren (z.B. Bildungsgrad,
Lebensstil) erklart werden konnten.
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Der genaue Wirkmechanismus, durch den ApoE4 risikoerhéhend wirkt und die
Pathogenese von Morbus Alzheimer beeinflusst, ist bis jetzt noch nicht geklart (Tang &
Gershon, 2003). Nach Lane und Farlow (2005) ist ApoE4 mit erhOhten peripheren
Lipidkonzentrationen sowie auf zerebraler Ebene mit einem verminderten
Glukosemetabolismus, erhohter Gliazellaktivitat und Exzitotoxizitdt assoziiert, woraus
entziindliche Prozesse und oxidativer Stress sowie ein weniger effektiver Abbau von
Schwermetallen resultieren. Diese Faktoren konnten eine Kaskade pathogener Schritte
initileren, an deren Ende eine verstarkte Ablagerung von amyloiden Plaques und
Neurofibrillenkndueln steht. Aktuelle Studien deuten jedoch darauf hin, dass nicht eine
pathologische Wirkung des ApoE4, sondern der Ausfall wichtiger Schutzaufgaben von
ApoE bei ApoE epsilon4-Tragern von entscheidender Bedeutung bei der Entwicklung

einer Alzheimer-Demenz ist (Lane & Farlow, 2005).

1.2.3 Neuropsychologische Befunde

1.2.3.1 Gesunde Personen

Den meisten Studien zufolge beeinflusst der genetische Risikofaktor ApoE epsilon4 in
subtiler Weise die neuropsychologischen Leistungen gesunder, &lterer Personen, deren
kognitiver Status unaufféllig ist und bei denen die diagnostischen Kriterien flr eine
MCI oder eine dementielle Erkrankung nicht erftllt sind.

So schneiden é&ltere Personen, bei denen das epsilon4-Allel in homo- oder
heterozygoter Form vorliegt, bei Aufgaben zum episodischen Gedachtnis signifikant
schlechter ab als dltere Personen ohne dieses Allel, wobei heterozygote Gentrager
tendenziell geringere Defizite aufweisen als homozygote (Nilsson, Nyberg & Béckman,
2002; Small, Rosnick, Fratiglioni & Bé&ckman, 2004). Hierbei scheinen samtliche
Aspekte episodischer Geddachtnisfunktionen, d.h. der freie Abruf, der Abruf mit
Hinweisreizen sowie die Rekognition von gelernten Gedéachtnisinhalten, geringfugig
beeintrachtigt zu sein (Caselli et al., 2004; Zehnder et al., 2008). Einer aktuellen Studie
von Schultz et al. (2008) zufolge waren ApoE epsilon4-Trager vor allem bei verbalen
episodischen  Gedachtnisleistungen beeintrachtigt, wohingegen das episodische
Gedachtnis fur visuoraumliche Inhalte weitgehend intakt erschien. Im Gegensatz dazu
wiesen in einer Untersuchung von Adamson et al. (2008) éltere US-Piloten mit dem
Genotyp ApoE epsilon4, die noch beruflich aktiv sowie korperlich gesund und kognitiv
unauffallig waren, eine schlechtere Leistung beim Abruf visuordumlicher

Paarassoziationen auf, als Piloten ohne dieses Risikogen. Drei weitere Studien liefern
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Hinweise darauf, dass Personen mit ApoE epsilon4 moglicherweise auch bei
Arbeitsgedachtnisaufgaben (Parasuraman, Greenwood & Sunderland, 2002) sowie bei
Tests zum prospektiven Gedachtnis (Driscoll, McDaniel & Guynn, 2005) und beim
impliziten Lernen gegeniuber Personen ohne ApoE epsilon4 beeintrachtigt sind (Negash
et al. 2007).

Weitere Defizite manifestieren sich bei ApoE epsilon4-Tragern bei Aufgaben
zur raumlichen Navigation (Berteau-Pavy, Park & Raber, 2007) sowie in den Bereichen
exekutive Funktionen (Nilsson et al., 2006; Small et al., 2004) und Aufmerksamkeit. So
zeigen Personen, die im Besitz eines epsilon4-Allels sind, Beeintrachtigungen bei
geteilter Aufmerksamkeit (Rosen, Bergeson, Putnam, Harwell & Sunderland, 2002) und
der flexiblen Ausrichtung des Aufmerksamkeitsfokus im Rahmen von sogenannten ,,set
shifting“-Aufgaben (Greenwood, Sunderland, Friz & Parasuraman, 2000). Zudem
weisen sie einer Untersuchung von O"Hara et al. (2008) zufolge eine — im Vergleich zu
Personen ohne epsilon4-Allel — langsamere Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit
auf.

Im Gegensatz zu den genannten Studien war in einer Untersuchung von Jorm et
al. (2007) in verschiedenen Altersgruppen kein Effekt des ApoE-Genotyps auf eine der
untersuchten kognitiven Doménen, namlich episodisches Gedachtnis, Arbeits-
gedachtnis, mentale Verarbeitungsgeschwindigkeit, Reaktionszeiten und Wortschatz
nachweisbar. Caselli et al. (2004) fanden, wie bereits erwéhnt, lediglich einen Einfluss
des ApoE-Genotyps auf episodische Geddachtnisleistungen, wohingegen er auf
sprachliche, visuordumliche und exekutive Funktionen keine Auswirkung hatte.

Aufgrund der Tatsache, dass der Einfluss des ApoE-Genotyps auf die kognitive
Leistungsfahigkeit vor allem bei &lteren Probanden untersucht wurde, muss kritisch
angemerkt werden, dass die beobachteten kognitiven Defizite moglicherweise im
Rahmen einer beginnenden dementiellen Entwicklung auftraten, deren Symptome
jedoch noch nicht ausgepragt genug waren, als dass eine aMCI oder Morbus Alzheimer
diagnostiziert werden konnten. In diesem Falle wirde kein unabhangiger Effekt des
ApoE-Genotyps auf gesunde, kognitiv unaufféallige Personen existieren (Cherbuin,
Leach, Christensen & Anstey, 2007).
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1.2.3.2 aMCl-Patienten

Es gibt bis zum jetzigen Zeitpunkt nur sehr wenige Studien, die den Einfluss des ApoE-
Genotyps auf die kognitive Leistungsféhigkeit von Personen mit aMCI oder Morbus
Alzheimer untersucht haben.

In einer Studie von Estevez-Gonzalez et al. (2004 a) unterschieden sich aMCI-
Patienten mit ApoE epsilon4 hinsichtlich ihrer Gedéchtnisleistungen in den Bereichen
Arbeitsgedachtnis, deklaratives Gedachtnis  (episodisches, semantisches und
prospektives Gedachtnis) und implizites Gedachtnis (prozedurales Gedachtnis, Priming)
nicht von aMCI-Patienten ohne diesen genetischen Risikofaktor. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen Kleiman et al. (2006), die untersuchten, ob sich bei Alzheimerpatienten
eine Auswirkung des ApoE-Genotyps auf den kognitiven Status zeigte.

Hingegen war in zwei aktuellen Studien (Albert, Blacker, Moss, Tanzi &
McArdle, 2007; Ramakers et al., 2008) bei aMCI-Patienten mit dem Allel epsilon4
verglichen mit aMClI-Patienten ohne dieses Allel eine signifikant reduzierte Leistung
beim Abruf episodischen Gedachtnismaterials beobachtbar. Zudem wiesen ApoE
epsilon4-Trager in zwei weiteren Studien in den Bereichen exekutive Funktionen,
Arbeitsgedéchtnis und Aufmerksamkeitskapazitat Beeintrachtigungen auf (Albert et al.,
2007; Rosen et al., 2002).

1.2.4 Neurostrukturelle Befunde
1.2.4.1 Gesunde Personen
Die Befundlage hinsichtlich der Frage, ob der ApoE-Genotyp einen bedeutsamen
Einfluss auf das Volumen von Hirnstrukturen hat, die mit Morbus Alzheimer in
Verbindung gebracht werden, ist uneinheitlich.

So liefern mehrere Studien (z.B. Burggren et al., 2008; Cherbuin et al., 2007;
Jak, Houston, Nagel, Corey-Bloom & Bondi, 2007; Lind et al., 2006a; Wishart et al.,
2006a) Hinweise darauf, dass auch bei kérperlich gesunden und kognitiv unauffalligen
Personen das Vorliegen eines ApoE epsilon4-Allels in hetero- oder homozygoter Form
mit einem reduzierten VVolumen von Strukturen des medialen Temporallappens (d.h.
Hippocampus, Gyrus parahippocampalis, Amygdala) sowie einer insgesamt stérker
ausgepragten zerebralen Atrophie assoziiert ist, wobei sich auch hier ein sogenannter
»genetic dose“-Effekt manifestiert. Dies bedeutet, dass die Atrophie bei homozygoten
epsilon4-Tragern deutlich starker ausgepragt ist als bei heterozygoten. Zudem zeigte
sich in einer aktuellen Studie von Lind et al. (2006a) der starkste Effekt des ApoE-
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Genotyps bei jlingeren Personen unter 65 Jahren. So unterschieden sich Probanden mit
dem epsilon4-Allel bis zu diesem Alter signifikant hinsichtlich ihres hippocampalen
Volumens von Probanden ohne dieses Allel, wohingegen sich dieser Unterschied bei
alteren Probanden Uber 65 Jahre deutlich verringerte — moglicherweise aufgrund der
Tatsache, dass ab diesem Alter auch bei den Probanden ohne den genetischen
Risikofaktor ApoE epsilon4 eine starkere hippocampale Atrophie stattfand, so dass der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen nicht mehr signifikant war. Lind et al.
(2006a) postulieren, dass fir den beobachteten Volumenunterschied zwei Faktoren
urséchlich sein koénnten: zum einen kodnnte bei Personen mit genetisch bedingt,
erhdhtem Risiko flr eine Alzheimer-Demenz schon im mittleren Lebensalter eine
hippocampale Atrophie einsetzten. Zum anderen kénnten epsilon4-Tréger bereits von
Kindheit an ein geringeres hippocampales Volumen aufweisen, welches sie als
angeborener Vulnerabilitatsfaktor fir die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz
pradisponiert.

Im Gegensatz zu den beschriebenen Untersuchungsergebnissen ist in zwei
aktuellen VBM-Studien (Cherbuin et al., 2008; Adamson et al., 2008) kein Effekt des
ApoE-Genotyps auf neurostrukturellem Niveau nachweisbar. Cherbuin et al. (2008)
verglichen zwei kognitiv unauffallige Probandengruppen mit und ohne den Genotyp
ApoE epsilond im Alter zwischen 60 und 64 Jahren und fanden heraus, dass sich
sowohl hinsichtlich des globalen Hirnvolumens als auch hinsichtlich des VVolumens von
Hippocampus und Amygdala zwischen den beiden Probandengruppen keine
signifikanten Unterschiede ergaben. Auch bei Adamson et al. (2008; vgl. Punkt 1.2.3.1)
waren in Abhangigkeit vom ApoE-Genotyp keine neurostrukturellen Unterschiede
beobachtbar.

1.2.4.2 aMCl-Patienten
Bis zum heutigen Zeitpunkt existieren nur wenige Studien, die sich mit dem Einfluss
des ApoE-Genotyps auf das Volumen zerebraler Strukturen bei aMCI-Patienten
beschaftigen, da der Fokus der meisten Studien entweder auf gesunden, sogenannten
»asymptomatischen* Probanden liegt oder aber auf Patienten mit einer bereits klinisch
manifesten Alzheimer-Demenz.

Einer Metastudie von Cherbuin et al. (2007) zufolge ist bei aMCI-Patienten ein
ahnlicher Effekt des ApoE-Genotyps beobachtbar wie bei gesunden, kognitiv

unauffélligen Personen: auch innerhalb der Gruppe der aMCI-Patienten weisen
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epsilon4-Trager eine starkere kortikale Atrophie im Bereich des medialen
Temporallappens (d.h. Hippocampus, Gyrus parahippocampalis, Amygdala) sowie ein
signifikant vermindertes globales zerebrales VVolumen auf. In einer Studie von Fleisher
et al. (2005) zeigte sich aulRerdem folgende Interaktion des ApoE-Genotyps mit dem
Faktor Geschlecht: wahrend &ltere weibliche aMCI-Patienten ein reduziertes
hippocampales Volumen aufwiesen, wenn das ApoE epsilon4-Allel in heterozygoter
oder homozygoter Form vorlag, war derselbe Effekt bei mannlichen aMCI-Patienten
nur bei homozygoten epsilon4-Tragern beobachtbar. Dies wurde von Fleisher et al.
(2008) dahingehend interpretiert, dass sich der Genotyp ApoE epsilon4 bei Frauen

insgesamt negativer auf das hippocampale Volumen auswirkt als bei Mannern.

1.2.5 Neurofunktionelle Befunde

1.2.5.1 Gesunde Personen

Mehrere PET-Studien (z.B. Reiman et al., 2005; Small et al., 1995) deuten darauf hin,
dass bei asymptomatischen ApoE epsilond-Tragern der Glucosemetabolismus im
frontalen, temporalen, parietalen und cinguléren Kortex gegenuber gesunden Personen,
die diesen genetischen Risikofaktor nicht besitzen, signifikant vermindert ist. Auch hier
zeigt sich — wie bereits auf neurostruktureller Ebene (vgl. Punkt 1.2.4.1) — ein ,,genetic
dose*-Effekt, was bedeutet, dass homozygote epsilon4-Trager starker betroffen sind als
heterozygote (Reiman et al., 2005).

Die Befunde von fMRT-Studien, bei denen die mit der Ausfihrung
verschiedener kognitiver Aufgaben assoziierte Hirnaktivierung analysiert wird, sind
widersprichlich, da sich abhangig von den jeweiligen kognitiven Anforderungen eine
regional erhohte oder verminderte ApoE-assoziierte Aktivierung zeigt. Als
experimentelles Paradigma werden in den meisten Studien Arbeitsgedachtnisaufgaben
oder Aufgaben zum episodischen Gedéchtnis verwendet. Auf die Griinde hierfiir wurde
bereits unter Punkt 1.1.2.4 néher eingegangen. So wiesen in einer Studie von Wishart et
al. (2006b) Probanden mit dem genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 bei einer
Arbeitsgedéchtnisaufgabe im Bereich des rechten dorsolateralen Kortex sowie bilateral
im medialen frontalen sowie im parietalen Kortex eine signifikant starkere Aktivierung
auf als Probanden ohne diesen Risikofaktor, obwohl auf Verhaltensebene hinsichtlich
der Performanz beim verwendeten experimentellen Paradigma keine Gruppen-
unterschiede beobachtbar waren. Auch in einer weiteren fMRT-Studie (Bondi et al.,

2005) waren wahrend einer episodischen Gedachtnisaufgabe bei epsilon4-Tragern
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bilateral der Gyrus fusiformis sowie der rechte superiore parietale Kortex, der linke
Gyrus frontalis medius und der mediale frontale Kortex signifikant starker aktiviert als
bei Probanden ohne dieses Allel. Wahrend in den beiden zuvor genannten Studien
Probanden mit einem durchschnittlichen Alter von etwa 70 Jahren teilnahmen,
untersuchten Filbey, Slack, Sunderland & Cohen (2006) den Einfluss des ApoE-
Genotyps bei jungen Probanden mit einem Durchschnittsalter von cirka 25 Jahren.
Auch in dieser Studie war der Genotyp ApoE epsilon4 mit einer signifikant starkeren
Aktivierung in  multiplen frontalen Arealen sowie dem rechten Gyrus
parahippocampalis und dem rechten Gyrus cinguli assoziiert. Die in den genannten
Studien beobachtbare Hyperaktivierung bei ApoE epsilon4-Trégern kann nach Wishart
et al. (2006b) entweder als kompensatorische Uberrekrutierung neuronaler Ressourcen
interpretiert werden oder als angeborene funktionelle Auffalligkeit, welche aus einer
geringeren Differenziertheit der Aktivierung oder aus einer verminderten neuronalen
Inhibition resultiert.

Hingegen trat in einer Studie von Lind et al. (2006b) bei einer semantischen
Kategorisierungsaufgabe eine ApoE epsilond-assoziierte Hypoaktivierung im linken
inferioren parietalen Kortex sowie bilateral im anterioren Cingulum auf. Ein ,,genetic
dose*-Effekt manifestierte sich im inferioren parietalen Kortex dahingehend, dass die
Aktivierung in dieser Region bei homozygoten epsilon4-Tragern deutlich geringer war
als bei heterozygoten. Weiterhin zeigte sich bei Probanden mit dem Genotyp ApoE
epsilond ein pathologisches Aktivierungsmuster im rechten Hippocampus. Wahrend
dieser bei Probanden ohne den genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 wahrend der
Enkodierung neuer Stimuli signifikant starker reagierte als wenn bereits bekannte
Stimuli gezeigt wurden, erfolgte bei den epsilon4-Tragern keine derartige
Differenzierung der Aktivierung. Trivedi et al. (2006) fanden zudem eine pathologische
ApoE epsilon4-assoziierte Hypoaktivierung im Hippocampus, ohne dass sich die
Leistung der beiden Probandengruppen mit und ohne den genetischen Risikofaktor
ApoE epsilond bei der verwendeten episodischen Geddchtnisaufgabe signifikant
unterschied.

Zusammenfassend konnen die genannten Befunde dahingehend interpretiert
werden, dass der genetische Risikofaktor ApoE zu einer veranderten Aktivierung in, mit
Morbus Alzheimer assoziierten Hirnarealen, fihrt lange Zeit bevor sich

charakteristische Symptome auf der kognitiven und Verhaltensebene manifestieren.
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1.2.5.2 aMCl-Patienten
Bis zum jetzigen Zeitpunkt existieren nur sehr wenige funktionell-bildgebende Studien,
die selektiv den Einfluss des ApoE-Genotyps bei aMCl-Patienten untersuchen.

In einer PET-Studie von Mosconi et al. (2004) zeigten aMClI-Patienten, die den
genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 besal3en, verglichen mit aMCI-Patienten ohne
diesen Risikofaktor einen Hypometabolismus in alzheimerassoziierten Hirnarealen wie
dem temporoparietalen und posterioren cingularen Kortex. Im Gegensatz dazu wiesen
in einer fMRT-Studie von Dickerson et al. (2005) epsilon4-Tréager eine tendenziell
starkere Aktivierung im Bereich des Gyrus parahippocampalis auf als aMClI-Patienten
ohne den Genotyp epsilon4.

Einer der wichtigsten Befunde ist insgesamt die Beobachtung, dass sich der
ApoE-Genotyp vor allem innerhalb der Gruppe der gesunden Probanden sowie in
frihen, préaklinischen Stadien der Alzheimererkrankung auf neuropsychologischer,
neurostruktureller sowie neurofunktioneller Ebene auszuwirken scheint, wohingegen
sein Einfluss in spéteren Erkrankungsstadien geringer wird, da er méglicherweise durch
das AusmaR der bereits stattgefundenen neurodegenerativen Prozesse uberlagert wird
(Cherbuin et al., 2007).
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1.3  Gesichterwahrnenmung und -erkennung
1.3.1 Allgemeines
1.3.1.1 Visuoperzeption
Bruce und Young veroffentlichten 1986 eine Theorie der Gesichterverarbeitung, die als
das Ursprungsmodell in diesem Bereich angesehen werden kann und einen der
einflussreichsten und umfassendsten Versuche kognitiv-psychologischer Modellierung
der Wahrnehmung und Erkennung von Gesichtern darstellt. Die Autoren gehen in ihrem
Modell davon aus, dass der mehrstufige Prozess der Gesichtererkennung die
Verarbeitung verschiedener Informationscodes beinhaltet, welche verschiedene
Informationsarten abbilden.

Die erste Prozessstufe stellt die strukturelle Enkodierung dar, wahrend der die
fir individuelle Gesichter spezifische perzeptuelle Struktur verarbeitet wird. Im
Rahmen der strukturellen Enkodierung erfolgt zunéchst eine parallele und unabhangige
Verarbeitung unterschiedlicher Informationen, wobei in einer letzten Verarbeitungsstufe
detaillierte Einzelinformationen (z.B. uber einzelne Gesichtselemente wie Augen, Nase
und Mund) und globale konfigurale Informationen ber das rdaumliche Verhéltnis der
Gesichtselemente zu einem einzigen strukturellen Code integriert werden. Dieser
enthélt die individuelle, invariante Struktur des jeweiligen Gesichts, die notwendig ist,
um es situationsiibergreifend von anderen Gesichtern unterscheiden zu koénnen. Alle
strukturellen Codes werden in der sogenannten Gesichter-Rekognitions-Einheit (Face
Recognition Unit, FRU) gespeichert. Die FRU stellt einen visuell-perzeptuellen
Langzeitspeicher fur bekannte Gesichter dar und wird nur aktiviert, wenn ein bekanntes
Gesicht gesehen wird. Obwohl die Verarbeitung individueller Gesichter bereits auf der
Ebene der strukturellen Enkodierung abldauft, wird ein bekanntes Gesicht erst durch die
Aktivierung der FRU als solches erkannt. Bruce und Young (1986) unterscheiden
weiterhin zwischen identitatsunspezifischen und identitatsspezifischen semantischen
Informationen. Identitatsunspezifische, visuell generierte semantische Informationen
beinhalten sowohl dynamische, mimische Informationen wie beispielsweise den
Gesichtsausdruck und Augen- sowie Lippenbewegungen als auch strukturelle
Merkmale, die auf das Geschlecht, das Alter und die Rasse der Person schlieRen lassen.
Identitatsspezifische Informationen enthalten hingegen verbal oder visuell vermittelte
Informationen (ber eine Person (z.B. Beruf, Herkunft, sozialer Kontext). Alle
identitatsspezifischen semantischen Informationen werden in Personen-ldentitéts-

Knoten (Person [Identity Nodes, PIN’s) gespeichert. Die PIN’s stellen die
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Verarbeitungsstufe dar, auf der ein vertraut erscheinendes Gesicht als das einer
bestimmten, bekannten Person wahrgenommen wird. Die Aktivierung der PIN’s erfolgt
allerdings nicht nur Uber die Verarbeitung gesichtsspezifischer Merkmale, sondern
multimodal, d.h. beispielsweise auch Uber den Geruch oder die Stimme einer Person.
Dem Modell von Bruce und Young (1986) zufolge findet der Namensabruf erst nach
der Aktivierung der PIN’s statt. Die PIN’s sind Uber die Einbindung in ein perzeptives
System hinaus an ein kognitives System gebunden. Diese Verbindung stellt nach Bruce
und Young (1986) eine interaktive Verknlpfung dar. Das kognitive System definiert
sich als ein uibergeordnetes Uberwachungssystem und eine Steuerungszentrale fiir die
Ausrichtung der Aufmerksamkeit, mit dessen Hilfe Gedéchtnisinhalte gespeichert und
abgerufen werden kénnen. In Anlehnung an das Arbeitsgedachtnismodell der zentralen
Exekutive von Baddeley (1986) hat dieses System eine &hnliche supervisorische
Funktion beim Vergleichen und Erkennen von Gesichtern.

Fehlleistungen beim Gesichtererkennen kénnen nach dem Modell von Bruce und
Young (1986) also auf drei verschiedenen Verarbeitungsstufen auftreten. Zum einen
konnte z.B. aufgrund einer fehlerhaften strukturellen Enkodierung der strukturelle Code
der entsprechenden Gesichter-Rekognitions-Einheit (Schritt 1) nicht aktiviert werden.
Zum anderen konnte bei erfolgreicher Aktivierung der Gesichter-Rekognitions-Einheit
der semantische identitatsspezifische Personencode (Schritt 2) nicht entschlisselt
werden. Eine dritte Fehlleistung konnte bei erfolgreicher Aktivierung der Gesichter-
Rekognitions-Einheit und des semantischen Personencodes eine Blockade im
Namensabruf sein (Schritt 3).

Experimentelle  Bestatigungen fur dieses Modell finden sich in
Reaktionszeituntersuchungen zu ,,Vertrautheitsentscheidungen“ im Gegensatz zu
»PIN“-Entscheidungen (Young, McWeeny, Hay & Ellis, 1986). Weitere Evidenzen
liefern neuropsychologische Studien zur apperzeptiven und assoziativen Prosopagnosie
(De Renzi, Faglioni, Grossi & Nichelli, 1991). Bei der apperzeptiven Form ist der
Patient unfahig, einzelne Gesichtselemente zu einem koh&renten Gesamteindruck zu
integrieren und kann bei der Vorlage unterschiedlicher Gesichter keine Gleich-
Verschieden-Urteile treffen, was einer Fehlleistung im Schritt 1 entspricht, da die von
Bruce und Young (1986) hypothetisch angenommenen Gesichter-Rekognitions-
Einheiten entweder nicht oder fehlerhaft aktiviert werden. Patienten mit assoziativer
Prosopagnosie hingegen kdnnen zwar Gleich-Verschieden-Urteile fallen, sind aber nicht

in der Lage zwischen bekannten und nicht bekannten Gesichtern zu differenzieren. Dies
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kommt einer Stérung im Schritt 2 (Zugriff auf Informationen aus dem Gedachtnis)
nahe. Es gab in der Folgezeit mehrere Revisionen der beschriebenen Gesichter-
verarbeitungstheorie. So postulieren beispielsweise Campell, Brooks, de Haan und
Roberts (1996), dass das Erkennen von Gesichtern und das Identifizieren von
emotionalen Gesichtsausdriicken (ber getrennte, parallel verarbeitende Prozesskanale
erfolgen. Diese Annahme findet in verschiedenen klinischen Studien Bestatigung, in
denen gezeigt werden konnte, dass Patienten, die bekannte Gesichter nicht identifizieren
kdnnen, den Gesichtsausdruck der Gesichter trotzdem korrekt detektieren konnen (z.B.
Duchaine, Parker & Nakayama, 2003; Mattson, Levin & Grafman, 2000; Nunn, Postma
& Pearson, 2001). In eine &hnliche Richtung geht das sogenannte ,,dual route“-Modell
(de Gelder & Rouw, 2001), welches annimmt, dass an der Gesichtererkennung zwei
getrennte, jedoch miteinander interagierende Systeme, ndmlich ein ,,Gesichter-
Detektions“-System sowie ein ,Gesichter-lIdentifikations“-System beteiligt sind.
Wahrend das erstgenannte System vor allem fir die Verarbeitung perzeptueller Aspekte
verantwortlich ist, ist das zuletzt genannte System als Teil des ventralen
Objekterkennungssystems fiir die Wiedererkennung und Benennung der Gesichter
bereits bekannter Personen zusténdig.

1.3.1.2 Semantisches Gedé&chtnis

Das episodische Geddchtnis umfasst definitionsgeméal persdnliche Erlebnisse bzw.
Erfahrungen, die in einen zeitlichen, drtlichen und situativen Kontext eingebunden sind.
Mehrfach gemachte Erfahrungen kénnen jedoch auch generalisiert und zu Regeln bzw.
Schemata abstrahiert werden. In diesem Fall werden die Kontexte zunehmend
unbedeutend. Die typischen Inhalte dieses semantischen Ged&chtnisses sind das Welt-
und Faktenwissen (Moscovitch, Nadel, Winocur, Gilboa & Rosenbaum, 2006).
Allerdings sind auch innerhalb des semantischen Geddachtnisses verschiedene
Gedachtnisformen nicht immer eindeutig abgrenzbar. So haben Ereignisse aus den
Medien (z.B. Nachrichten) zwar grundsatzlich den Charakter von Weltwissen, werden
jedoch — ahnlich wie autobiographische Episoden — zu einem bestimmten Zeitpunkt
erstmalig erfahren und haben somit einen rdumlich und zeitlich distinkten Kontext.
Beispielsweise ist es moglich, dass man sich an das semantische Faktum des
Terrorattentats vom 11. September 2001 erinnert, gleichzeitig aber die episodische
Erinnerung hat, wo man sich an diesem Tag aufhielt und wie man davon erfuhr
(Westmacott, Black, Freedman & Moscovitch, 2004; Westmacott & Moscovitch, 2003).
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Im Bereich des semantischen Geddachtnisses stellen Wissenstests, wie sie in Verfahren
zur Intelligenzbestimmung vorkommen, die klassische Untersuchungsmethode dar.
Einen weiteren Schritt in Richtung einer differenzierten Erfassung von semantischen
Altgedachtnisleistungen stellt die Entwicklung von Verfahren zum Erinnern beriihmter
Ereignisse, berihmter Orte oder berihmter Personen dar. Das Erkennen berihmter
Personen wird mit sogenannten ,,Famous Faces Tests“ Uberpruft. Bei diesen Tests
werden Portratfotos beriihmter Personen aus verschiedenen Bereichen des Offentlichen
Lebens présentiert (Marslen-Wilson & Teuber, 1975; Milders, 2000; Rizzo, Venneri &
Papagno, 2002; Squire, Haist & Shimamura, 1989). Aufgabe des Probanden ist es, die
gezeigte Person zu benennen sowie zugehdrige Informationen (z.B. Beruf) zu erinnern.
Mit dem Test von Hennig-Fast, Fujiwara und Markowitsch (2008), dessen
experimentelle Version in der vorliegenden Studie als Paradigma wahrend der fMRT-
Untersuchung verwendet wurde (vgl. Punkt 2.2.3), liegt jetzt erstmals ein

deutschsprachiges Verfahren vor.

1.3.2 Neurostrukturelle und -funktionelle Korrelate

1.3.2.1 Gesichterverarbeitung

Die Wahrnehmung und Rekognition menschlicher Gesichter aktiviert multiple,
bilaterale kortikale Areale, wobei die Komplexitit dieses ausgedehnten neuronalen
Systems die Komplexitat des kognitiven Prozesses der Gesichterverarbeitung
widerspiegelt. Beim Menschen ist Gesichterwahrnehmung die mit am hdchsten
entwickelte perzeptuelle Fahigkeit und spielt daher eine wesentliche Rolle bei sozialen
Interaktionen. Nach Haxby, Hoffman und Gobbini (2002) sind unterschiedliche
kortikale Regionen fur unterschiedliche, voneinander relativ unabhangige Aspekte der
Gesichterverarbeitung zustandig (vgl. Abbildung 1.4). Da Gesichterrekognition einen
Spezialfall der Objekterkennenung darstellt, liegen die meisten dieser Regionen im

Bereich der ventralen visuellen Verarbeitungsbahn.
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Abbildung 1.4: Uberblick iiber die Hirnareale, die an der Verarbeitung und Erkennung
menschlicher Gesichter beteiligt sind (enthommen aus Haxby, Hoffman & Gobbini, 2002, S.
64).

Haxby et al. (2002) postulieren, dass das kortikale System der Gesichterverarbeitung
aus einem sogenannten ,,Kernsystem* (Core System) sowie aus multiplen weiteren
Hirnarealen, die als ,,Extended System* bezeichnet werden, besteht, wobei die Elemente
dieser beiden Systeme reziprok miteinander verkn(pft sind. Wahrend das ,,Kernsystem*
fur die visuelle Analyse zustandig ist, ist das ,,Extended System* an der Verarbeitung
von zusétzlichen Informationen (z.B. semantischer oder emotionaler Art), die durch die
Betrachtung von Gesichtern gewonnen werden kénnen, beteiligt.

Bestandteile des hierarchisch organisierten ,,Kernsystems* sind klassische
Gesichtsareale wie die ,,occipital face area” (OFA) im lateralen okzipitalen Kortex, die
nfusiform face area (FFA) im Gyrus fusiformis sowie eine Region im posterioren
Bereich des Sulcus temporalis superior (STS), wobei Haxby et al. (2002) davon
ausgehen, dass die OFA den Input fir die parallel arbeitenden Areale FFA und STS
liefert. Die Wahrnehmung von Gesichtern ruft konsistent in beinahe allen bisher
durchgefiihrten funktionell-bildgebenden Studien eine bilaterale Aktivierung in einer
lateralen Region des Gyrus fusiformis hervor, welche stérker ist als die Aktivierung, die
entsteht, wenn andere objekthafte Stimuli (z.B. Geb&ude, Baume) gezeigt werden. Diese
Region wurde von Kanwisher, McDermott und Chun (1997) als ,,fusiform face area*
bezeichnet, wobei ihre funktionellen Charakeristika bis heute kontrovers diskutiert

werden. Kanwisher et al. (1997) postulierten, dass die FFA ein von Geburt an
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vorhandenes Modul darstellt, dass auf Gesichterverarbeitung spezialisiert ist und
selektiv nur durch visuellen Input in Form von Gesichtern aktiviert wird. Diese Theorie
wurde unter anderem durch die Befunde von tierexperimentellen Einzelzell-
ableitungsstudien in Frage gestellt, bei denen sich herausstellte, dass die Neurone in der
FFA zwar maximal auf Gesichter, jedoch submaximal auch auf andere Objekte
reagieren (Rolls, 2007). Gauthier, Skudlarski, Gore und Anderson (2000) stellten zudem
die Hypothese auf, dass es sich bei der FFA um eine Kortexregion handelt, deren
Aktivierung stark durch visuelle Expertise beeinflusst wird. Gauthier et al. (2000)
konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass die Amplitude der Aktivierung in der
FFA als Reaktion auf die Darbietung von Objektkategorien wie Vdgeln oder Autos bei
sogenannten ,,Experten”, d.h. Personen mit Expertise bei der Erkennung dieser
Kategorien, starker ansteigt als bei Personen ohne Expertise. Allerdings war die
Amplitude der Aktivierung bei den Experten fur die beiden genannten Kategorien
immer noch niedriger als wenn Gesichter als Stimuli gezeigt wurden, was vermuten
lasst, dass der Grad der Spezialisierung der FFA nicht absolut, sondern relativ ist. Eine
biologisch-phylogenetische Erklarung fur diese Beobachtung konnte sein, dass die FFA
im Rahmen der Stimulusdetektion vor allem auf biologisch relevante Stimuli wie die
Gesichter von Artgenossen anspricht, da diese fiir das Uberleben des jeweiligen
Individuums von besonderer Bedeutung sind. Zudem reagiert die FFA auf berihmte
Gesichter nicht stérker als auf nicht beriihmte, weshalb Kanwisher und Yovel (2006)
postulieren, dass in der FFA im Rahmen eines sogenannten ,,bottom-up* Prozesses eine
perzeptuelle, invariante Reprasentation von Gesichtern stattfindet, wohingegen
semantische Informationen, die beispielsweise zur Wiedererkennung berihmter
Personen fuhren, erst auf einer htheren Ebene der ventralen visuellen Bahn verarbeitet
werden. Ende der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts wurden mittels funktionell-
bildgebender Studien noch zwei weitere Gesichtsareale entdeckt. Zum einen die
sogenannte ,,occipital face area®, welche an einer sehr friihen Stufe der ventralen Bahn
angesiedelt und fur die basale Verarbeitung gesichtsspezifischer Merkmale zustandig ist
(Halgren et al., 1999; Rossion et al., 2003). Zum anderen ein gesichtsspezifisches Areal
im Sulcus temporalis superior, das im Gegensatz zur FFA an der Verarbeitung von
sich verandernden, dynamischen Aspekten von Gesichtern wie beispielsweise
Gesichtsausdruck, Augen- und Lippenbewegungen beteiligt ist (Hoffman & Haxby,
2000; Puce et al., 1998).
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Im sogenannten ,,Extended System®™ werden mit Gesichterverarbeitung assoziierte
zusatzliche Informationen verarbeitet. So findet beispielsweise in Arealen des
limbischen Systems wie der Amygdala und in der Insula die Verarbeitung von
emotionalen Gesichtsausdriicken (z.B. Angst, Ekel) statt sowie von emotionalen
Reaktionen, die das jeweilige Gesicht beim Betrachter hervorruft (z.B. Sicherheit,
Bedrohung) (Haxby et al., 2002). Bei bekannten Gesichtern werden zudem im Rahmen
des Abrufs zugehoriger semantischer Informationen sowie des Namens der gezeigten
Personen Areale des medialen Temporallappens aktiviert (vgl. Punkt 1.3.2.2). Aktuelle
tierexperimentelle Studien an Makaken, bei denen Einzelzellableitungen zum Einsatz
kamen, deuten zudem auf die Existenz eines gesichtsspezifischen Areals im
orbitofrontalen Kortex hin, welches moglicherweise den Endpunkt der ventralen
visuellen Bahn darstellt und dessen Neuronen selektiv auf die Identitat individueller
Gesichter reagieren (Rolls, 2007). Funktionell-bildgebende Studien (Pourtois, Schwartz,
Seghier, Lazeyras & Vuilleumier, 2005) lassen vermuten, dass ein dazu homologes

Areal beim Menschen im Bereich des inferioren frontalen Kortex lokalisiert ist.

1.3.2.2 Semantisches Gedéachtnis

Beim Abruf von Inhalten aus dem Langzeitgedachtnis spielt tierexperimentellen
Untersuchungen sowie Lasionsstudien und neurofunktionellen Studien am Menschen
zufolge der mediale Temporallappen (MTL) — bestehend aus dem Hippocampus sowie
dem Gyrus parahippocampalis — eine bedeutsame Rolle (Moscovitch et al., 2006).
Mehrere aktuelle Studien deuten darauf hin, dass der MTL nicht nur am Abruf von
episodischen, sondern auch von semantischen Gedachtnisinhalten beteiligt ist (Manns,
Hopkins & Squire, 2003; Ryan, Cox, Hayes & Nadel, 2008). Es wird angenommen,
dass bei Abrufprozessen eine hemispharenspezifische Lateralisierung existiert, wobei
autobiographisch-episodische Informationen eher rechtshemisphéarische temporo-
frontale Areale aktivieren, wohingegen der Abruf semantischer Informationen durch
homologe Regionen der linken Hemisphére gesteuert wird. Diese zuerst von Tulving,
Kapur, Craik, Moscovitch und Houle (1994) in PET-Studien bei gesunden Personen
festgestellte Hemispharenspezifitat wurde inzwischen vielfach bestatigt (z.B. Fink et al.,
1996; Fletcher & Henson, 2001). Weitere Untersuchungen (Brown & Aggleton, 2001;
Daselaar, Fleck & Cabeza, 2006; Yonelinas et al., 2002) legen nahe, dass der
Hippocampus benétigt wird, wenn Rekognitionsaufgaben den bewussten Abruf

semantischer Information erfordern, wéhrend die Aktivierung des Gyrus
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parahippocampalis mit dem Ausmall der unbestimmten Vertrautheit eines Objekts
korreliert. Einen wichtigen Inhalt des semantischen Gedachtnisses stellt das Wissen
uber beriihmte Personen und damit zusammenhdngend deren Wiedererkennung dar. In
mehreren aktuellen fMRT-Studien (Bernard et al., 2004; Daselaar, Fleck & Cabeza,
2006; Denkova, Botzung & Manning, 2006; Douville et al., 2005; Elfgren et al., 2006)
aktivierte die Préasentation der Gesichter beriihmter Personen bei gesunden Probanden
unterschiedlichen Alters Areale des MTL, wobei der explizite Abruf der Namen der
Personen mit Aktivierung im Hippocampus assoziiert war, wohingegen
Vertrautheitsurteile ohne Namensabruf zu Aktivierung im Gyrus parahippocampalis

fuhrten.

1.3.3 Veranderungen bei gesundem und pathologischem Altern
1.3.3.1 Neuropsychologische Befunde
Bis zum jetzigen Zeitpunkt existieren keine Studien, welche die Fragestellung
untersuchen, ob und in welcher Weise sich gesunde Alterungsprozesse auf das Wissen
uber berihmte Personen und die Fahigkeit, diese wiederzuerkennen und ihren Namen
korrekt abzurufen, auswirken. Aufgrund der Tatsache, dass die Rekognition beriihmter
Personen im Bereich des semantischen Geddchtnisses anzusiedeln ist und eine
sogenannte , kristallisierte” Fahigkeit darstellt (vgl. Punkt 1.1.1.2), ist allerdings davon
auszugehen, dass sich in diesem Bereich keine negativen Effekte gesunden Alterns
zeigen und die Fahigkeit zur Rekognition und Benennung bertihmter Personen wahrend
des Erwachsenenalters relativ konstant bleibt oder sogar mit dem Alter noch zunimmt.
Hingegen deutet eine Vielzahl aktueller neuropsychologischer Studien darauf
hin, dass bereits in préklinischen Stadien einer Alzheimer-Demenz, welche durch das
hypothetische Konstrukt der aMCI abgebildet werden, neben den bereits seit vielen
Jahren bekannten Defiziten im Bereich des episodischen Gedachtnisses auch Stérungen
semantischer Gedachtnisfunktionen vorliegen, wobei das Wissen Uber bekannte bzw.
beriihmte Personen besonders vulnerabel scheint (Ahmed, Arnold, Thompson, Graham
& Hodges, 2008; Joubert et al., 2008; Thompson, Graham, Patterson, Sahakian &
Hodges, 2002; Vogel, Gade, Stokholm & Waldemar, 2005). Mdgliche Ursachen hierfiir
sind die Tatsachen, dass Gesichter im Gegensatz zu anderen Objekten eine
vergleichsweise hohe perzeptuelle Komplexitat und eine starke intrakategorielle
Annlichkeit aufweisen und dass jedes individuelle Gesicht mehr oder weniger

willkirlich mit einem bestimmten Namen verknlpft ist, wobei die Vielzahl der
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individuellen Gesichter und Namen zu einer viel héheren Anzahl von Gesichter-
Namen-Assoziationen fuhrt als dies bei anderen Objektkategorien wie beispielsweise
Gebdauden oder beriihmten Platzen der Fall ist (Werheid & Clare, 2007). Zudem konnte
in einer Follow-up-Studie von Estevez-Gonzalez et al. (2004 b) anhand der Leistung bei
der Benennung der Gesichter beriihmter Personen zwischen denjenigen aMCl-Patienten
differenziert werden, die innerhalb eines Zeitraumes von zwei Jahren eine Klinisch
manifeste Alzheimer-Demenz entwickelten, und denen, deren kognitiver Status
weitgehend stabil blieb.

Die Ursachen fir die Beeintrachtigungen bei der Benennung berihmter
Personen bei aMClI-Patienten sind bislang unklar. GeméaR des psychologischen Modells
der Gesichterverarbeitung von Bruce und Young (1986; vgl. Punkt 1.3.1.1) sind
Defizite sowohl bei der strukturellen Enkodierung, d.h. der perzeptuellen Verarbeitung,
als auch beim Zugriff auf das semantische Wissen oder beim Namensabruf denkbar. Die
meisten Forscher (z.B. Dudas et al., 2005; Werheid & Clare, 2007) sind der Ansicht,
dass nicht perzeptuelle Defizite sondern vielmehr sowohl der Verlust
personenspezifischen Wissens als auch Storungen beim Namensabruf fir die
beobachteten Defizite urséchlich sind.

Hinsichtlich einer differentiellen Auswirkung des ApoE-Genotyps auf die
Rekognition berihmter Personen existieren bis zum jetzigen Zeitpunkt keine

neuropsychologischen Studien.

1.3.3.2 Neurofunktionelle Befunde

Es gibt bis jetzt nur sehr wenige Studien, welche sich mit den Auswirkungen gesunden
bzw. pathologischen Alterns auf die funktionelle Integritat kortikaler Areale bei der
Wahrnehmung und Erkennung von Gesichtern beschaftigen. Untersuchungen zum
Effekt des ApoE-Genotyps in diesem Zusammenhang fehlen bis zum heutigen
Zeitpunkt ganzlich.

Gesunde Alterungsprozesse waren wahrend der Bearbeitung einer sogenannten
»face-matching“-Aufgabe, bei der die Probanden wéhrend jeden Trials entscheiden
sollten, ob zwei simultan prasentierte Gesichter identisch waren, mit einer Zunahme der
Aktivierung im Bereich des lateralen frontalen Kortex sowie mit einer zusétzlichen
Rekrutierung eines Areals im medialen frontalen Kortex assoziiert (Leinsinger et al.,
2007).
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Pathologische Alterungsprozesse manifestierten sich bei einer Studie von Bokde et al.
(2006), dahingehend, dass das Vorliegen einer aMCI — ebenfalls wéhrend einer ,,face-
matching“-Aufgabe — die funktionelle Konnektivitat des rechten Gyrus fusiformis mit

visuellen sowie medialen frontalen Arealen beeintrachtigte.
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1.4 Fragestellung und Hypothesen

Es folgt zunachst ein kurzer Uberblick Gber die verwendeten Methoden sowie das
experimentelle Paradigma. Unmittelbar im Anschluss daran, wird auf die
Fragestellungen bzw. Hypothesen eingegangen, welche sich aus den bisher
veroffentlichten Untersuchungen fir die vorliegende Arbeit ergeben.

An der Studie nahmen insgesamt 75 Probanden teil, welche die folgenden finf
experimentellen Gruppen bildeten: junge gesunde Probanden, altere gesunde Probanden
ohne Genotyp ApoE epsilon4, éltere gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4,
»amnestic mild cognitive impairment” (aMCI)-Patienten ohne Genotyp ApoE epsilon4
und aMClI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4. Mit allen Probanden wurde sowohl
eine ausfuhrliche neuropsychologische Testbatterie als auch eine fMRT-Untersuchung
durchgefiihrt. Die neuropsychologische Testbatterie beinhaltete Tests zu
visuoperzeptiven  Fahigkeiten, zu verbalen und nonverbalen episodischen
Gedachtnisfunktionen, zum Arbeitsgedachtnis sowie zu basalen (Altertness) sowie
hoheren (kognitive Flexibilitat) Aufmerksamkeitsleistungen. Wéhrend der fMRT-
Untersuchung wurde ein sogenanntes ,,famous faces“-Paradigma durchgefihrt, das
eine experimentelle Abwandlung des Famous Faces Tests von Hennig-Fast et al. (2008)
darstellt. Dieses bestand aus den Bedingungen ,,Gesichtererkennung® und ,,Geschlechts-
klassifikation* sowie einer visuellen Kontrollbedingung, bei der unkenntlich gemachte
Gesichter, sogenannte ,scrambled faces”“ prasentiert wurden. Waéhrend bei der
Gesichtererkennungs-Bedingung von den Probanden eine explizite Beurteilung der
Berlihmtheit der gezeigten berihmten und nicht beriilhmten Personen, sowie in einem
anschlieBenden Verhaltensexperiment auch der explizite Namensabruf gefordert wurde,
war die Geschlechtsklassifikations-Bedingung so konzipiert, dass bei der Betrachtung
der beriihmten Personen ein Geflihl von Vertrautheit entstand, ohne dass ein willentlich
gesteuerter expliziter Namensabruf stattfand. AuBerdem wurden neurostrukturelle
Unterschiede zwischen den genannten Probandengruppen mittels Voxelbasierter
Morphometrie (VBM) analysiert. Eine ausfuhrliche Darstellung der Charakteristika
der Probandengruppen sowie der verwendeten Methodik erfolgt im Methodenteil.

Mit den genannten Methoden sollte untersucht werden, ob bzw. welchen
Einfluss gesunde und pathologische Alterungsprozesse sowie der genetische
Risikofaktor ApoE auf verschiedene Komponenten der kognitiven Leistungsfahigkeit

sowie auf neurofunktionellem und neurostrukturellem Niveau haben. Zudem
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interessierte, welche differentielle Rolle Areale des medialen Temporallappens sowie
klassische Gesichtsareale bei der Wahrnehmung und Erkennung der Gesichter
beriihmter und nicht berihmter Personen spielen. Somit ergaben sich fur die
vorliegende Arbeit die folgenden Fragestellungen bzw. Hypothesen:

1. Neuropsychologie

a) Ein Effekt gesunder Alterungsprozesse sollte sich dahingehend &uRern, dass die
alteren, gesunden Probanden im Vergleich zu den jungen, gesunden Probanden bei
Aufgaben zur Erfassung von episodischen Geddachtnisleistungen, Arbeitsgedéchtnis,
visuoperzeptiven Fahigkeiten sowie der basalen (Alertness) und hdheren (kognitive
Flexibilitat) Aufmerksamkeitsfunktionen signifikant beeintrachtigt sind. Hingegen sollte
bei semantischen Ged&chtnisaufgaben wie dem Abruf der Namen der, im Rahmen des
»famous faces*-Paradigmas présentierten, berihmten Personen keine altersassoziierte

Leistungsminderung beobachtbar sein.

b) Pathologisches Altern, welches durch das hypothetische Konstrukt der aMCI
abgebildet wird, sollte sich negativ sowohl auf episodische als auch auf semantische
Gedachtnisfunktionen auswirken. Zudem sollten aMClI-Patienten Beeintrachtigungen
bei Arbeitsgedachtnisleistungen sowie subtile Defizite bei visuoperzeptiven Fertigkeiten
aufweisen. Im Bereich der Aufmerksamkeitsfunktionen sollten vor allem hdhere
aufmerksamkeitsgesteuerte Prozesse wie beispielsweise die kognitive Flexibilitat
gestort sein, wohingegen sich bei basalen Aufmerksamkeitsfunktionen keine
Unterschiede zwischen der Gruppe der gesunden, alteren Probanden und der Gruppe der
aMCI-Patienten manifestieren sollten.

c) Ob der ApoE-Genotyp sowohl bei kognitiv unaufféalligen Personen als auch bei
aMCl-Patienten eine Auswirkung auf die kognitive Leistungsfahigkeit hat, wird
kontrovers diskutiert. Falls ein differentieller Effekt beobachtbar sein sollte, sollte er
sich vor allem im Bereich des episodischen Gedachtnisses sowie im Bereich héherer

Aufmerksamkeitsfunktionen (z.B. kognitive Flexibilitat) manifestieren.

d) Bezogen auf die Verhaltensdaten des verwendeten ,,famous faces“-Paradigmas

sollten die Ergebnisse bisheriger Studien (z.B. Ahmed et al., 2008; Estevez-Gonzalez et
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al., 2004 b; Joubert et al., 2008; Thompson et al., 2002; Vogel, Gade, Stokholm &
Waldemar, 2005), die bei aMCI-Patienten signifikante Defizite bei der Erkennung und
Benennung beriihmter Personen fanden, replizierbar sein. Zudem sollten anhand des
Musters der kognitiven EinbuBen bei den verwendeten, neuropsychologischen
Verfahren Rickschlusse dartiber moglich sein, ob die Beeintrdchtigungen der aMCI-
Patienten durch perzeptuelle Defizite oder durch Stérungen anderer, hdherer kognitiver

Funktionen (z.B. Gedéachtnis, exekutive Funktionen) verursacht werden.

2. fMRT

a) Mithilfe des wahrend der fMRT-Untersuchung durchgefuhrten ,,famous faces"-
Paradigmas sollte es moglich sein, die Befunde bisheriger fMRT-Studien (z.B. Bernard
et al., 2004; Denkova, Botzung & Manning, 2006; Douville et al., 2005; Elfgren et al.,
2006) zur Gesichterwahrnehmung und -erkennung zu replizieren. Insbesondere sollten
durch das Paradigma bei Gesunden klassische Gesichtsareale wie der Gyrus fusiformis
aktiviert werden, um so die Validitat des Paradigmas zu gewahrleisten. Zudem sollte
das Paradigma zu einer signifikanten Aktivierung von Arealen des MTL fihren, da dort
die frihesten pathologischen Veranderungen im Rahmen einer Alzheimer-Demenz
auftreten (Jellinger, 2006) und deshalb auf diesen Arealen ein wichtiger Fokus der

vorliegenden Arbeit liegt.

b) Bestimmte interessierende Hirnareale, sogenannte ROI’s (,,Regions Of
Interest”), sollten in unterschiedlicher Weise an unterschiedlichen Aspekten des
Prozesses der Gesichterwahrnehmung und -erkennung beteiligt sein. Aufgrund der
Tatsache, dass sich der Gyrus fusiformis auf einer niedrigen Stufe der ventralen
visuellen Verarbeitungsbahn befindet und deshalb vor allem an der perzeptuellen
Analyse beteiligt ist (Kanwisher & Yovel, 2006), ist davon auszugehen, dass er
unabhédngig von den kognitiven Anforderungen der jeweiligen Versuchsbedingung
durch berihmte und nicht berihmte Gesichter gleichermallen stark aktiviert wird.
Weiterhin besteht, basierend auf den Arbeiten von Kanwisher und Yovel (2006) sowie
von Rolls (2007), die Vermutung, dass der Gyrus fusiformis durch reale menschliche
Gesichter starker aktiviert wird als durch sogenannte ,,scrambled faces”. Bei den
Arealen des medialen Temporallappens sollte sich basierend auf bisherigen

Untersuchungsbefunden (z.B. Elfgren et al., 2006) folgende funktionelle Dissoziation
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ergeben: der Hippocampus sollte stérker wahrend der Gesichtererkennungs-Bedingung,
bei der die aktive Wiedererkennung der préasentierten Personen gefordert wird, aktiviert
sein, wohingegen der Gyrus parahippocampalis wahrend der Geschlechts-
klassifikations-Bedingung, bei der es zu impliziten Vertrautheitsurteilen kommt, eine
starkere Aktivierung aufweisen sollte. Zudem sollten beide Areale als Folge der
héheren Anforderungen an Gedéchtnis- und Aufmerksamkeitsprozesse starker auf die
Présentation berlhmter als nicht beriihmter Personen reagieren. Hingegen sollte es
sowohl im Hippocampus als auch im Gyrus parahippocampalis wéhrend der visuellen
Kontrollbedingung, fiir deren Ausfihrung keine Gedachtnisprozesse erforderlich sind,
zu keinem bedeutsamen Aktivierungsanstieg kommen. Die Aktivierung des posterioren
cinguléren Kortex sollte in Abhé&ngigkeit von den motivationalen Anforderungen und
der Aufgabenschwierigkeit bei der Gesichtererkennungs-Bedingung am hochsten und
bei der visuellen Kontrollbedingung am niedrigsten ausgepragt sein. Zudem sollte die
Présentation beriihmter Gesichter in diesem Areal zu einer starkeren Aktivierung fihren

als die Prasentation der Gesichter unbekannter Personen.

C) Es soll weiterhin Uberprift werden, ob dltere, gesunde Probanden bei der
Bearbeitung des ,,famous faces“-Paradigmas ein anderes Muster der kortikalen
Aktivierung aufweisen als junge, gesunde Probanden. Insbesondere interessiert in
diesem Zusammenhang die Frage, ob es bei &lteren Personen zu einer Reduktion der
funktionellen Lateralisierung gemaR des von Cabeza et al. (2002) aufgestellten
HAROLD-Modells, sowie zu einer kompensatorischen Uberrekrutierung insbesondere
frontaler und parietaler Areale, welche fir kognitive Kontrollprozesse sowie
Aufmerksamkeitssteuerung zustandig sind, kommt. Zudem soll untersucht werden, ob
die é&lteren Probanden mdglicherweise in alzheimerassoziierten Arealen wie dem
Hippocampus und dem Gyrus parahippocampalis funktionelle Auffélligkeiten im Sinne

einer kompensatorischen Hyper- oder einer Hypoaktivierung zeigen.

d) Eine Abnahme der kognitiven Leistungsfahigkeit bei semantischen Ged&chtnis-
aufgaben wie z.B. dem ,,famous faces*-Paradigma im Rahmen einer aMCI sollte sich in
einer, im Vergleich zu gesunden, alteren Personen verénderten, zerebralen Aktivierung
bei aMClI-Patienten widerspiegeln. In diesem Zusammenhang sollten aMCI-Patienten
insbesondere in Hirnarealen wie dem Hippocampus, dem Gyrus parahippocampalis

sowie dem posterioren cinguldren Kortex, welche bereits wahrend sehr friher
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Erkrankungsstadien einer Alzheimer-Demenz pathologische Auffélligkeiten zeigen,
Aktivierungsveranderungen (d.h. eine pathologische Hyper- oder Hypoaktivierung)

aufweisen.

e) Weiterhin soll untersucht werden, ob und wenn ja, welchen Effekt der ApoE-
Genotyp auf die Hirnaktivierung wéhrend der Bearbeitung des experimentellen ,,famous

faces“-Paradigmas hat.

3. VBM

a) Der Einfluss gesunden Alterns sollte gemall der ,,developmental hypothesis*
(Grieve et al., 2005) vor allem zu Dichteminderungen der grauen Substanz im Bereich
des prafrontalen Kortex flhren, wohingegen in den Arealen des medialen

Temporallappens nur eine geringfligige Atrophie auftreten sollte.

b) GemaR der Befunde aktueller VBM-Studien (z.B. H&amalainen et al., 2007)
sollten aMCI-Patienten Dichteminderungen in temporoparietalen sowie frontalen
Kortexarealen aufweisen. Aufgrund der Hypothese, dass aMCI in vielen Féllen ein
praklinisches Stadium der Alzheimer-Demenz darstellt und Veranderungen auf
neurofunktioneller Ebene den pathologischen strukturellen VVeranderungen vorausgehen
(Wierenga & Bondi, 2007), sollte bei aMCl-Patienten insgesamt jedoch nur eine mafig

ausgepragte Atrophie beobachtbar sein.

C) Ob der ApoE-Genotyp einen bedeutsamen Effekt auf die Dichte der grauen
Substanz hat, ist umstritten. Die vorliegende Studie soll deshalb untersuchen, ob bei
ApoE epsilon4-Tréagern subtile Dichtereduktionen in Arealen wie dem MTL auftreten,
die als Zeichen einer genetisch bedingten erhéhten Vulnerabilitat fur die Entwicklung

von Morbus Alzheimer interpretiert werden kdnnen.
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2 Methoden

2.1  Stichprobenbeschreibung

2.1.1 Rekrutierung und Auswahl der Probanden

Die vorliegende Studie wurde beziiglich der Durchfiihrung aller verwendeten Verfahren
(neuropsychologische Diagnostik, Apolipoprotein E (ApoE) Genotypisierung, fMRT)
von der Ethikkommission der Universitit Regensburg gepriift und genehmigt (vgl.
Anhang A).

Es nahmen insgesamt 75 Probanden teil, die fiinf experimentelle Gruppen
bildeten: junge gesunde Probanden, éltere gesunde Probanden ohne Genotyp ApoE
epsilon4, éltere gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4, ,,amnestic mild
cognitive impairment* (aMCI)-Patienten ohne Genotyp ApoE epsilon4 und aMCI-
Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4.

Die Stichprobe der jungen gesunden Probanden bestand aus Psychologie-
studenten, die sich zur Teilnahme an der Studie freiwillig im Rahmen der Teilnahme an
Forschungsprojekten wihrend des Studiums meldeten. Die Rekrutierung der &lteren
gesunden Probanden sowie eines Teils der MCI-Patienten erfolgte mit Hilfe von
Anzeigen in Lokalzeitungen der Stadt Regensburg, in denen &ltere Personen gesucht
wurden, die subjektiv Geddchtnisprobleme bei sich beobachteten (vgl. Anhang B) sowie
mit Hilfe von Handzetteln, die in der Gedichtnisambulanz der Psychiatrischen
Universititsklinik Regensburg ausgelegt wurden (vgl. Anhang C). Der restliche Teil der
MCI-Patienten wurde aus Patienten rekrutiert, die bereits ambulant in der
Gedichtnisambulanz der Psychiatrischen Universititsklinik Regensburg in Behandlung
waren.

Mit allen Studienteilnehmern wurde vor der Teilnahme an der Studie ein
telefonisches Interview durchgefiihrt (vgl. Anhang D), bei dem vorab {iber den
Studienablauf informiert und mogliche Ausschlusskriterien erfragt wurden. So konnte
sichergestellt werden, dass keiner der Teilnehmer zum Zeitpunkt der Studienteilnahme
Medikamente (z.B. Psychopharmaka, Schmerzmittel) einnahm, die das zentrale
Nervensystem beeinflussen. Weitere Ausschlusskriterien fiir alle Studienteilnehmer
waren akute psychiatrische oder neurologische Erkrankungen, schwere korperliche
Erkrankungen (z.B. Rheuma, Krebs) sowie Faktoren, die die Durchfithrung einer
kernspintomographischen Untersuchung gefdhrdeten bzw. nicht mdglich machten.
Hierzu zdhlen Metallteile im oder am Korper (z.B. Herzschrittmacher), Atemprobleme
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(z.B. Reizhusten), starkes Ubergewicht, Klaustrophobie und das Vorliegen einer
Schwangerschaft. Weitere Ausschlusskriterien waren ungeniigende Kenntnisse der
deutschen Sprache sowie Bedingungen, die eine informierte Einwilligung in die
Studienteilnahme  ausschlossen (z.B. Geschéiftsuntiichtigkeit, Bestehen einer
gesetzlichen Betreuung).

Um eine primdre Minderbegabung ausschlieBen zu koénnen, wurden nur
Probanden in die Studie aufgenommen, die keine Sonderschule besucht hatten und im
Wortschatztest WST (Schmidt & Metzler, 1992) einen verbalen IQ von mindestens 85
erreichten.

Zur Abklarung der aktuellen psychischen Verfassung mussten alle Probanden
zwei psychiatrische Fragebogen, das Beck-Depressions-Inventar BDI Il (Hautzinger,
Bailer, Worall & Keller, 1995) und die Symptom-Checkliste SCL-90-R (Franke, 1995)
beantworten. Voraussetzung fiir die Studienteilnahme war ein unauffilliges
Antwortprofil in beiden Fragebdgen. Um eine &hnliche Zusammensetzung der
experimentellen Gruppen hinsichtlich der Hiandigkeit gewéhrleisten zu kdnnen, mussten
alle Probanden einen Fragebogen zur Héandigkeit (Chapman & Chapman, 1987)
ausfiillen.

Fiir die Stichproben der dlteren gesunden Probanden und der aMCI-Patienten
diente dariiber hinaus der kognitive Status, der mittels der Subtests der
neuropsychologischen Testbatterie CERAD-NP (Morris et al., 1989) erfasst wurde, als
wichtiges Ein- bzw. Ausschlusskriterium. Da der Fokus der vorliegenden Arbeit auf
samnestic MCI“ liegt, die wesentlich durch Gedéchtnisprobleme charakterisiert ist,
wurde ein besonderes Gewicht auf die Leistung in den Gedéchtnissubtests bzw. -
variablen gelegt. Die Cut-off-Werte wurden in Anlehnung an Arbeiten von Petersen
(2004) sowie von Portet et al. (2006) definiert. Als in der CERAD-NP nicht
beeintrachtigt und somit kognitiv unauffillig wurden Probanden betrachtet, deren z-
Werte in allen Subtests hochstens eine Standardabweichung (SD) unter der
entsprechenden Alters-, Geschlechts- und Bildungsnorm lagen. Als kognitiv
beeintrachtigt wurden Probanden klassifiziert, wenn ihre z-Werte in mindestens einem
der vier Gedichtnissubtests bzw. -variablen , Wortliste Gedichtnis®, ,,Wortliste
abrufen®, ,,Wortliste wiedererkennen, Diskriminabilitdt (%)“ sowie ,,Savings Wortliste
(%) mindestens 1.5 SD unter der entsprechenden Alters-, Geschlechts- und
Bildungsnorm lagen. Aktuelle Studien ergaben, dass diese Tests bzw. Variablen der

CERAD-NP am besten zwischen gesunden Personen und Patienten mit ,,amnestic MCI*
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differenzieren (Schreiber, Ackl, Sonntag & Zihl, 2005; Karrasch, Sinervd, Gronholm,
Rinne & Laine, 2005). Da bei ,,amnestic MCI* sowohl selektiv Defizite im Bereich des
Gedéchtnisses vorliegen konnen (,,amnestic MCI single domain®) als auch neben
Gedichtnisdefiziten Beeintrdchtigungen in weiteren kognitiven Dominen bestehen
konnen (,,amnestic MCI multiple domain*) (Artero, Petersen, Touchon & Ritchie,
2006), wurden die Leistungen in den iibrigen CERAD-NP-Subtests bei der
Klassifikation in die Kategorie ,,kognitiv beeintrachtigt* nicht beriicksichtigt. Personen,
deren Testprofil keiner der beiden Kategorien eindeutig zugeordnet werden konnte, da
ihre z-Werte bei den oben erwéhnten vier Gedichtnissubtests bzw. -variablen im
Bereich von -1.49 bis -1.01 SD unter den Alters-, Geschlechts- und Bildungsnorm
lagen, wurden von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen. Gleiches gilt fiir
Probanden, deren z-Werte in mindestens einem der CERAD-NP-Subtests unter einem
Cut-off-Wert von -3.0 SD lagen, da bei diesen Probanden nicht mehr von einer
,leichten* kognitiven Beeintrdchtigung ausgegangen werden konnte.

Bei der Gruppe der jungen, gesunden Probanden wurde kein CERAD-NP
durchgefiihrt, da dieser speziell fiir éltere Personengruppen zur Erfassung von
neuropsychologischen Symptomen einer Alzheimer-Demenz konzipiert wurde und
deshalb fiir junge Probanden zwischen 19 und 30 Jahren keine Normdaten existieren.

Eine ,,amnestic MCI* (aMCI) wurde letztendlich diagnostiziert, wenn neben den
bereits spezifizierten Auffilligkeiten in der neuropsychologischen Testbatterie CERAD-
NP die revidierten diagnostischen Kriterien nach Artero, Petersen, Touchon und Ritchie
(20006) erfiillt waren. Diese lauten folgendermalen:

e Vorliegen subjektiver Klagen iiber Gedichtnisprobleme entweder von der
betroffenen Person selbst oder von Angehdrigen der betroffenen Person

e die diagnostischen Kriterien einer Demenz nach DSM-IV (American Psychiatric
Association, 1994) oder ICD-10 (Dilling, Mombour & Schmidt, 2000) sind nicht
erfuillt

e cine mit objektiven Testverfahren nachgewiesene schlechtere Gedéchtnis-
funktion

e die Beeintrichtigung muss iiber ,,normale” altersassoziierte Verdnderungen
hinausgehen

e das allgemeine Funktionsniveau ist (noch) erhalten, aber zunehmende

Schwierigkeiten bei der Bewiéltigung komplexerer Alltagsaktivitdten
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Im Anhang (vgl. Anhang E) sind exemplarisch die CERAD-NP-Testprofile einer
gesunden, kognitiv unauffilligen Kontrollperson sowie einer Probandin mit aMCI
dargestellt. Bei einem grolen Teil der dlteren Personen, die sich aufgrund subjektiv
wahrgenommener Gedichtnisprobleme auf die Zeitungsannoncen hin gemeldet hatten,
konnten diese Probleme mit den verwendeten neuropsychologischen Verfahren, d.h. der
CERAD-NP nicht objektiviert werden. Sofern bei diesen Personen keine
Ausschlusskriterien vorlagen und das CERAD-NP-Testprofil unauffillig war, wurden
sie der gesunden Kontrollgruppe zugeordnet.

Weiterhin wurde bei allen dlteren Probanden eine Apolipoprotein E (ApoE)
Genotypisierung vorgenommen, um den genetischen Status zu bestimmen. Lag die
Allelvariante ,,epsilon4* in hetero- oder homozygoter Form vor, wurden die Probanden
in die Gruppe ,,mit Genotyp ApoE epsilon4* eingeschlossen. Probanden, bei denen die
Allelvarianten ,,epsilon2* und ,,epsilon3* in homo- oder heterozygoter Form vorlagen,
wurden der Gruppe ,,ohne Genotyp ApoE epsilon4* zugeordnet. Bei der Gruppe der
jungen, gesunden Kontrollpersonen wurde aus ethischen Griinden auf eine
Genotypisierung verzichtet.

In Abhingigkeit vom Alter, dem kognitiven sowie dem genetischen Status
erfolgte die Einteilung in die bereits erwdhnten fiinf experimentellen Gruppen, ndmlich
junge gesunde Probanden, dltere gesunde Probanden ohne Genotyp ApoE epsilon4,
dltere gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4, aMCI-Patienten ohne Genotyp
ApoE epsilon4 und aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4.

Zudem wurde bei allen dlteren Probanden die familidre Vorbelastung beziiglich
dementieller Erkrankungen erfragt. Als familidr vorbelastet galten Studienteilnehmer,
deren Eltern oder Grofeltern mit einem Alter von unter 80 Jahren an einer Alzheimer-
Demenz erkrankt waren.

Alle Probanden besaBlen nach eigenen Angaben eine normale oder auf normal

korrigierte (mit Kontaktlinsen) Sehschérfe.
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2.1.2 Gruppencharakteristika
Im Folgenden soll auf demographische und neuropsychologische Charakteristika sowie
die Leistungen in den CERAD-NP-Subtests der fiinf experimentellen Gruppen

eingegangen werden.

2.1.2.1 Demographische und neuropsychologische Charakteristika
Die unter Punkt 2.1.1 erwdhnten 75 Studienteilnehmer teilen sich in die folgenden
Gruppen auf:
e 13 junge, gesunde Probanden (Abkiirzung: co jung) im Alter von 19 bis 26
Jahren (Mittelwert: 22.00 Jahre, SD: 2.45)
e 15 iltere, gesunde Probanden ohne Genotyp ApoE epsilond4 (Abkiirzung:
co_alt E3)im Alter von 47 bis 71 Jahren (Mittelwert: 61.00 Jahre, SD: 6.35)
e 17 Adltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilond (Abkiirzung:
co_alt E4)im Alter von 49 bis 69 Jahren (Mittelwert: 58.53 Jahre, SD: 7.13)
e 14 aMCI-Patienten ohne Genotyp ApoE epsilon4 (Abkiirzung: aMCI_E3) im
Alter von 49 bis 71 Jahren (Mittelwert: 63.71 Jahre, SD: 6.63)
e 16 aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4 (Abkiirzung: aMCI E4) im
Alter von 48 bis 66 Jahren (Mittelwert: 57.88 Jahre, SD: 6.13)

Tabelle 2.1 konnen auBlerdem Angaben zu Geschlechterverteilung, Héandigkeit und
familidrer Vorbelastung der fiinf experimentellen Gruppen entnommen werden. Zudem
sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der verschiedenen Probandengruppen
beziiglich Schulbildung und Belastung im Beck-Depressions-Inventar BDI 11
(Hautzinger, Bailer, Worall & Keller, 1995) aufgelistet. Bei allen Mittelwerten handelt

es sich um Rohwerte.
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Tabelle 2.1: Uberblick iiber die demographischen und neuropsychologischen Charakteristika der
untersuchten Probandengruppen.

Parameter Probandengruppen
co_jung co_alt E3 co_alt E4 aMCIl_E3 aMCl_E4
Anzahl 9F/4M 9F/6M 12F/5M 6F/SM 6F/10M
Alter 22.00 (2.45)  61.00 (6.35)  58.53(7.13)  63.71(6.63)  57.88 (6.13)
Handigkeit 12 rechts, 13 rechts, 16 rechts, 13 rechts, 15 rechts,
1 ambidext 2 ambidext 1 links 1 ambidext 1 links
Schul-
bildung 13.00 (0.00)  9.47(1.51)  9.71(1.69)  8.93(1.21)  9.88(2.06)
(in Jahren)
familiare
Vor- n.b. 3333 % 70.59 % 42.86 % 62.50 %
belastung
BDI I 2.77(2.01)  473(2.34)  424(299)  7.93(5.72)  5.00(3.98)

Anmerkungen: Bei den Parametern ,,Schulbildung* und ,,.BDI II* sind jeweils Mittelwerte sowie
Standardabweichungen (in Klammern) dargestellt. Abkiirzungen: co jung = junge, gesunde
Probanden; co_alt E3 = éltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 =
iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilond4; aMCI E3 = aMCI-Patienten mit
Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4; F = Frauen,
M = Minner: n.b. = nicht bekannt

Um auszuschlieBen, dass Unterschiede im Bereich der erhobenen neuropsychologischen
und funktionell-bildgebenden Parameter zwischen den verschiedenen experimentellen
Gruppen aufgrund unterschiedlicher Ausgangsbedingungen zustande kamen, waren alle
Gruppen hinsichtlich der Anzahl der untersuchten Probanden, der Verteilung des
Geschlechts und der Handigkeit sehr dhnlich.

In Bezug auf die Parameter ,,Alter*, ,,Schulbildung* und ,,Belastung im BDI II**
wurden die Daten mittels nonparametrischer Verfahren (Mann-Whitney-Tests fiir
unabhéngige Stichproben) auf Unterschiede hinsichtlich der zentralen Tendenz
zwischen den experimentellen Gruppen untersucht, wobei die Nullhypothese lautete,
dass es keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede gibt. Als kritisches
Signifikanzniveau wurde ein o von 0.05 festgesetzt. Bei signifikanten Unterschieden
wurden zusétzlich Effektstirken nach Cohen (Bortz, 2005) berechnet. Tabelle 2.2 liefert
einen Uberblick iiber die Ergebnisse dieser statistischen Analyse. Angegeben sind die
PriifgroBBen Z, die p-Werte (zweiseitig) und — bei signifikanten Unterschieden — die
Effektstarken d.

Angemerkt sei, dass bei den Gruppen der élteren, gesunden Probanden und der
aMCI-Patienten statistische Analysen sowohl ohne als auch mit Beriicksichtigung des
Genotyps durchgefiihrt wurden. Dies bedeutet, dass sowohl die GroBgruppen ,,dltere,
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gesunde Probanden® und ,,aMCI-Patienten* betrachtet wurden als auch zwischen den
Subgruppen mit und ohne dem genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 innerhalb
dieser Grofigruppen differenziert wurde. Die Gruppe der jungen, gesunden Probanden
wurde lediglich mit der Gruppe der élteren, gesunden Probanden verglichen und nicht
mit der Gruppe der aMCI-Patienten, da ein derartiger Vergleich schwer zu
interpretieren und inhaltlich nicht sinnvoll erscheint und deshalb auch im Bereich der
erhobenen neuropsychologischen Variablen (siche Ergebnisteil) nicht durchgefiihrt
wurde. Da bei den jungen, gesunden Probanden aus ethischen Griinden keine
Differenzierung hinsichtlich des Genotyps vorgenommen werden konnte, fand nur ein
Vergleich mit der GroBBgruppe ,,éltere, gesunde Probanden* ohne Beriicksichtigung des

Genotyps statt.

Tabelle 2.2: Uberblick iiber die Parameter der Gruppenvergleiche in den Bereichen ,,Alter,
»Schulbildung und ,,Symptombelastung im BDI I

Parameter Probandengruppen
COo_jung vs. co_alt vs. co_alt E3vs. aMCI_E3vs.
co_alt aMCI co_alt E4 aMCIl _E4
£= 321 Z=-049 Z=-085 Z- 248
Alter p <0.001 —0.606 0.3 p=0.013
d=6.43 p=5 p=5 d=0.92
. 7=-192 Z=-0.53 7.=-0.26 Z=-125
eliiziieing p=0.055 p=0.593 p=0.795 p=0212
Ay Z=-1.17 7 =-122 7 =-1.46
BDI Il p <0.001 _ _ —
d=042 p=0.243 p=0.222 p=0.143

Anmerkungen: In jeder Zelle sind die Priifgrolen Z, p-Werte (zweiseitig) und — bei
signifikanten Unterschieden — Effektstdrken d angegeben. Signifikante Gruppenunterschiede mit
p < 0.05 sind hellgriin und mit p < 0.01 gelb markiert. Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde
Probanden; co alt = idltere, gesunde Probanden (ohne Beriicksichtigung des Genotyps); aMCI =
aMCI-Patienten (ohne Beriicksichtigung des Genotyps); co_alt E3 = iltere, gesunde Probanden
mit Genotyp ApoE epsilon3; co_alt E4 = idltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE
epsilon4; aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten
mit Genotyp ApoE epsilon4; BDI Il = Beck-Depressions-Inventar (Hautzinger, Bailer, Worall &
Keller. 1995)

Die Gruppe der jungen gesunden Probanden unterschied sich erwartungsgeméf
signifikant hinsichtlich des Alters von der GroB3gruppe der dlteren, gesunden Probanden
(Z = -5.23, p < 0.001, d = 6.43). Bei den Vergleichen der Grof3gruppe der élteren,
gesunden Probanden mit der Grofgruppe der aMCI-Patienten sowie der beiden
Subgruppen der ilteren, gesunden Probanden mit und ohne dem Genotyp ApoE

epsilon4 ergaben sich keine statistisch signifikanten Altersunterschiede. Allerdings war
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die Gruppe der aMCI-Patienten ohne Genotyp ApoE epsilon4 signifikant élter als die
Gruppe der aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4 (Z = -2.48, p = 0.013, d =
0.92). Es ist anzunehmen, dass dieser Altersunterschied eine potentielle konfundierende
Variable darstellt und die Performanz der Studienteilnehmer eventuell dahingehend
beeinflusst, dass die aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4 sowohl in den
neuropsychologischen Verfahren als auch in den Verhaltensdaten der fMRT-
Untersuchung besser abschneiden als die aMCI-Patienten ohne diesen Genotyp. Um
diese Moglichkeit auszuschlieBen, wurde bei den statistischen Vergleichen der
Testleistungen der beiden Subgruppen der aMCI-Patienten (siche Ergebnisteil Punkte
3.1, 3.2.1.2 und 3.2.2) die Variable ,,Alter” als Kovariate beriicksichtigt und eine
nonparametrische Kovarianzanalyse (Quade, 1967) durchgefiihrt.

Hinsichtlich der Schulbildung (in Jahren) existieren keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den jungen gesunden Probanden und den élteren
gesunden Probanden. Es zeichnet sich allerdings ein Trend dahingehend ab, dass die
jungen Probanden eine hohere und ldngere Schulbildung aufweisen als die idlteren
Kontrollprobanden. Die élteren gesunden Probanden und die aMCI-Patienten
unterscheiden sich ebenfalls nicht beziiglich der Schulbildung. Dasselbe gilt auch
innerhalb der beiden zuletzt genannten Probandengruppen: hier existieren keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen der Probanden mit und
ohne dem genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4.

Bei der Belastung im Beck-Depressions-Inventar BDI Il (Hautzinger et al.,
1995) weist lediglich die Gruppe der élteren gesunden Kontrollprobanden einen
signifikant hoheren Wert auf als die Gruppe der jungen gesunden Probanden (Z = -4.93,
p <0.001, d =0.42). Wie Tabelle 2.1. zu entnehmen ist, befinden sich die Werte im BDI
11 jedoch bei allen experimentellen Gruppen auf einem sehr niedrigen Niveau, weshalb
nicht davon auszugehen ist, dass der Faktor ,,Depressivitit“ die Testleistungen der

Probanden in bedeutsamer Weise beeinflusst.
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2.1.2.2 Testleistungen in der neuropsychologischen Testbatterie CERAD-NP

In Tabelle 2.3 sind die mittleren z-Werte der vier dlteren Probandengruppen sowie die
dazugehorigen Standardabweichungen in allen Subtests bzw. Variablen der CERAD-NP
(Morris et al., 1989) dargestellt.

Tabelle 2.3: Uberblick iiber die mittleren z-Werte und Standardabweichungen (in Klammern)
der élteren Probandengruppen in den Subtests bzw. Variablen der neuropsychologischen
Testbatterie CERAD-NP.

Parameter Probandengruppen
co_jung co_alt E3 co_alt E4 aMCI_E3 aMCI_E4

N b, 0.45 0.31 -0.65 -0.51
Verbale Flussigkeit (1.01) (0.58) (0.94) (1.15)
: nb. 0.55 0.54 -0.32 0.07
EESIET B TES! (0.66) (0.62) (1.13) (0.74)
Mini Mental State nb. 0.36 0.02 -1.09 -0.96
Examination (MMSE) (0.65) (0.69) (1.38) (1.12)
: , : nb. 0.57 0.62 -1.12 -1.05
Wortliste Gedachtnis 0.77) (0.70) (1.08) (1.16)
. nb. 0.55 0.59 -1.39 -1.55
Wortliste abrufen (0.87) 0.71) (0.79) (0.82)
. . 0.09 0.08 -1.20 -1.43
Savings Wortliste (%) n.b. (0.44) (0.45) (0.99) (0.81)
Wortliste wieder- b 0.42 021 1.8 056

erkennen, n.b. ' ' o b
Diskriminabilitat (%) 042 04 09 (132
: , nb. 0.77 0.54 -0.71 0.29
Konstruktive Praxis (0.56) (0.64) (1.84) (1.09)
Konstruktive Praxis nb. 0.54 0.54 -0.91 -0.41
abrufen (0.57) (0.80) (1.06) (1.43)
Savings konstruktive nb. 0.21 0.27 -0.33 -0.60
Praxis (%) (0.48) (0.74) (1.77) (1.17)

Anmerkungen: Farbig markiert sind die Werte in den fiir die Zuordnung zu den experimentellen
Gruppen relevanten Gedichtnissubtests. Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden;
co_alt = éltere, gesunde Probanden (ohne Beriicksichtigung des Genotyps); aMCI = aMCI-
Patienten (ohne Beriicksichtigung des Genotyps); co_alt E3 = iltere, gesunde Probanden mit
Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4;
aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit
Genotyp ApoE epsilon4; n.b. = nicht bekannt

Auch die Daten der CERAD-NP-Subtests wurden mittels nonparametrischer Verfahren
(Mann-Whitney-Tests fiir unabhédngige Stichproben) auf Unterschiede hinsichtlich der
zentralen Tendenz zwischen den experimentellen Gruppen untersucht. Als kritisches
Signifikanzniveau wurde ein a von 0.05 festgesetzt. Bei signifikanten Unterschieden
wurden Effektstirken nach Cohen (Bortz, 2005) berechnet. Tabelle 2.4 liefert einen
Uberblick iiber die Ergebnisse dieser statistischen Analyse. Angegeben sind die

80



Methoden

PriifgroBBen Z, die p-Werte (zweiseitig) und die Effektstirken d. Um der bei multiplen
Testungen iiblichen a-Fehler-Kumulierung entgegenzuwirken, wurde eine sequentielle

a-Fehler-Korrektur nach Bonferoni-Holm durchgefiihrt.

Tabelle 2.4: Uberblick iiber die Parameter der Gruppenvergleiche der ilteren Probandengruppen
in den Subtests bzw. Variablen der neuropsychologischen Testbatterie CERAD-NP.

Parameter Probandengruppen
co_alt vs. CO—\?Lt—Es aMCIl_E3 vs.
aMCl co alt E4 aMCI_E4
Z=-3.56
. . Z=-0.17 Z=-0.15
*
Verbale Flussigkeit p(ff?(())l:; p=0.865 p=0.884
Z=2.85
: Z.=-0.40 7.=-0.73
= sk
Boston Naming Test pd L)(())(?;; p=0.692 p=0473
Mini Mental State Z<=0-g(.)(12* Z=-147 Z=-0.15
Examination (MMSE) p(;:'l 9 p=0.141 p=0.886
7 =-527
. N . 7=-0.34 Z.=-0.02
*
Wortliste Gedachtnis pgi)?%ll p=0.734 p=0.984
Z=-6.50 ~ ~
Wortliste abrufen p<0.001 * Z__ -0.26 Z__ “0.15
1= 60 p=0.791 p=0.884
Z =-5.80
. . 7 =-0.02 Z.=-0.52
0 *
Savings Wortliste (%) pgi)é)(())l3 p=0985 p=0.503
Wortliste wieder- Z=-3.59 _ _
erkennen, p <0.001 * Z:_OO(')(;% Z:_Ologg
Diskriminabilitat (%) d=136 p=7 p=7
7 =-2.55
. . =-1.15 =-1.37
= *
Konstruktive Praxis pd :081711 p=0.249 p=0.170
Konstruktive Praxis z :0'36610* Z=-034 Z=-097
abrufen p(;: 16 p=0.734 p=0339
Savings konstruktive Z:O'g(f* 7=0.57 Z=-025
Praxis (%) pd 068 p=0.576 p = 0.803

Anmerkungen: In jeder Zelle sind die PriifgroBen Z, p-Werte (zweiseitig) und — bei
signifikanten Unterschieden — Effektstdrken d angegeben. Signifikante Gruppenunterschiede mit
p < 0.01 sind gelb markiert. Gruppenunterschiede, die auch nach einer sequentiellen o-
Bonferoni-Korrektur (Holm-Prinzip) mit einem adjustierten a-Fehler (o = 0.05) fiir 10
Testparameter (pro Gruppenvergleich) noch signifikant waren, sind mit * gekennzeichnet.
Abkiirzungen: co_alt = dltere, gesunde Probanden (ohne Beriicksichtigung des Genotyps); aMCI
= aMCI-Patienten (ohne Beriicksichtigung des Genotyps); co alt E3 = iltere, gesunde
Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp
ApoE epsilond4; aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-
Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4
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Wie aus Tabelle 2.4 ersichtlich ist unterscheiden sich innerhalb der beiden gesunden,
dlteren Probandengruppen und der beiden aMCI-Gruppen Triger des ApoE epsilon4
Allels in allen Subtests des CERAD-NP nicht von Probanden, die dieses Allel nicht
besitzen. Jedoch schnitt die Grogruppe der gesunden, dlteren Probanden in den unter
Punkt 2.1.1 spezifizierten vier relevanten Gedédchtnissubtests bzw. -variablen ,,Wortliste
Gedichtnis®, ,,Wortliste abrufen®, ,,Wortliste wiedererkennen, Diskriminabilitdt (%)
sowie ,,Savings Wortliste (%)“ signifikant besser ab als die GroBgruppe der aMCI-
Patienten. Auch in allen iibrigen Subtests erbrachte die Gruppe der gesunden &lteren
Probanden signifikant bessere Ergebnisse als die Gruppe der aMCI-Patienten. Auch
nach einer sequentiellen a-Bonferoni-Korrektur (Holm-Prinzip) blieben alle
beschriebenen Unterschiede statistisch signifikant.

Aufgrund dieser durch die CERAD-NP objektivierten Unterschiede im
kognitiven Leistungsniveau ist sichergestellt, dass sich die Gruppen der gesunden
alteren Studienteilnehmer und die Gruppen der Probanden, die als ,,aMCI-Patienten*
klassifiziert wurden, hinsichtlich des kognitiven Status ausreichend voneinander

unterscheiden.
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2.2
Mit

allen Studienteilnehmern wurde

Untersuchungsverfahren

eine umfangreiche neuropsychologische

Testbatterie durchgefiihrt, wobei die neuropsychologischen Daten mit standardisierten

Verfahren erhoben wurden (Lezak et al., 2004). Zusétzlich wurden im Rahmen der

fMRT-Untersuchung selbstentwickelte experimentelle Verfahren eingesetzt (siehe

Punkt 2.2.3). Die folgende Tabelle 2.5 liefert einen detaillierten Uberblick iiber alle in

der Studie verwendeten Untersuchungsverfahren.

Tabelle 2.5: Uberblick iiber alle eingesetzten Untersuchungsverfahren

Parameter Verfahren Autoren Testart
1. Fragebdgen
Héandigkeit Handigkeits- Chapman & Chapman Papier- und Bleistift-
fragebogen (1987) Test
Depressivitét Beck-Depressions- Hautzinger et al. Papier- und Bleistift-
Inventar BDI 11 (1995) Test
psychische Symptom-Checkliste  Franke (1995) Papier- und Bleistift-
Erkrankungen SCL-90-R Test

2. Neuropsychologische Testverfahren

pramorbide verbale Wortschatztest WST ~ Schmidt & Metzler Papier- und Bleistift-
Intelligenz (1992) Test
demenzassoziierte CERAD-NP Morris et al. (1989) Papier- und Bleistift-

Defizite in den
Bereichen Sprache,
Orientierung,
episodisches
Gedachtnis und

konstruktive Praxis

Test

visuelle Wahrnehmung

Benton Facial

Benton et al. (1978)

Papier- und Bleistift-

und Diskriminations-  Recognition Test Test
fahigkeit
Visuoperzeption, Topographical Warrington (1996) Papier- und Bleistift-

verzogerte nonverbale
Merkféhigkeit,

Rekognition

Recognition Memory

Test

Test

&3

Fortsetzung siehe nichste Seite
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Tabelle 2.1: Fortsetzung

Parameter Verfahren Autoren Testart
2. Neuropsychologische Testverfahren

Visuoperzeption, Recognition Memory ~ Warrington (1984) Papier- und Bleistift-
verzogerte nonverbale Test for Faces Test
Merkfahigkeit,
Rekognition
Visuoperzeption, Gesichter-Namen- Schuri & Benz (2000) Papier- und Bleistift-
Lernen von Gesichter- Lerntest Test
Namen-Assoziationen,
unmittelbare und
verzogerte verbale
Merkféhigkeit, freie
und cued
Reproduktion,
Rekognition

Testbatterie zur Zimmermann & Fimm PC-Tests

Aufmerksamkeits- (2002)

priifung TAP:

Subtest ,,Alertness
Aufmerksamkeit Subtest ,,Arbeits-

gedéchtnis*

Subtest ,,Flexibilitét

nonverbal“

3. Experimentelles Paradigma

semantisches Experimentelle nach Hennig-Fast, PC-Test
Altgedichtnis Version des Famous  Fujiwara &

Faces Tests Markowitsch (2008)
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2.2.1 Fragebdgen

2.2.1.1 Handigkeitsfragebogen

Zur Erfassung der Héndigkeit der Probanden wurde ein Héndigkeitsfragebogen
verwendet, der eine deutsche experimentelle Ubersetzung des Fragebogens zur
Héndigkeit von Raczkowski, Kalat und Nebes (1974) in der Kurzfassung von Chapman
und Chapman (1987) darstellt. Dieser Fragebogen enthilt 13 Fragen dazu, mit welcher
Hand bestimmte Alltagstitigkeiten (z.B. Zdhneputzen, Schreiben) ausgefiihrt werden.
Abhingig vom Antwortverhalten des Probanden werden die Kategorien ,,rechtshiandig*,

»linkshandig* sowie ,,ambidext” vergeben.

2.2.1.2 Depressionsfragebogen

Um bei den Studienteilnehmern eine moglicherweise vorliegende depressive
Symptomatik ausschlieBen zu kénnen, wurde das Beck-Depressions-Inventar BDI 11
(Hautzinger, Bailer, Worall & Keller, 1995) durchgefiihrt. Das Beck-Depressions-
Inventar ist ein international anerkanntes und eines der weltweit am héufigsten
eingesetzten Selbstbeurteilungsinstrumente zur Beurteilung der Depressionsschwere bei
Patienten mit einer entsprechenden Diagnose und zum Screening moglicher
Depressionen in der Normalbevdlkerung (Piotrowsky & Keller, 1992). Die revidierte
Version des Beck-Depressions-Inventar (BDI 1I) wurde von Beck, Steer und Brown
(1996) zur Erfassung von Symptomen entwickelt, die den Kriterien zur Diagnose einer
Depression entsprechen, die im Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer
Storungen (DSM 1V; American Psychiatric Association, 1994) aufgefiihrt sind. Fiir die
neue, revidierte Version (BDI II) wurden vier Items (Gewichtsverlust, Verdnderung des
Korperbilds, intensive Beschiftigung mit korperlichen Symptomen, Arbeits-
schwierigkeiten) gestrichen und durch vier neue Items (innere Unruhe, Gefiihl der
Wertlosigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten, Energieverlust) ersetzt, um auch
Symptome zu erfassen, die fiir eine schwere Depression typisch sind (Hautzinger et al.,
1995). Das BDI II besteht aus 21 Gruppen von Aussagen mit jeweils vier Abstufungen,
die die Schwere der depressiven Symptomatik erfassen. Die Probanden werden
instruiert, bei jeder Aussage die Abstufung anzukreuzen, die auf ihre psychische
Verfassung wihrend der vergangenen 14 Tage zutrifft. Der Gesamtwert des BDI /I kann
Werte zwischen 0 und 63 Punkten annehmen. Werte, die oberhalb eines Cut-Off-Wertes
von 19 Punkten liegen gelten als Hinweis fiir das Vorliegen einer klinisch bedeutsamen

depressiven Symptomatik (Beck, Steer & Brown, 1996).
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2.2.1.3 Psychiatrischer Fragebogen

Als zweiter psychiatrischer Fragebogen wurde neben dem Beck-Depressions-Inventar
BDI II die Symptom-Checkliste SCL-90-R (Franke, 1995) verwendet. Die SCL-90-R ist
— wie auch das BDI II — ein weltweit sehr hiufig eingesetztes Selbstbeurteilungs-
verfahren und misst die subjektiv empfundene Beeintrachtigung durch korperliche und
psychische Symptome einer Person innerhalb eines Zeitraums von sieben Tagen. Sie
umfasst 90 Items, die neun psychiatrischen Subskalen (Somatisierung, Zwanghaftigkeit,
Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressivitit, Angstlichkeit, Aggressivitit/Feind-
seligkeit, Phobische Angst, Paranoides Denken, Psychotizismus) zugeordnet sind. Jedes
Item kann auf einer fiinfstufigen Likert-Skala (0-4) beantwortet werden. Ein Beispiel
fiir ein derartiges Item ist: ,,Wie sehr litten Sie in den letzten sieben Tagen unter dem
Zwang, wieder und wieder nachzukontrollieren, was Sie tun?* Die Probanden sollen aus
fiinf moglichen Antwortalternativen (z.B. 0: ,jiiberhaupt nicht”, 4: ,sehr stark®)
diejenige auswédhlen, die auf sie zutrifft. Zusitzlich zu den Summenwerten der
psychiatrischen Subskalen konnen drei globale Kennwerte berechnet werden, die
Auskunft liber das Antwortverhalten der Probanden bei allen Items geben, und die
grundsétzliche psychische Belastung sowie die Intensitdt der Antworten und die Anzahl
der Symptome abbilden. Anhand von Normtabellen kénnen fiir jede Subskala sowie fiir
jeden globalen Kennwert die Summenwerte in standardisierte T-Werte umgerechnet
werden, deren Mittelwert (M) bei 50 liegt mit einer Standardabweichung (SD) von 10.
Zusitzlich werden zu den T-Werten die entsprechenden Prozentringe angegeben. Als
klinisch unauffillig gilt ein Antwortprofil, bei dem die Werte der jeweiligen Person in
samtlichen Subskalen sowie bei den drei globalen Kennwerten zwischen den
Prozentringen 15 und 85 bezogen auf eine Vergleichsgruppe gleichen Alters und

Geschlechts liegen.

2.2.2 Neuropsychologische Verfahren

2.2.2.1 Schitzung der prdmorbiden verbalen Intelligenz

Der Wortschatztest WST (Schmidt & Metzler, 1992) ermoglicht eine anndhernde
Schitzung eines weitgehend alters- und abbaustabilen verbalen Intelligenzniveaus, das
von Horn und Cattell (1966) als , kristallisierte Intelligenz* beschrieben wurde, und des
Sprachverstiandnisses. Der Test beinhaltet 42 Aufgaben mit kontinuierlich ansteigender
Aufgabenschwierigkeit. Jede Aufgabe enthidlt ein in der deutschen Sprache real

existierendes Wort (Zielwort) sowie fiinf nicht existierende Worter (Distraktoren). Die
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Aufgabe der Probanden besteht darin, das jeweilige Zielwort herauszufinden und
durchzustreichen. Fiir jede richtig geloste Aufgabe erhélt der Proband einen Punkt.
Anhand einer Normtabelle kann der Summenwert der Rohpunkte in einen
standardisierten 1Q-Wert umgerechnet werden (M = 100, SD = 15). Eine nach
Altersklassen und Geschlecht getrennte Normierung erwies sich beim WST als nicht
notwendig, da die Testleistungen alters- und geschlechtsunabhingig sind (Schmidt &
Metzler, 1992).

2.2.2.2 Die neuropsychologische Testbatterie CERAD-NP

Die neuropsychologische Testbatterie CERAD-NP wurde 1986 vom dem Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) des National Institute on Aging
in den USA entwickelt bzw. aus bereits bestehenden Verfahren erstellt (Morris et al.,
1989). Die CERAD-NP sollte als ein standardisiertes Instrument zur Erfassung von
neuropsychologischen Symptomen einer Alzheimer-Demenz eine Vereinheitlichung der
Demenzdiagnostik bewirken (Heyman & Fillenbaum, 1997) und wurde urspriinglich
zur Erfassung derjenigen kognitiven Parameter entwickelt, die bereits in frithen Stadien
der Alzheimer-Demenz betroffen sind (Morris et al., 1989; Welsh et al., 1994). Sie
gliedert sich in acht Subtests, welche die Bereiche Sprache, Orientierung, Episodisches
Gedichtnis und Konstruktive Praxis abbilden (vgl. Tabelle 2.6) (Barth, Schonknecht,
Pantel & Schroder, 2005). Der Subtest ,, Mini Mental State Examination (MMSE)
stammt urspriinglich von Folstein, Folstein und McHugh (1975) und stellt ein
international weit verbreitetes und sehr hdufig verwendetes Screeninginstrument zur
Erfassung des allgemeinen kognitiven Funktionsniveaus dar. Im Unterschied zum
Original MMSE wurde in der CERAD-NP die serielle Subtraktionsaufgabe ,,100-7
durch das Riickwirtsbuchstabieren des Wortes ,,Preis” (in der deutschen Version)

ersetzt.

Tabelle 2.6: Uberblick iiber die Subtests der CERAD-NP und der damit erfassten kognitiven
Parameter (adaptiert nach Barth, Schonknecht, Pantel & Schroder, 2005)

CERAD-NP Subtest Parameter

1. Verbale Fliissigkeit, Kategorie ,,Tiere* verbale Produktionsfahigkeit, semantisches

Gedichtnis, kognitive Flexibilitat

2. modifizierter Boston Naming Test Wortfindung und -benennung, visuelle

Wahrnehmung

Fortsetzung nichste Seite
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Tabelle 2.6: Fortsetzung

CERAD-NP Subtest Parameter

3. Mini Mental State Examination (MMSE) allgemeines kognitives Funktionsniveau
(Orientierung, Konzentrationsfahigkeit, Merk-
fahigkeit, Sprache, ideatorische und

konstruktive Praxis)

4. Wortliste Geddchtnis unmittelbare Merkféhigkeit und Lernvermdgen

(3 Lerndurchginge)

von nicht assoziiertem verbalem Material

5. Konstruktive Praxis

visuokonstruktive Fahigkeiten

6. Wortliste abrufen

episodisches Gedéchtnis: verzogerte verbale

Merkfahigkeit, freie Reproduktion

7. Wortliste wiedererkennen: Diskriminabilitit episodisches Geddchtnis: verzogerte verbale
(%) (Treffer, korrekte Zuriickweisung) Merkfahigkeit, Rekognition; Abruf- vs.

Speicherdefizite

8. Konstruktive Praxis abrufen episodisches Gedédchtnis: verzogerte non-

verbale Merkfahigkeit, freie Reproduktion

Bei den Subtests ,, Verbale Fliissigkeit™, ,, modifizierter Boston Naming Test", ,,Mini
Mental State Examination”, ,, Wortliste Geddchtnis “, ,, Konstruktive Praxis “, ,, Wortliste
abrufen und ,, Konstruktive Praxis abrufen‘ spiegelt der Rohwert, den man fiir den
jeweiligen Subtest erhdlt, die Summe korrekter Antworten wider. Beim Subtest
., Wortliste wiedererkennen* sollen die Probanden die in der Aufgabe ,, Wortliste
Geddchtnis * 10 Distraktoren unterscheiden. Die

gelernten 10 Worter von

Diskriminabilitdt wird dabei nach folgender Formel berechnet:
(10 — hits) + (10 — correct _ rejections’)

20

Diskriminabilitit = (1— ) *100

Als ,hits* gilt hierbei die Summe der korrekt wiedererkannten Worter, als
,correct_rejections™ wird die Summe der korrekt zurlickgewiesenen Distraktoren
bezeichnet. Die Diskriminabilitdt kann als hochsten Wert 100 % annehmen.

Zusétzlich ist die Berechnung der folgenden Variablen moglich (Aebi, 2002):
Intrusionen (beim Erinnern félschlicherweise genannte Worter, die nicht in der
Wortliste enthalten waren), Wortliste Savings (%) (gibt das Verhiltnis zwischen der
Erinnerungsleistung unmittelbar nach dem dritten Lerndurchgang aus ,,Wortliste
Gedédchtnis* und der Erinnerungsleistung aus ,,Wortliste Abrufen an) und Konstruktive

Praxis Savings (%) (gibt das Verhéltnis der Leistung des Probanden beim Abzeichnen
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der Figuren (,,Konstruktive Praxis) und der Leistung beim Abruf der Figuren
(,,Konstruktive Praxis abrufen) an).

Fiir jede mit der CERAD-NP getestete Person kann pro CERAD-Subtest bzw. -
Variable ein z-Wert berechnet werden, der angibt, wieviel die Leistung der Person in
dem entsprechenden Parameter von der Leistung abweicht, die aufgrund ihres Alters,
threr Ausbildung und ihres Geschlechts zu erwarten ist (Aebi, 2002). Die Formeln fiir
diese z-Wert-Berechnungen wurden mittlerweile in ein Computerprogramm
implementiert, das auf Microsoft Excel basiert und in standardisierter Weise die z-
Werte der jeweiligen Person in numerischer Form ausgibt sowie diese mit Hilfe eines
Balkendiagramms visualisiert.

In den USA wurden fiir die Neuropsychologische Testbatterie CERAD-NP eine
hohe Auswertungsobjektivitidt, Reliabilitit (Retest-Reliabilitit) und Validitit
nachgewiesen (Morris et al., 1989; Welsh, Butters, Hughes, Mohs & Heyman, 1992).

In den 1990er Jahren wurde die CERAD-NP von der Memory Clinic der
Geriatrischen Universitdtsklinik Basel auf deutsch iibersetzt und an einer Stichprobe
von 614 gesunden &lteren Personen normiert (Thalmann et al., 2000). Seit 1998 hat sich
die deutschsprachige Version der CERAD-NP im ganzen deutschsprachigen Europa als
minimales gemeinsames Untersuchungsinstrument in der Demenzdiagnostik etabliert.
Eine Validierung der deutschsprachigen Version der CERAD-NP erfolgte im Jahr 2002
durch Aebi.

2.2.2.3 Visuoperzeption

Zur Uberpriifung der visuoperzeptiven Leistungen der Probanden wurde der Benton
Facial Recognition Test (Benton, Sivan, Hamsher, Varney & Spreen, 1978)
durchgefiihrt. Dieser Test wurde entwickelt, um die Fihigkeit zu untersuchen,
Fotografien unbekannter menschlicher Gesichter zu identifizieren und unterscheiden zu
konnen, ohne Gedichtnisleistungen mit einzubeziehen, da sowohl der Zielreiz als auch
die Testreize gleichzeitig prasentiert werden. Als Zielreiz dient pro Versuchsdurchgang
ein in Frontalansicht prisentiertes weibliches oder ménnliches Gesicht, als Testreize
werden die Gesichter von insgesamt jeweils sechs weiblichen und minnlichen Personen
verwendet. Aufgabe der Probanden ist es, ohne Zeitbegrenzung aus den sechs
Testreizen diejenigen Fotografien herauszufinden, welche die gleichzeitig prisentierte
Zielperson zeigen. Die in der vorliegenden Studie verwendete Kurzform des Benton

Facial Recognition Tests besteht aus insgesamt 13 Versuchsdurchgidngen mit
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ansteigender Aufgabenschwierigkeit: Bei den ersten sechs Versuchsdurchgingen soll
aus den sechs verschiedenen Testreizen jeweils dasjenige Bild herausgesucht werden,
welches mit dem Zielfoto komplett identisch ist. Bei den folgenden vier
Versuchsdurchgéngen sollen aus den Testreizen jeweils drei die Zielperson zeigende
Fotografien identifiziert werden, wobei die Testreize diesmal aus verschiedenen
Winkeln fotografiert wurden. Die letzten drei Versuchsbedingungen enthalten Testreize,
die unter verschiedenen Lichtbedingungen fotografiert sind. Es sollen auch hier drei die
Zielperson zeigende Fotografien gefunden werden. Es konnen insgesamt maximal 27
korrekte Antworten gegeben werden. Dies entspricht auch der hdchsten zu erreichenden

Punktzahl.

2.2.2.4 Verbale und nonverbale Gedidchtnisaufgaben

Zur Uberpriifung des nonverbalen episodischen Gedéichtnisses wurden der
Topographical Recognition Memory Test (Warrington, 1996) sowie der Recognition
Memory Test for Faces (Warrington, 1984) herangezogen.

Mit Hilfe des Topographical Recognition Memory Tests (Warrington, 1996)
wurde das nonverbale episodische Gedichtnis flir komplexe visuelle Szenen untersucht.
Die Teststimuli bestehen aus 30 farbigen Fotografien von Stra3en- und Parkszenen und
Gebduden, die wihrend eines Lerndurchgangs einzeln nacheinander vom Versuchsleiter
in einem Rhythmus von drei Sekunden pro Bild prisentiert werden. Die Probanden
werden instruiert, sich die Bilder moglichst genau anzusehen und zu versuchen, sich
moglichst viel vom Inhalt der Bilder einzupridgen. Unmittelbar im Anschluss an die
Présentation der Teststimuli wird die Wiedererkennensleistung gepriift, indem in einer
»forced choice“-Aufgabe jeder Teststimulus zusammen mit zwei sehr @hnlichen
Distraktorbildern prasentiert wird. Der Proband wird gebeten, jeweils auf diejenige
Fotografie zu deuten, die ihm aus dem vorangegangenen Lerndurchgang bereits bekannt
ist, wobei die Reihenfolge der Darbietung der Teststimuli wéhrend der
Wiedererkennungsaufgabe eine andere ist als wahrend des Lerndurchgangs. Wihrend
der gesamten Wiedererkennungsaufgabe besteht keine Zeitbegrenzung. Die maximal zu
erreichende Punktzahl betrdgt 30 Punkte.

Ergénzend zum Topographical Recognition Memory Test (Warrington, 1996)
wurde der Recognition Memory Test for Faces (Warrington, 1984) durchgefiihrt. Der
Recognition Memory Test for Faces (Warrington, 1984) stellt einen nonverbalen

episodischen Gedéchtnistest fiir menschliche Gesichter dar. Die Gesichter unbekannter
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Personen sind nach Warrington (1984) in diesem Zusammenhang besonders geeignet,
weil sie bedeutungshaltige Stimuli darstellen, die schwer zu verbalisieren sind. Die
Teststimuli bestehen aus 50 schwarz-weil Fotografien unbekannter ménnlicher
Gesichter, die einzeln auf Karten mit weilem Hintergrund vom Versuchsleiter in einem
Rhythmus von drei Sekunden pro Bild présentiert werden. Um die kontinuierliche
Aufmerksamkeit des Probanden zu gewihrleisten, soll er mittels dichotomer Antworten
(,ja“ versus ,,nein“) bei jedem Bild beurteilen, ob die abgebildete Person fiir ihn
freundlich aussieht oder nicht. Bei einer Wiedererkennungsaufgabe unmittelbar im
Anschluss an die Stimuluspriasentation wird in anderer Reihenfolge jedes der zuvor
gelernten Bilder zusammen mit einem Distraktorbild prasentiert. Als Distraktorbilder
werden ebenfalls 50 schwarz-weill Fotografien unbekannter ménnlicher Gesichter
verwendet. Die Aufgabe des Probanden besteht darin, diejenige Fotografie
auszuwihlen, die ihm aus dem vorangegangenen Lerndurchgang bereits bekannt ist.
Beim Abruf besteht keine Zeitbegrenzung. Fiir jede korrekte Antwort erhélt der
Proband einen Punkt, woraus eine Gesamtpunktzahl von 50 Punkten resultiert.

Der Gesichter-Namen-Lerntest GNL (Schuri & Benz, 2000) dient der
Uberpriifung des verbalen episodischen Gedichtnisses. Er wurde zur Abkldrung von
Storungen des Lernens und Behaltens neuer Namen und deren Zuordnung zu Gesichtern
entwickelt und wird seit Jahren in der Routinediagnostik zur Objektivierung von
Gedéchtnisstorungen herangezogen (Schuri & Benz, 2000). Im GNL werden acht
Gesichter-Namen-Paarassoziationen in maximal vier Durchgéingen nach der Lern-Priif-
Methode gelernt. Das Testmaterial besteht aus acht schwarz-weifl Portraitaufnahmen
von Offentlich unbekannten weiblichen und mannlichen Personen im Alter zwischen 20
und 60 Jahren mit dem Aufdruck des jeweiligen Familiennamens der Person, sowie den
gleichen acht Fotografien ohne Namensaufdruck. Die Itemabfolge der Lern- und
Priifdurchgidnge erfolgt pseudorandomisiert um Positionseffekte zu vermeiden. Pro
Priifdurchgang kann eine maximale Punktzahl von 8 Punkten erreicht werden. Werden
in einem Priifdurchgang alle Namen korrekt genannt und der korrekten Fotografie
zugeordnet, ist damit die Lernphase abgeschlossen. Nach Abschluss der Lernphase wird
der Proband darauf hingewiesen, dass er versuchen soll, sich alle gelernten
Informationen gut zu merken, da diese zu einem spéteren Zeitpunkt noch einmal
abgefragt werden. Nach einer Pause von ca. 30 Minuten, innerhalb derer die Testperson
mit anderen Tests beschiftigt wird, um eine systematische Beschiftigung mit dem

Testmaterial des GNL zu verhindern, erfolgt die Priifung der Behaltensleistung. Zuerst
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wird die Anzahl der Namen ermittelt, die innerhalb von zwei Minuten korrekt, frei und
ohne Riickmeldung iiber die Richtigkeit der Antworten reproduziert werden konnen.
AnschlieBend wird die Reproduktionsleistung bei Vorlage der Bilder (,,cued recall)
tiberpriift, wiederum ohne Riickmeldung iiber die Richtigkeit der Antworten. Dabei
steht dem Probanden ein Zeitintervall von zehn Sekunden pro Bild zur Verfiigung. Ist
der ,,cued recall® fehlerhaft, erfolgt zusétzlich eine Uberpriifung der Gesichter-Namen-
Zuordnung, indem jedes Foto einzeln zusammen mit einer Liste aller acht zuvor
gelernten Namen gezeigt wird. Die Versuchsperson soll innerhalb von 20 Sekunden
versuchen, den jeweils zugehorigen Namen zuzuordnen. Bei allen drei Tests zur
Priifung der Behaltensleistung betrdgt die maximal zu erreichende Punktzahl acht

Punkte.

2.2.2.5 Aufmerksamkeitsleistungen und Arbeitsgeddchtnis

Zur Erfassung der Aufmerksamkeits- und Arbeitsgedédchtnisleistungen der Probanden
wurden die Subtests ,, Alertness“, ,, Arbeitsgeddchtnis“ sowie ,, Flexibilitdt nonverbal
der computergestiitzten Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung TAP (Zimmermann &
Fimm, 2002) verwendet.

Der Subtest ,, Alertness ““ erfasst sowohl das allgemeine Aufmerksamkeitsniveau
(,,tonische Alertness) als auch die Fahigkeit, das Aufmerksamkeitsniveau in Erwartung
eines Reizes kurzfristig zu steigern (,,phasische Alertness®) (Sturm & Zimmermann,
2000). Die ,tonische Alertness® wird mit einem einfachen Reaktionszeitexperiment
gemessen, bei dem die Probanden die Aufgabe haben, beim Erscheinen des Zielreizes
(ein Kreuz in der Mitte des Bildschirms) so schnell wie moglich mit einem Tastendruck
zu reagieren. Zur Bestimmung der ,phasischen Alertness wird eine Reaktions-
zeitmessung vorgenommen, bei der dem Zielreiz ein akustischer Hinweisreiz
vorausgeht. Um Ermiidungseffekte auszugleichen, wird der Test gemiB einem
experimentellen ABBA-Design durchgefiihrt, so dass die Untersuchung aus insgesamt
vier Blocken besteht, von denen zwei aus Reizen mit vorgeschaltetem und zwei aus
Reizen ohne vorgeschaltetem Warnton bestehen. Jeder Block beinhaltet 20 Zielreize.
Beim Subtest ,,Alertness* wird die mittlere Reaktionszeit (in Millisekunden) fiir die
»tonische* und die ,,phasische Alertness* gemessen.

Mit dem Subtest ,, Arbeitsgediichtnis® wird die aufmerksamkeitsgesteuerte
Aktualisierung kurzfristig im Gedéchtnis zu speichernder Information gepriift. Auf dem

Bildschirm wird eine Abfolge von Zahlen présentiert. Entspricht die gezeigte
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zweistellige Zahl der vorangegangenen Zahl, soll mit einem mdglichst schnellen
Tastendruck reagiert werden. Fiir die weitere statistische Analyse werden bei diesem
Subtest die mittlere Reaktionszeit sowie Auslassungsfehler und fehlerhafte Reaktionen
verwendet.

Der Subtest ,, Flexibilitit nonverbal ““ stellt eine ,,set shifting“-Aufgabe dar, bei
der eine flexible Ausrichtung des Aufmerksamkeitsfokus gefordert ist. Rechts und links
von der Bildschirmmitte werden gleichzeitig immer eine eckige und eine runde Form
dargeboten. Der Proband hat die Moglichkeit, eine links und eine rechts vor ihm
liegende Taste zu driicken. Seine Aufgabe besteht darin, jeweils so schnell wie moglich
die Taste auf derjenigen Seite zu driicken, auf der der Zielreiz auf dem Bildschirm
erscheint. Der Subtest ,, Flexibilitit nonverbal “ besteht aus drei Versuchsbedingungen,
deren Schwierigkeit sukzessive ansteigt. In der ersten Versuchsbedingung wird der
Proband angewiesen, so schnell wie moglich immer die Taste auf der Seite zu driicken
auf der die eckige Form erscheint. In der zweiten Versuchsbedingung gilt das Gleiche,
diesmal jedoch fiir die runde Form. In der dritten und letzten Versuchsbedingung
wechselt der Zielreiz in jedem Durchgang und der Proband soll von Durchgang zu
Durchgang immer schnellstmdglich auf den jeweils komplementéren Zielreiz reagieren
und somit den Aufmerksamkeitsfokus alternierend sowohl auf die eckige als auch auf
die runde Form richten. In die spétere statistische Analyse flieBen bei diesem Subtest
fiir jede der drei Versuchsbedingungen die mittlere Reaktionszeit sowie die Anzahl

fehlerhafter Reaktionen mit ein.

2.2.3 ,,famous faces“-Paradigma

2.2.3.1 Erstellung und Material

Das in der vorliegenden Studie verwendete ,,famous faces“-Paradigma stellt eine
experimentelle Version des Famous Faces Tests von Hennig-Fast, Fujiwara und
Markowitsch (2008) dar. Beim Famous Faces Test handelt es sich um ein Verfahren zur
Erfassung der Gesichtererkennung und semantischer Altgeddchtnisleistungen aus sieben
Dekaden (1940er Jahre bis heute). Den Probanden werden standardisierte schwarz-weif3
Fotos von 70 beriihmten Personen aus verschiedenen gesellschaftlichen Bereichen
(Politik, Sport, Medien/Kultur) vorgelegt. Um die Vergleichbarkeit der verschiedenen
Fotos zu gewihrleisten, wurden die Portraits der einzelnen Personen beziiglich
verschiedener Kriterien wie Ansicht, Farbe und Detailinformationen angeglichen.

Aufgabe des Probanden ist es den Namen der jeweiligen Person sowie zugehorige
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Fakten (z.B. Beruf, Herkunftsland) zu nennen. Dies soll zundchst im Rahmen des freien
Abrufs der geforderten Informationen geschehen. Ist der freie Abruf nicht méglich, wird
ein rekognitionsabhéngiger Faktenabruf durchgefiihrt. Dies bedeutet, dass der Proband
zu jedem Portraitfoto eine Liste von vier Namen vorgelegt bekommt, darunter drei
fiktive Namen sowie der tatsdchliche Name der Person. Die Aufgabe des Probanden ist
es den zutreffenden Namen auszuwihlen. Dann wird er nochmals nach weiteren mit der
jeweiligen Person assoziierten Fakten gefragt. Die Korrelationen der Gesamtleistung im
Famous Faces Test (Hennig-Fast et al., 2008) mit kognitiven Basisleistungen zeigten,
dass die Testleistung in einem engen Zusammenhang zum verbalen Wissen steht, nicht
hingegen zum Medienkonsum sowie zu anterograden Gedichtnisleistungen (Hennig-
Fast et al., 2008).

Fiir die vorliegende Studie wurde der Famous Faces Test (Hennig-Fast et al.,
2008) so abgewandelt, dass er als experimentelles Paradigma wéhrend der fMRT-
Untersuchung durchgefiihrt werden konnte. Um eine hohe statistische Aussagekraft des
fMRT-Experiments zu gewdhrleisten, wurden im Rahmen des experimentellen
Paradigmas 60 beriihmte und 60 nicht beriihmten Personen gezeigt. Um die Bekanntheit
der beriihmten Personen sicherzustellen, wurde vor dem eigentlichen fMRT-Experiment
eine Pilotstudie mit 32 gesunden Versuchspersonen unterschiedlichen Alters (M = 39.47
Jahre, SD = 15.89, Spannweite: 19-78 Jahre) und Geschlechts (22 Frauen, 10 Ménner)
durchgefiihrt. Im Rahmen der Pilotstudie wurden die Portraitfotos von 48 international
bekannten und 50 national bekannten Frauen und Ménnern prisentiert. Die Aufgabe der
Probanden war es, zu beurteilen, ob sie die gezeigten Personen kannten und — wenn
moglich — deren Namen zu nennen. Die Portraitfotos der im Pilotexperiment insgesamt
verwendeten 98 berithmten Personen entstammten zum Teil dem Famous Faces Test
(Hennig-Fast et al., 2008), zum Teil wurden sie aus im Internet veroffentlichten
Datenbanken entnommen. AnschlieBend wurden aus der Gruppe der international
bekannten sowie der national bekannten Personen jeweils diejenigen 30 Personen
ausgewdhlt, die im Pilotexperiment von den meisten Probanden als berithmt eingestuft
worden waren sowie bei denen die Nennung des Namens moglich war. Eine Auflistung
der Namen dieser 30 international und 30 national beriihmten Personen findet sich im
Anhang (vgl. Anhang L). Fiir die Portraitfotos der 60 nicht berithmten Personen wurden

private Aufnahmen der Versuchsleiterin verwendet.
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Das ,famous faces“-Paradigma besteht aus drei experimentellen Bedingungen:
Gesichtererkennung, Geschlechtsklassifikation sowie Kontrollbedingung (vgl. Punkt
2.2.3.2). In den Bedingungen Gesichtererkennung und Geschlechtsklassifikation werden
jeweils die Gesichter 30 beriihmter Personen (15 international bekannt, 15 national
bekannt) und 30 nicht beriihmter Personen présentiert. In beiden Versuchsbedingungen
erfolgte sowohl innerhalb der jeweiligen Versuchsbedingung als auch zwischen den
beiden Bedingungen ein Matching der beriihmten und nicht beriihmten Personen
hinsichtlich Alter und Geschlecht. In der Kontrollbedingung wurden zudem 30
unkenntlich gemachte Gesichter, sogenannte ,,scrambled faces* verwendet. Diese
wurden zur Hélfte aus Portraitfotos der Gesichtererkennungs-Bedingung und zur Hélfte
aus Portraitfotos der Geschlechterklassifikations-Bedingung entnommen und mit Hilfe
des Bildbearbeitungsprogramms IMAGE 3.0 generiert, das ein ,Fourier phase
randomization“ Verfahren verwendet (Ndsdnen, 1999). Mit Hilfe dieses Verfahrens
werden sogenannte ,,high-level Merkmale (z.B. Form) von Gesichtern unkenntlich
gemacht, wohingegen ,,low-level” Merkmale (z.B. Helligkeit, Kontrast, Farbverteilung,
rdumliche Frequenzverteilung) erhalten bleiben.

Fir alle Stimuli, d.h. Portraitfotos und ,,scrambled faces”, wurde dasselbe
Farbspektrum (Graustufen) und dieselbe Grole (271 x 382 Pixel) benutzt. Als
Bildbearbeitungsprogramm wurde GIMP (GNU /mage Manipulation Program;
www.gimp.org) (Version 2.2.13) verwendet. Weiterhin wurde darauf geachtet, dass alle
Portraitfotos vergleichbar hinsichtlich Ansicht (Frontalansicht), Detailinformationen,
optischer Erscheinung und Gesichtsausdruck (lichelnd oder neutral) sind. Es wurde
zudem sichergestellt, dass es nicht moglich war aufgrund der optischen Erscheinung
(Kleidung, Frisur etc.) darauf zu schlieBen, ob die gezeigte Person beriihmt ist oder

nicht.

2.2.3.2 Versuchsbedingungen
Wie bereits unter Punkt 2.2.3.1 erwdhnt, wurden fiir die fMRT-Untersuchung insgesamt
drei experimentelle Bedingungen verwendet, die sich vor allem hinsichtlich ihres
Schwierigkeitsgrades und den damit verbundenen kognitiven Anforderungen
unterschieden:

e Gesichtererkennung

e Geschlechtsklassifikation

e Kontrollbedingung
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Die Bedingungen ,,Gesichtererkennung® und ,,Geschlechtsklassifikation® enthielten
jeweils 60 Trials, die Kontrollbedingung enthielt 30 Trials, so dass das ,,famous faces*-
Paradigma insgesamt aus 150 Trials bestand. Jedes Trial dauerte 12 Sekunden, was eine
Lange des experimentellen Paradigmas von insgesamt exakt 30 Minuten ergibt. Die
Darbietung aller 150 Trials erfolgte in pseudorandomisierter Reihenfolge. Sobald ein
Trial beendet war, begann unmittelbar danach das nichste Trial.

Die Probanden wurden zu Beginn des fMRT-Experiments instruiert, wihrend
des gesamten Paradigmas zu versuchen, die Bildschirmmitte zu fixieren, welche durch
einen weillen Fixationspunkt bzw. die Itemposition gekennzeichnet war. Weiterhin
wurden sie darauf hingewiesen, den bei allen drei experimentellen Bedingungen
erforderlichen Tastendruck moglichst schnell abzugeben, da ihre Reaktionszeiten erfasst
und fiir die weitere statistische Analyse verwendet wurden. Im Folgenden wird

detailliert auf jede der drei Bedingungen eingegangen.
a) Gesichtererkennung

Abbildung 2.1 liefert einen schematischen Uberblick iiber den zeitlichen Ablauf der

Versuchsbedingung ,,Gesichtererkennung®.

bertihmt?

Zeit

. nicht
beriihmt beriihmt
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/

Abbildung 2.1: Zeitlicher Ablauf der experimentellen Bedingung ,,Gesichtererkennung®.
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Zu Beginn jeden Trials leuchtete fiir drei Sekunden ein zentraler weiller Fixationspunkt
auf, der von den Probanden fixiert werden sollte. Dann leuchtete fiir eine Sekunde die
Frage ,,berithmt?“ auf. Anschlieend wurde in der Bildschirmmitte fiir eine Dauer von
drei Sekunden das Bild einer berithmten oder nicht beriihmten Person prasentiert. Die
Aufgabe der Probanden war es, wihrend sie das Bild betrachteten, die Beriihmtheit der
gezeigten Person zu beurteilen. Handelte es sich um eine als berithmt beurteilte Person,
sollten die Probanden versuchen, gedanklich auch den Namen der Person abzurufen,
ohne diesen jedoch laut auszusprechen. Diese zusétzliche Instruktion wurde gegeben,
um so das gedankliche Benennen der beriihmten Personen iiber alle Probanden hinweg
kontrollieren zu konnen. Das Fehlen dieser Instruktion hétte ansonsten moglicherweise
zur Folge gehabt, dass manche Probanden in automatisierter Weise die Namen der
beriihmten Personen erinnert hdtten und andere nicht, so dass keine experimentelle
Kontrolle iiber den Namensabruf gegeben gewesen wire und dieser somit eine
potentielle konfundierende Variable darstellen hitte konnen. AnschlieBend sollten die
Probanden innerhalb eines Zeitraumes von flinf Sekunden per Tastendruck beurteilen,
ob die gezeigte Person beriihmt war oder nicht. Da auf diese Weise lediglich die
Korrektheit der Beriithmtheitsurteile erfasst werden konnte, wurde unmittelbar im
Anschluss an die fMRT-Untersuchung ein Verhaltensexperiment durchgefiihrt, bei dem
das Benennen der berithmten Personen gefordert wurde (vgl. Punkt 2.2.3.2). Sobald die
Probanden die entsprechende Taste gedriickt hatten, wurde die Schrift auf der Seite, auf
der sie gedriickt hatten, griin. Dies diente als Riickmeldung dariiber, dass der
Tastendruck registriert worden war, gab jedoch keine Auskunft dariiber, ob die korrekte
Taste gedriickt worden war. Nachdem der Tastendruck erfolgt war, leuchtete die griine
Schrift solange auf, bis der Zeitraum von fiinf Sekunden vorbei war. Dann begann das
nichste Trial. Erfolgte der Tastendruck nicht oder verspétet erst nach der Antwortphase
von finf Sekunden, wurde dies als ,,Auslasser registriert und es erschien kein

Feedback. Auch in diesem Fall begann nach fiinf Sekunden das nichste Trial.
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b) Geschlechtsklassifikation
In Abbildung 2.2 ist der zeitliche Ablauf der Versuchsbedingung ,,Geschlechts-
klassifikation* dargestellt.

Geschlecht?

3s

\
[ )
Mann Frau
> 55
[ )
Mann
S

Abbildung 2.2: Zeitlicher Ablauf der experimentellen Bedingung ,,Geschlechtsklassifikation®.

Zeit

Zu Beginn jeden Trials leuchtete auch bei dieser experimentellen Bedingung drei
Sekunden lang ein zentraler weiller Fixationspunkt auf, der von den Probanden fixiert
werden sollte. Danach leuchtete flir eine Sekunde die Frage ,,Geschlecht?* auf.
AnschlieBend wurde in der Bildschirmmitte fiir eine Dauer von drei Sekunden das Bild
einer berithmten oder nicht beriihmten Person présentiert. Die Probanden sollten bei
dieser Versuchsbedingung jedoch nicht iiber die Beriihmtheit der gezeigten Person
entscheiden, sondern lediglich deren Geschlecht klassifizieren. Dann sollten sie
innerhalb eines Zeitraumes von flinf Sekunden per Tastendruck das Ergebnis der
Geschlechtsklassifikation (Mann versus Frau) mitteilen. Sobald die Probanden die
entsprechende Taste gedriickt hatten, wurde die Schrift auf der Seite, auf der sie
gedriickt hatten, griin. Dies diente auch bei dieser Aufgabe als Riickmeldung dartiber,
dass der Tastendruck registriert worden war, gab jedoch keine Auskunft dariiber, ob die
korrekte Taste gedriickt worden war. Nachdem der Tastendruck erfolgt war, leuchtete
die griine Schrift solange auf, bis der Zeitraum von fiinf Sekunden vorbei war. Dann

begann das nichste Trial. Erfolgte der Tastendruck nicht oder verspétet erst nach der
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Antwortphase von fiinf Sekunden, wurde dies als ,,Auslasser* registriert und es erschien
kein Feedback. Auch in diesem Fall begann nach fiinf Sekunden das nichste Trial.

Die Bedingung ,Geschlechtsklassifikation® wurde  verwendet, um
Gedédchtnisprozesse zu untersuchen, die dem expliziten Abruf von Informationen
vorausgehen. So ist davon auszugehen, dass die Probanden bei dieser Aufgabe
registrierten, ob es sich bei den gezeigten Portraitfotos um beriihmte oder nicht
beriihmte Personen handelte, jedoch nicht versuchten, die Namen der beriihmten
Personen abzurufen. Deshalb ist zu vermuten, dass bei der Betrachtung der beriihmten
Personen in dieser Bedingung ein Gefiihl von Vertrautheit entsteht, ohne dass ein

willentlich gesteuerter expliziter Namensabruf stattfindet.

C) Kontrollbedingung
Der zeitliche Ablauf der Kontrollbedingung ist in Abbildung 2.3 dargestellt.

Ort? 1s

Zeit

rechts

Abbildung 2.3: Zeitlicher Ablauf der Kontrollbedingung.

Die Kontrollbedingung war bewusst sehr einfach konzipiert und diente bei der fMRT-
Untersuchung als Baseline. Zu Beginn jeden Trials leuchtete drei Sekunden lang ein
zentraler weiller Fixationspunkt auf, der von den Probanden fixiert werden sollte. Dann

leuchtete fiir eine Sekunde die Frage ,,Ort?* auf. AnschlieBend wurde in der

99



Methoden

Bildschirmmitte fiir eine Dauer von drei Sekunden ein mit dem unter Punkt 2.2.3.1
beschriebenen Verfahren unkenntlich gemachtes Bild, d.h. ein sogenanntes ,,scrambled
face®, prisentiert. Innerhalb dieses Bildes befand sich ein kleiner weiller Punkt, der bei
der Hélfte der insgesamt 30 Trials dieser Bedingung auf der linken und bei der anderen
Hilfte auf der rechten Seite platziert war. Die exakte Position des weillen Punktes war
bei allen 30 Trials zufdllig gewéhlt, konnte jedoch immer eindeutig einer Bildseite
zugeordnet werden. Der Proband sollte beurteilen, auf welcher Seite des Bildes sich der
Punkt befand (links versus rechts.) Dann sollte der Proband innerhalb eines Zeitraumes
von fiinf Sekunden per Tastendruck das Ergebnis dieser Beurteilung mitteilen. Die
Antwort- bzw. Feedbackphase verlief bei der Kontrollbedingung so wie bei den beiden
anderen experimentellen Bedingungen.

Die Kontrollbedingung war hinsichtlich ihres Ablaufs vergleichbar gestaltet wie
die Gesichtererkennungs- und Geschlechtsklassifikations-Bedingung. Dies diente dazu
den Einfluss moglicher konfundierender Variablen (z.B. Lesen der Frage sowie der
beiden moglichen Antwortalternativen, Betrachten des prisentierten Bildes, mit dem
Tastendruck assoziierte Entscheidungsprozesse und motorische Reaktionen) auf die

zerebrale Aktivierung iiber alle experimentellen Bedingungen konstant zu halten.

2.2.3.3 Verhaltensexperiment im Anschluss an die fMRT-Untersuchung

Bei der experimentellen Bedingung ,,Gesichtererkennung® war es wéhrend der fMRT-
Untersuchung mdoglich tiber den Tastendruck die Korrektheit der Berithmtheitsurteile zu
erfassen, es konnte jedoch nicht iiberpriift werden, ob die beriihmten Personen
tatsiachlich korrekt benannt wurden, da dieser Prozess bei den Probanden nur auf
gedanklicher Ebene ablief und kein Verhaltenskorrelat hatte. Aus diesem Grund wurden
den Probanden unmittelbar im Anschluss an die fMRT-Untersuchung in einem
Verhaltensexperiment nochmals die Portraitfotos der beriihmten Personen gezeigt und
thre Aufgabe war es, nun auch die Namen der Personen zu nennen. Hierbei wurden
nicht nur die 30 beriihmten Personen aus der Bedingung ,,Gesichtererkennung®, sondern
auch die 30 beriihmten Personen aus der Bedingung ,,Geschlechtsklassifikation*
verwendet. Erfasst wurde bei jedem Probanden der Prozentsatz der korrekt benannten

berithmten Personen.

100



Methoden

2.2.4 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

2.2.4.1 fMRT - theoretischer Hintergrund

Die folgende Darstellung stiitzt sich — soweit nicht anders gekennzeichnet — auf einen
Text von Mandeville und Rosen (2002).

fMRT basiert auf der Tatsache, dass bei der Aktivierung zerebraler Funktionen
wie z.B. Motorik oder Kognition die neuronale Aktivitit in bestimmten Gehirnarealen
zunimmt. Dies geht mit erhohter Stoffwechselaktivitit einher, wobei der erhdhte
Energie- und Sauerstoffverbrauch zu einer Erweiterung der Blutgefile und somit zu
einem Anstieg der Perfusion fiihrt.

Obwohl bekannt ist, dass fMRT eine Kopplung zwischen neuronaler Aktivitét
und Himodynamik zugrunde liegt, sind viele Details dieses Prozesses noch unklar
(Heeger & Ress, 2002). Logothetis, Pauls, Augath, Trinath und Oeltermann (2001)
postulierten aufgrund der Ergebnisse einer Studie, in der fMRT-Daten mit den Daten
lokaler Feldpotentiale und ,,Single-Unit“- bzw. ,,Multi-Unit“-Ableitungen verglichen
wurden, dass der BOLD-Kontast (vgl. niachster Abschnitt) nicht das Feuern lokaler
Neuronenpopulationen widerspiegelt, sondern Input und intrakortikale Verarbeitung
eines gegebenen Kortexareals, d.h. Aktivierung unterhalb der Depolarisationsschwelle
(postsynaptische Potentiale).

Die verschiedenen hidmodynamischen Reaktionen (Blutfluss, Blutvolumen,
Blutoxygenierung) werden mit unterschiedlichen fMRT-Methoden aufgezeichnet. Im
Folgenden wird auf die Detektion von MR-Signalverdnderungen im Zusammenhang mit
Verdanderungen der Blutoxygenierung eingegangen, da diese Methode insgesamt am
hiufigsten verwendet wird und auch in der vorliegenden Studie benutzt wurde. Hierbei
nutzt man den intrinsischen Kontrast des korpereigenen Blutes aus — abhingig vom
jeweiligen Sauerstoffgehalt. Dies wird als BOLD-Effekt (Blood Oxygenation Level
Dependent) bezeichnet (Ogawa, Lee, Kay & Tank, 1990). Blut beinhaltet oxygeniertes
und  desoxygeniertes Hadmoglobin.  Deoxyhdmoglobin ist  paramagnetisch,
Oxyhdmoglobin hingegen diamagnetisch (Pauling & Coryvell, 1936), woraus
unterschiedliche Signalintensitdten resultieren, die jedoch im Normalfall minimal und
nicht erkennbar sind. Diamagnetisches, oxygeniertes Himoglobin hat keinen Einfluss
auf das MR-Signal, wohingegen paramagnetisches, desoxygeniertes Hdmoglobin zu
lokalen Feldinhomogenititen und somit zu einer Verringerung des MR-Signals
(verkiirztes T,*) fiihrt. Mittels stark suszeptibilitdtsempfindlicher (Gradienten-Echo-)

Sequenzen ist die Bestimmung von Oxygenierungsunterschieden bei verschiedenen
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Graden kognitiver oder sensorimotorischer Aktivierung moglich. Bei Aktivierung
nimmt die Durchblutung regional stirker zu als der Sauerstoffverbrauch
(Uberkompensation), so dass relativ gesehen die Deoxyhimoglobin-Konzentration auf
der venosen Seite des Kapillarsystems abnimmt und der Gehalt an diamagnetischem
Oxyhdmoglobin zunimmt, was zu einem Anstieg der Signalintensitit des regional
aktivierten Gehirnareals fiihrt. Indem man Blut auf diese Weise als endogenes
Kontrastmittel benutzt, konnen mittels ultra-schneller MRT-Methoden (z.B. EPI) die
transienten Verdnderungen des MR-Signals, die diese hdmodynamischen Prozesse
begleiten, aufgezeichnet werden.

BOLD-Bildgebung ist ein indirekter Weg neuronale Aktivitdt abzubilden und
unterliegt einigen methodischen Einschrankungen, auf die im Folgenden kurz
eingegangen werden soll. Das BOLD-Signal als Reaktion auf einen kurzen Stimulus hat
einen charakteristischen zeitlichen Verlauf. Die Amplitude des Signals steigt mit einer
Latenz von iiber 2.5 Sekunden nach der Priasentation des Stimulus an, erreicht nach ca.
5-6 Sekunden ihr Maximum und kehrt nach ca. 25 Sekunden zum Ausgangsniveau
zuriick (Boynton, Engel, Glover & Heeger, 1996). Da das BOLD-Signal an
himodynamische Prozesse gekoppelt ist und das Blutvolumen weniger als ca. sechs
Prozent der grauen und weillen Hirnsubstanz ausmacht, liegt die Verdnderung der
Amplitude des BOLD-Signals bei einem Magnetfeld von 3.0 Tesla aufgrund des sehr
niedrigen ,,Signal-zu-Rauschen*“-Verhéltnisses lediglich in einem Bereich von drei bis
fiinf Prozent (Desai, 2006). Zudem ist die hdmodynamische Reaktion, die sich im
zeitlichen Verlauf des BOLD-Signals widerspiegelt, wesentlich langsamer und dauert
langer an als die Reaktionen auf neuronaler Ebene. Dies fiihrt zu einer relativ geringen
zeitlichen Auflosung und — wenn kurze Stimuli wiederholt prisentiert werden — zu einer
Uberlappung der BOLD-Reaktionen. AuBerdem ist auch die riumliche Aufldsung
hiamodynamischer Prozesse wesentlich geringer als die der neuronalen Aktivitit.

Die starke Zunahme von fMRT-Untersuchungen im Bereich der neuro-
wissenschaftlichen Grundlagenforschung wéhrend der vergangenen zehn Jahre wird
begriindet durch die sichere und nicht-invasive Art der Methode sowie durch
Fortschritte im Bereich der Datenakquisition und -auswertung. Der gro3e Vorteil der
fMRT gegeniiber der Computertomographie (CT) ist, dass sie keine ionisierende
Strahlung verwendet und eine deutlich hohere raumliche Auflosung hat. Zudem
benotigt fMRT im Gegensatz zur Positronen-Emissions-Tomographie (PET) kein

externes Kontrastmittel in Form von radioaktiven Tracersubstanzen.
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2.2.4.2 Stimuli und technische Ausstattung

Die Generierung und Présentation der Stimuli fiir die fMRT-Untersuchung erfolgte mit
Hilfe des Programms Presentation (Neurobehavioral Systems Inc., Albany, CA, USA)
(Version 10.0) auf einem Standard-PC mit der Bildschirmauflosung 1280 x 1024 Pixel.
In Presentation ist eine Trigger-Funktion implementiert, die gewéhrleistet, dass die
selbst programmierten Szenarien zeitlich exakt mit dem Kernspintomographen
synchronisiert werden konnen. Die Stimuli wurden mit einem D-ILA LCD-Projektor
(JVC Corp., Japan) auf einen Riick-Projektionsbildschirm (GroBe: 80 x 80 cm?)
projiziert, der sich an der vorderen Scanner6ffnung befand.

Wie den Abbildungen 2.1, 2.2 und 2.3 entnommen werden kann, war die Hinter-
grundfarbe des Bildschirms grau (RGB-Koordinaten: 112, 112, 112). Die Worter
wurden in weiller Farbe (RGB-Koordinaten: 255, 255, 255) bzw. im Rahmen der
Feedbackphase in hellgriiner Farbe (RGB-Koordinaten: 0, 255, 0) dargeboten. Die
SchriftgroBBe betrug 36 Pixel, als Schriftart wurde Times New Roman verwendet. Die
GrofBe der prisentierten Portraitbilder betrug 271 x 382 Pixel.

Die fMRT-Untersuchung wurde an einem 3-Tesla Kopf-Scanner (Magnetom
Allegra; Siemens Inc., Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt, der mit schnellen
Gradienten, die die Durchfiihrung von ,,echo planar imaging* (EPI) ermoglichten,
ausgestattet war und mit einer standardmifBigen Einkanal-Radiofrequenz-Kopfspule, die

der Transmission und dem Empfang der Signale diente.

2.2.5 Voxelbasierte Morphometrie (VBM)

Die im Rahmen der fMRT-Untersuchung erhobenen anatomischen T1-gewichteten
Scans (vgl. Punkt 2.3.1.3) konnen fiir VBM herangezogen werden. VBM stellt ein
vollautomatisiertes und weitverbreitetes Verfahren dar, mit Hilfe dessen ein
voxelbasierter Vergleich der lokalen Konzentration bzw. Dichte der grauen Substanz
zwischen zwei Probandengruppen durchgefiihrt werden kann (Ashburner & Friston,
2000). VBM wird besonders haufig fiir die Untersuchung der Pathologie verschiedener
neurodegenerativer Erkrankungen benutzt, wobei die Annahme besteht, dass zwischen
spezifischen Mustern zerebraler Atrophie, die mit einer Reduktion der lokalen Dichte
der grauen Substanz einhergehen, und beobachtbaren kognitiven Defiziten eine enge
Beziehung besteht (Senjem, Gunter, Shiung, Petersen & Jack, 2005). Erwidhnt werden
muss, dass VBM jedoch keine Aussagen iiber histopathologische Verdnderungen auf

neuronaler Ebene erlaubt, wie sie z.B. bei der Alzheimer-Demenz durch das
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Vorhandensein extrazelluldrer amyloider Plaques und intrazelluldrer

Neurofibrillenknduel gegeben sind.

2.3 Untersuchungsablauf und experimentelles Design

2.3.1 Untersuchungsablauf

Die vollstindige Datenerhebung der Studie erfolgte zwischen Médrz 2007 und Maérz
2008. Mit allen Studienteilnehmern wurde ein telefonisches Interview durchgefiihrt.
Zudem fanden im Rahmen der erforderlichen Testungen an drei verschiedenen
Terminen personliche Kontakte statt. So wurden bei jedem Probanden eine
neuropsychologische Untersuchung (einschlieBlich neurologischer Untersuchung sowie
Blutentnahme/Genotypisierung), eine fMRT-Untersuchung sowie eine personliche
Mitteilung der Untersuchungsergebnisse durchgefiihrt. Soweit es organisatorisch
moglich war, wurde darauf geachtet, dass die zeitlichen Abstinde zwischen
telefonischem Erstkontakt, neuropsychologischer Untersuchung, fMRT-Untersuchung

und Befundbesprechung nicht langer als jeweils zwei Wochen waren.

2.3.1.1 Telefonisches Interview

Im telefonischen Erstkontakt wurde mit allen ca. 300 Personen, die sich als Reaktion
auf die Zeitungsannoncen sowie die Handzettel gemeldet hatten, ein ausfiihrliches
Anamnesegesprach gefiihrt (vgl. Punkt 2.1.1; vgl. Anhang D), in dessen Verlauf
tiberpriift wurde, ob potentielle Ausschlusskriterien (z.B. neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen, schwere korperliche Erkrankungen) vorlagen. Zudem
wurden Informationen liber Ablauf, Inhalt und Zweck der Studie gegeben. Es wurden
nur die Personen zur neuropsychologischen Testung eingeladen, bei denen keine

Ausschlusskriterien zu eruieren waren.

2.3.1.2 Neuropsychologische Untersuchung und ApoE-Genotypisierung

Beim ersten Termin fanden in den Ré&umlichkeiten der Gedichtnisambulanz der
Psychiatrischen Universitdtsklinik Regensburg eine ausfiihrliche neuropsychologische
Testung sowie die fiir die ApoE-Genotypisierung erforderliche Blutentnahme und eine
neurologische Untersuchung statt, bei der die Probanden auch auf okulomotorische
Auffilligkeiten hin untersucht wurden.

Vor den erwédhnten Untersuchungen wurden die Probanden in schriftlicher Form iiber

den Ablauf und Zweck der neuropsychologischen Diagnostik (vgl. Anhang F) sowie der
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Blutentnahme und der damit verbundenen Genotypisierung aufgeklart (vgl. Anhang G).
Jede Versuchsperson wurde ausdriicklich darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an
der Studie freiwillig war und dass sie jederzeit und mit sofortiger Wirkung ohne Angabe
von Griinden und ohne mit persdnlichen Nachteilen rechnen zu miissen die Teilnahme
an der Studie abbrechen und die Loschung sdmtlicher personenbezogener Daten
verlangen konne. Zudem wurden die Probanden dariiber informiert, dass die
personenbezogenen Daten vertraulich gemdB den gesetzlichen Datenschutz-
bestimmungen behandelt und in pseudonymisierter Form abgespeichert und
weiterverarbeitet wurden, so dass keine Riickschliisse auf individuelle Personen
moglich  waren. Vor dem Testbeginn wurden von jedem Probanden
Einverstindniserkldrungen sowohl beziiglich der neuropsychologischen Diagnostik
(vgl. Anhang H) als auch der genetischen Analyse unterzeichnet (vgl. Anhang I).

Zur Einstufung des kognitiven Leistungsniveaus wurde dann bei allen dlteren
Probanden die CERAD-NP (Morris et al., 1989) durchgefiihrt. Weiterhin wurden bei
allen Probanden, d.h. auch bei der experimentellen Gruppe der jungen gesunden
Personen, als Screeningverfahren der Wortschatztest WST (Schmidt & Metzler, 1992),
das Beck-Depressions-Inventar BDI Il (Hautzinger, Bailer, Worall & Keller, 1995)
sowie die Symptom-Checkliste SCL-90-R (Franke, 1995) durchgefiihrt. Alle
Instruktionen wurden vor dem jeweiligen Test miindlich erteilt, bei BDI II und SCL-90-
R, welche als Fragebogen konzipiert sind, lagen die Instruktionen zusitzlich schriftlich
VOr.

Sobald ein Proband alle Screeningverfahren absolviert hatte, die unter Punkt
2.1.1 beschriebenen Einschlusskriterien erfiillte und der Teilnahme an der Studie
zugestimmt hatte, folgte die neurologische Untersuchung sowie bei den Gruppen der
alteren  Studienteilnehmer die fiir die ApoE-Genotypisierung erforderliche
Blutentnahme. Die genetische Analyse wurde am Institut fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin des Universitédtsklinikums Regensburg vorgenommen. Zudem
wurde die familidre Vorbelastung beziiglich der Demenz vom Alzheimer Typ erhoben.

Dann erfolgte die eigentliche neuropsychologische Diagnostik. Begonnen wurde
mit dem Héndigkeitsfragebogen von Raczkowski, Kalat und Nebes (1974) in der
Kurzfassung von Chapman und Chapman (1987. Es folgten der Benton Facial
Recognition Test (Benton et al., 1978) und der Topographical Recognition Memory Test
(Warrington, 1996). An vierter Stelle schloss sich der Subtest , Alertness* der

computergestiitzten Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung TAP (Zimmermann &
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Fimm, 2002) an. Dann wurden der Recognition Memory Test for Faces (Warrington,
1984) und die Lerndurchgéinge des Gesichter-Namen-Lerntests GNL (Schuri & Benz,
2000) absolviert. Um eine systematische Beschéftigung der Probanden mit dem
Lernmaterial des GNL zu unterbinden, schlossen sich nun die iibrigen 74 P-Subtests an:
Zuerst der Subtest ,, Arbeitsgeddchtnis ““, dann der Subtest ,, Flexibilitit nonverbal “ mit
den drei unter Punkt 2.2.2.5 erlduterten Versuchsbedingungen. Zum Ende der Testung
wurden die Behaltensleistungen der im GNL erlernten Gesichter-Namen-
Paarassoziationen mittels freier Reproduktion, ,,cued recall, und — bei Fehlern im
,»cued recall” — mittels einer Gesichter-Namen-Zuordnung {iberpriift.

Die Reihenfolge der Fragebogen und neuropsychologischen Tests sowie der
komplette Untersuchungsablauf beim ersten Termin wurden wiahrend des gesamten
Experiments fiir alle Studienteilnehmer beibehalten.

Die Dauer der neuropsychologischen Testung (einschlieBlich Screening-
verfahren) betrug in etwa 2.5 Stunden. Pausen waren entsprechend der individuellen
Leistungsfahigkeit eines jeden Probanden jederzeit moglich. Aufgrund einer geringeren
kognitiven Belastbarkeit und damit einhergehend einer rascheren Ermiidung war es bei
einem Teil der aMCI-Patienten erforderlich die neuropsychologische Testung auf zwei
getrennte Untersuchungstermine aufzuteilen.

Fragen zu den verwendeten Fragebogen und neuropsychologischen
Testverfahren sowie zum Ablauf und Zweck der Studie wurden zu jedem Zeitpunkt
beantwortet. Auf mogliche Verstdndnisschwierigkeiten der Probanden, welche die
neuropsychologischen Testverfahren betrafen, wurde von Seiten der Versuchsleiterin so
lange eingegangen, bis ein fiir die korrekte Durchfiihrung der Aufgaben ausreichendes

Verstindnis gewdhrleistet war.

2.3.1.3 fMRT-Untersuchung

Beim zweiten Termin fand die fMRT-Untersuchung statt.
Diese wurde am 3-Tesla Kopf-Scanner der Abteilung
fiir Neuroradiologie der Neurologischen Universititsklinik
im Bezirksklinikum Regensburg durchgefiihrt wurde
(vgl. Abbildung 2.4). Zu Beginn wurden die Probanden in

schriftlicher Form {iber den Ablauf, die Risiken und

Abbildung 2.4:
mogliche Kontraindikationen  der  bevorstehenden 3-Tesla Kopf-Scanner

106



Methoden

fMRT-Untersuchung informiert (vgl. Anhang J) und mussten eine Einverstindnis-
erklirung unterschreiben (vgl. Anhang K). Anschlieend wurden in miindlicher Form
die drei experimentellen Bedingungen erklirt und so lange auf mogliche
Verstiandnisschwierigkeiten oder Unsicherheiten der Probanden eingegangen, bis ein
ausreichendes Verstdndnis, das fiir die korrekte Durchfiihrung des Experiments
notwendig war, sichergestellt war.

Bei der folgenden fMRT-Untersuchung lagen die Studienteilnehmer entspannt
auf dem Riicken im Kernspintomographen, wobei sich ihr Kopf in einer Kopfspule
befand und mit Schaumstoff fixiert wurde, um Bewegungsartefakte zu vermeiden. Zur
Reduktion des durch den MR-Scanner verursachten Larms (bis zu 120 dB) trugen die
Probanden Ohrstopsel und Kopthorer. Fiir den Fall unerwarteter Komplikationen
wiahrend der fMRT-Messung (z.B. klaustrophobische Reaktionen, korperliches
Unwohlsein) wurde in die linke Hand der Versuchspersonen ein ,,Notfall-Ball* gelegt,
den sie bei Bedarf driicken konnten.

Uber der Kopfspule war ein Spiegel auf eine derartige Weise angebracht, dass
die Versuchspersonen die vordere Scannerdffnung im Blickfeld hatten, wo sich ein
Projektionsbildschirm befand, auf den mit einem LCD-Projektor die in der jeweiligen
Versuchsbedingung verwendeten Stimuli projiziert wurden. Die Entfernung vom
Spiegel zum Projektionsbildschirm betrug 63 cm, der Spiegel war ungefdhr 2 cm von
den Augen der Probanden entfernt. Der Raum war abgedunkelt, so dass die Stimuli auf
dem Projektionsbildschirm gut zu erkennen waren.

In die rechte Hand der Probanden wurde eine Lumitouch (Photon Control,
Burnaby, Canada) ,,optical response*-Box gelegt. Uber diese ,,response“-Box sollten die
Probanden die im Rahmen des ,,famous faces“-Paradigmas geforderten dichotomen
Entscheidungen (,,beriihmt* vs. ,nicht beriihmt“, ,Mann“ vs. ,Frau®, ,links“ vs.
,rechts®) per Tastendruck mitteilen. Der Tastendruck erfolgte, indem die Probanden mit
dem Zeigefinger bzw. Mittelfinger ihrer rechten Hand die entsprechenden Tasten
driickten. Reaktionszeiten und Performanzdaten wurden parallel zur fMRT-
Untersuchung aufgezeichnet und abgespeichert und anschlieBend fiir eine offline-
Datenanalyse verwendet.

Zu Beginn der fMRT-Untersuchung erfolgte nach dem Shimming, das am
Anfang jeder Messung automatisch ablief und die Homogenitit des Magnetfeldes im
Scanner erhohte, ein kurzer Localizer (Scout), der eine erste sagittale Aufnahme des

Gehirns der Probanden darstellte und eine Positionierung der fiir die fMRT-Aufnahmen
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zu wiahlenden Schichten ermdoglichte. Da es nicht moglich war, den gesamten Kortex
abzubilden, wurden die Schichten — parallel zur AC-PC-Achse (AC: anteriore
Kommissur; PC: posteriore Kommissur) — auf den frontalen, temporalen und
okzipitalen Kortex gelegt, wohingegen beim Parietallappen nur Aktivierung in
inferioren Regionen erfasst werden konnte. Diese Lage der Schichten wurde gewéhlt,
um Aktivierung in Arealen des medialen Temporallappens (vor allem Hippocampus,
Gyrus parahippocampalis) abbilden zu kdnnen, da auf diesen Arealen der Fokus der
vorliegenden Arbeit lag.

Bei der eigentlichen fMRT-Messung wurde wéhrend des gesamten
experimentellen Paradigmas durchgehend alle 2000 ms (= ,,time to repeat” (TR)) mit
einem Flipwinkel von o = 90° ein funktioneller ,,whole brain“ T,*-gewichteter EPI
(,,echo planar imaging*) Scan ausgefiihrt, der jeweils 30 ms dauerte (= ,,time to echo*
(TE)) und immer aus 34 Schichten bestand. Die Distanz zwischen den Schichten betrug
0.30 mm und die Aufnahme der Schichten erfolgte ,,verschachtelt™, was bedeutet, dass
bei jedem Scan in aufsteigender Reihenfolge zuerst alle Schichten mit gerader
Schichtnummer und dann alle Schichten mit ungerader Schichtnummer aufgenommen
wurden. Jede Schicht beinhaltete eine Matrix von 64 x 64 Pixel und hatte eine
VoxelgroBe von 3.00 x 3.00 x 3.30 mm’. Die GroBe des ,.Field of View* (FoV) betrug
192 x 192 mm”.

Nachdem das experimentelle fMRT-Paradigma durchgefiihrt worden war, wurde
in sagittaler Orientierung mittels einer MPRAGE (Multiplanar Rapidly Acquired
Gradient Echo) Sequenz mit TR = 2250 ms und TE = 2.60 ms ein anatomischer T;-
gewichteter Scan aufgenommen, um ein dreidimensionales anatomisches Modell des

Gehirns der Probanden zu erhalten. Dieser bestand aus 160 Schichten (256 x 256 Pixel

pro Schicht) und einer VoxelgroBe von 1 x 1 x 1 mm”.

Die gesamte MRT-Untersuchung (funktionelle und anatomische Daten) dauerte
ca. 40 Minuten.

Unmittelbar nach der MRT-Untersuchung folgte das unter Punkt 2.2.3.3
beschriebene Verhaltensexperiment, bei dem die Probanden die Namen der im Rahmen

des ,,famous faces“-Paradigmas présentierten berithmten Personen nennen mussten.

2.3.1.4 Befundbesprechung
Beim letzten Termin wurde mit jedem Probanden in der Gedédchtnisambulanz der

Psychiatrischen Universititsklinik eine personliche Besprechung der Untersuchungs-
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befunde durchgefiihrt. Hierbei wurden in einem é&rztlichen Gesprich die Ergebnisse der
neuropsychologischen Untersuchung sowie, wenn vom jeweiligen Probanden
ausdriicklich gewiinscht, das Ergebnis der ApoE-Genotypisierung mitgeteilt. Falls
Studienteilnehmer ein auffilliges kognitives Profil in der CERAD-NP (Morris et al.,
1989) zeigten, wurde ihnen eine weitere ambulante Betreuung durch die
Gedédchtnisambulanz angeboten.

Alle Probanden erhielten im Rahmen ihrer Studienteilnahme als Aufwands-

entschiadigung (z.B. fiir Fahrt- oder Parkkosten) eine Pauschale von 20,00 Euro.

2.3.2 Experimentelles Design

Die vorliegende Studie bestand fiir alle Versuchspersonen aus einem Untersuchungs-
zeitpunkt. Dieser beinhaltete eine ausfiihrliche neuropsychologische Testung sowie eine
fMRT-Untersuchung, welche an zwei getrennten Terminen durchgefiihrt wurden. Alle
Probanden durchliefen alle neuropsychologischen Testverfahren sowie alle
experimentellen Bedingungen der fMRT-Untersuchung. Eine Ausnahme bildete in
diesem Zusammenhang nur die Gruppe der jungen, gesunden Probanden, bei denen
aufgrund fehlender Normdaten die CERAD-NP (Morris et al., 1989) nicht durchgefiihrt
wurde. Bezogen auf die neuropsychologischen Daten lag der Fokus auf Unterschieden
zwischen den fiinf experimentellen Gruppen. Die fMRT-Untersuchung hingegen war
sowohl als ,,within groups“-Design als auch als ,,between groups“-Design konzipiert.
Dies bedeutet, dass sowohl innerhalb der experimentellen Gruppen (,,within groups‘-
Design) Unterschiede in der Hirnaktivierung — hervorgerufen durch unterschiedliche
kognitive Anforderungen der verschiedenen Versuchsbedingungen des ,,famous faces*-
Paradigmas — interessierten als auch Aktivierungsunterschiede zwischen den Gruppen
(,,between-groups‘-Design).

Die Reihenfolge der neuropsychologischen Testverfahren war fiir alle
Probanden identisch, die drei Versuchsbedingungen des ,,famous faces*“-Paradigmas
wurden nicht blockweise, sondern gemischt in pseudorandomisierter Reihenfolge
présentiert.

Bezogen auf die neuropsychologischen Daten ist nicht davon auszugehen, dass
Unterschiede zwischen den verschiedenen experimentellen Gruppen aufgrund
systematischer Reihenfolgeeffekte (z.B. abnehmende Motivation, zunehmende
Ermiidung) zustande kamen, da diese auf alle Gruppen in gleicher Weise zutrafen.

Aufgrund der pseudorandomisierten Darbietung der Versuchsbedingungen des ,,famous

109



Methoden

faces*-Paradigmas ist bei der fMRT-Untersuchung ebenfalls nicht von systematischen
Reihenfolgeeffekten auszugehen.
Wihrend der gesamten Studie herrschte Doppelblindheit beziiglich des ApoE-Genotyps
der Probanden, was bedeutet, dass weder der Versuchsleiter, der die Untersuchungen
durchfiihrte, noch die Versuchsperson liber den Genotyp informiert war. Dies lag daran,
dass die genetische Analyse bei jedem Probanden nach der Blutentnahme ca. 3 Wochen
dauerte und der Genotyp deshalb erst nach Abschluss der neuropsychologischen
Testung sowie der fMRT-Untersuchung vorlag. Weiterhin herrschte bei den meisten
fMRT-Untersuchungen Doppelblindheit hinsichtlich des kognitiven Status der
Probanden. Der Grund hierfiir war, dass die neuropsychologische Testung und die
fMRT-Untersuchung bei den meisten Probanden von unterschiedlichen Personen
durchgefiihrt wurden (neuropsychologische Testung: cand. psych. Stefanie Feuerer,
fMRT-Untersuchung: Dipl.-Psych. Gabriele Frank) und deshalb die Person, welche die
fMRT-Untersuchung durchfiihrte, keine Informationen iiber den kognitiven Status der
jeweiligen Versuchsperson hatte. Den Studienteilnehmern wurden die Untersuchungs-
befunde (kognitiver und genetischer Status) erst nach Abschluss der Studie im Rahmen
der arztlichen Befundbesprechung mitgeteilt.

Da die Auswahl der Probanden und ihre Zuordnung zu den verschiedenen
experimentellen Gruppen nicht zufillig, sondern in Abhéngigkeit vom kognitiven sowie
genetischen Status erfolgten, handelt es sich bei der vorliegenden Studie um ein Quasi-

Experiment (Huber, 2000).
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2.4 Datenanalyse

2.4.1 Analyse der Verhaltensdaten

Die statistische Analyse der Verhaltensdaten erfolgte mit Hilfe des Programmpakets
SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Auf statistisch signifikante Unterschiede in den verwendeten Screeningverfahren
(z.B. Beck-Depressions-Inventar BDI II, CERAD-NP) wurde bereits unter Punkt 2.1.2
eingegangen, da diese der Charakterisierung der Stichproben dienen.

Bei den erhobenen neuropsychologischen Daten (Benton Facial Recognition
Test, Topographical Recognition Memory Test, Recognition Memory Test for Faces,
Gesichter-Namen-Lerntest GNL, Subtests , Alertness”, , Arbeitsgeddchtnis® und
., Flexibilitdt nonverbal“ der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung TAP) wurden —
abhéngig vom jeweiligen Testverfahren — fiir die statistische Analyse die iiber alle
Personen der jeweiligen Versuchsgruppe gemittelten Summenwerte der korrekten
Antworten, der fehlerhaften Antworten oder der Auslassungsfehler sowie die mittleren
Reaktionszeiten verwendet.

Bei der fMRT-Untersuchung wurden fiir alle Versuchsbedingungen (Gesichter-
erkennung, Geschlechtsklassifikation, Kontrollbedingung) die iiber alle Personen der
jeweiligen Versuchsgruppe gemittelten Prozentsdtze der korrekt ausgefiihrten Trials
sowie die mittleren Antwortlatenzen bestimmt. Fiir die Bestimmung der
Antwortlatenzen wurden nur die Reaktionszeiten der korrekt ausgefiihrten Trials
verwendet. Bei dem Verhaltensexperiment im Anschluss an die fMRT-Untersuchung
flossen fiir jede Versuchsgruppe die mittleren Prozentsétze der Trials in die statistische
Analyse ein, bei denen die Namen der beriihmten Personen korrekt wiedergegeben
worden waren.

Da bei den erhobenen Parametern nicht von einer Normalverteilung der
Merkmale ausgegangen werden kann, die Stichprobenumfinge zu gering fiir eine
Normalverteilungsapproximation und aulerdem unterschiedlich grofl waren, und zudem
keine Varianzhomogenitit der Daten gegeben war, wurden nonparametrische
Testverfahren verwendet. Alle erhobenen Parameter wurden auf einem a-Niveau von 5
Prozent zweiseitig auf Unterschiede hinsichtlich der zentralen Tendenz zwischen den
verschiedenen Versuchsgruppen (,,between groups®) und — bei der fMRT-Untersuchung
— auch zwischen den verschiedenen Versuchsbedingungen (,,within groups®) gepriift.

Fiir die ,between groups“-Vergleiche wurden zuerst H-Tests nach Kruskal-

Wallis gerechnet und anschliefend nonparametrische Paarvergleiche (Mann-Whitney-
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Tests fiir unabhédngige Stichproben) durchgefiihrt. Da die aMCI-Patienten mit Genotyp
ApoE epsilon4 signifikant jiinger waren als die aMCI-Patienten ohne diesen Genotyp
(vgl. Punkt 2.1.2.1) und dieser Altersunterschied moglicherweise eine konfundierende
Variable darstellt, erfolgte eine Kontrolle dieser Variable, indem bei den statistischen
Vergleichen der Testleistungen der beiden Subgruppen der aMCI-Patienten (siche
Ergebnisteil Punkte 3.1, 3.2.1.2 sowie 3.2.2) die Variable , Alter als Kovariate
beriicksichtigt und eine nonparametrische Kovarianzanalyse (Quade, 1967)
durchgefiihrt wurde.

Bei den ,,within groups“-Vergleichen kamen zuerst Rangvarianzanalysen nach
Friedmann zum Einsatz, anschlieBend wurden nonparametrische Paarvergleiche
(Wilcoxon-Tests fiir abhdngige Stichproben) durchgefiihrt.

Da sowohl bei den ,between groups“- als auch bei den ,,within groups‘-
Vergleichen aufgrund der Vielzahl der durchgefiihrten statistischen Vergleiche die
Gefahr einer a-Fehler-Kumulierung bestand, wurde eine sequentielle Korrektur des -
Fehlers nach Bonferoni-Holm durchgefiihrt (Bortz, 2005).

Fiir jeden Vergleich, der statistisch signifikant wurde, wurden auBerdem
Effektstirken (nach Cohen) bestimmt (Bortz, 2005). Da alle Variablen metrisch skaliert
sind, wurden die Effektstiarken der ,,between groups‘-Vergleiche mit folgender Formel
berechnet (d: Effektstirke; w4, up: Mittelwerte der Versuchsgruppen A und B; 4:

gemeinsame Standardabweichung von A und B):
g M
o
Die gemeinsame Standardabweichung ergibt sich dabei folgendermaBen (&7,5;:

quadrierte Standardabweichungen von A und B; na: Anzahl der Probanden in Gruppe

A, ng: Anzahl der Probanden in Gruppe B):

5o [0iln =D +85(n, —1)
S\ (=D (ny -1

Die Effektstirken der ,within groups“-Vergleiche wurden mit folgender Formel
berechnet (d: Effektstirke; uy, up: Mittelwerte der Versuchsbedingungen A und B; o:

gemeinsame Standardabweichung von A und B; : Korrelationskoeffizient):

go M

_é'x«/l—r
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Die gemeinsame Standardabweichung ergibt sich dabei folgendermallen (o:

gemeinsame Standardabweichung von A und B; 62,5.: quadrierte Standard-

P LR
2

abweichungen von A und B):

2.4.2 Analyse der fMRT-Daten
Nach jeder fMRT-Messung wurden die funktionellen und anatomischen Daten im
DICOM-Format auf einer CD-ROM gespeichert.

Die Analyse der fMRT-Daten erfolgte auf einer Linux-Workstation. Fiir die
Vorverarbeitung und die statistische Analyse der Daten wurde als Computerprogramm
SPMS  (Statistical ~Parametric Mapping, 2005) verwendet (SPMS5-Webseite:
http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), das auf dem Statistikprogramm Matlab (MathWorks
Inc., Natick, MA, USA) basiert. SPM5 ist eine Sammlung von Matlab-Skripten zur
Auswertung funktionell-bildgebender Daten (PET, SPECT und fMRT). Die folgende

Darstellung stiitzt sich — soweit nicht anders gekennzeichnet — auf eine

Verdffentlichung von Friston (2002).

2.4.2.1 Zeitliche und rdumliche Vorverarbeitung (,,Pre-processing*)
Vor der Vorverarbeitung erfolgte mit Hilfe einer SPM-Toolbox eine Umwandlung der
im DICOM-Format gespeicherten fMRI-Daten in das Dateiformat ANALYZE-7.5 (O

Biomedical Imaging Ressource, Mayo Foundation), das SPMS5 verwendet.

a) Schicht-Zeitpunkt-Korrektur (,,slice timing*)

In dieser ersten Stufe der Vorverarbeitung werden in jeder Versuchsbedingung die
unterschiedlichen Aufnahmezeitpunkte der Schichten (im vorliegenden Experiment 34
Schichten) jedes Volumes (d.h. jeder funktionellen Aufnahme des ganzen Gehirns)
durch Interpolation korrigiert. Diese Korrektur ist fiir das spitere ,.event-related*-
Design wichtig, da ohne sie aufgrund der mit dem EPI-Scanning verbundenen zeitlich
versetzten Aufnahme der Schichten die Daten der einzelnen Schichten keine identischen
Zeitpunkte repriasentieren und sich das BOLD-Signal zwischen den Aufnahmezeit-
punkten verschiedener Schichten, beispielsweise der ersten und der letzten, messbar

andern kann.
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b) Bewegungskorrektur (,,realignment*) und Entzerrung (,,warping®)
Als nichstes erfolgt eine Bewegungskorrektur, die dem Ausgleich von durch die
jeweilige Versuchsperson verursachten Bewegungsartefakten dient. Es wird eine
rdumliche Interpolation durchgefiihrt, die sechs Parameter (drei fiir Rotation und drei
fiir Translation) beinhaltet und nur Drehung und Verschiebung, aber keine Scherung
und GroBendnderung zuldsst. Dadurch werden alle Scans unter Bezug auf einen
reprasentativen Scan, fiir den von SPMS5 das erste Volume der jeweiligen
Versuchsbedingung verwendet wird und der den Referenzrahmen darstellt,
bewegungskorrigiert. Anschlieend wird ein ,,mean image* erzeugt, das eine Mittelung
iiber die Gesamtheit aller verwendeten experimentellen Bedingungen darstellt.

Beim Entzerren (,,warping®) werden geometrische und Intensitéts-Verzerrungen
der Daten korrigiert, die aufgrund von Bewegungen im Magnetfeld des

Kernspintomographen entstehen.

c) Koregistrierung

Hier werden fiir jede Versuchsperson die anatomische T-gewichtete Aufnahme und die
funktionellen T,*-gewichteten Scans iibereinandergelegt und aufeinander ausgerichtet.
Dies ist wichtig, da die Parameter fiir die nachfolgende Normalisierung anhand des T-

Bildes geschitzt, jedoch auch auf die funktionellen Bilder angewandt werden.

d) Normalisierung

Um trotz der anatomischen Unterschiede zwischen Versuchspersonen Gruppenanalysen
durchfithren zu konnen, werden die funktionellen und strukturellen Daten jeder
Versuchsperson mittels eines Algorithmus an einen standardisierten stereotaktischen
Raum — den MNI 152 (Montréal Neurological Institute 152) — angepasst. So kdnnen
interindividuelle Unterschiede der zerebralen Anatomie der untersuchten Probanden
minimiert werden. Der MNI 152 basiert auf einer Mittelung tiber 152 Gehirne und hat
dieselbe Koordinatenkonvention wie der Talairach-Raum (Talairach & Tournoux,
1988), was bedeutet, dass SPM5 die MNI-Koordinaten im Talairach-Raum wiedergeben

kann.

e) Glittung
Bei diesem Verarbeitungsschritt erfolgt eine rdumliche Glittung der funktionellen

Bilder mittels Gaul3"scher Filter mit FWHM (Full Width Half Maximum): 8 mm (in der
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vorliegenden Studie). Dies fiihrt zu einer Verschmierung noch bestehender
interindividueller rdumlicher Differenzen und somit zu einer Erhéhung des Signal-
Rausch-Verhiltnisses, wobei die Anzahl der erwarteten signifikant aktivierten Voxel
von der Zufallsverteilung und der Hohe der Signifikanzschwelle abhéngt (Euler-
Charakteristik). Ein Voxel stellt die kleinste messbare FEinheit innerhalb eines
funktionellen Scans und das dreidimensionale Aquivalent eines Pixels dar. AuBerdem
entsprechen die Daten nach der raumlichen Glittung mehr dem Gaussian Field Model,

das der interferenzstatistischen Analyse der Daten zugrunde liegt.

f) Segmentierung

Der letzte Schritt der Vorverarbeitung dient der Trennung von Hirnfliissigkeit (Liquor),
grauer und weier Substanz bei den anatomischen T;-gewichteten Aufnahmen. Dies ist
nicht zwingend erforderlich, aber von Vorteil fiir eine spétere dreidimensionale
Visualisierung der Ergebnisse und Voraussetzung fiir die Durchfithrung von

Voxelbasierter Morphometrie (VBM) (vgl. Punkt 2.4.3).

2.4.2.2 Interferenzstatistische Analyse
Die Auswertung der funktionellen Daten erfolgte mittels eines ,,event-related- bzw.
»Epochen*“-Designs. Grundsétzlich geht es bei einer ,,event-related” Analyse darum,
dass aufgrund des exakten Wissens, zu welchen Zeitpunkten interessierende
Verhaltensereignisse wiahrend der Trials der jeweiligen Versuchsbedingungen auftreten,
eine Vorhersage der damit assoziierten Verdnderungen des BOLD-Signals mdoglich ist.
Um die spezifischen Ereignis-,,Onsets® abbilden zu konnen, ist eine Definition
zeitlicher Vektoren erforderlich, wobei die Vorhersage der durch diese Ereignis-
,Onsets®  hervorgerufenen  Signalverdnderungen  basierend auf der HRF
(Haemodynamic Response Function; Boynton et al., 1996) — einer Funktion fiir den
zeitlichen Verlauf des BOLD-Signals — durch Regressoren reprisentiert wird. Diese
Regressoren werden dann als Kovariablen in einem GLM (General Linear Model)
benutzt, um statistische Aussagen dariiber zu ermdglichen, wie gut fiir jedes Voxel die
tatsdchlich beobachteten Signalverdnderungen mit den modellierten Parametern
ibereinstimmen.

Da vor allem Gruppenergebnisse (gemittelt {iber alle Versuchspersonen einer
Probandengruppe) interessierten, wurde eine sogenannte ,random effects“-Meta-

Analyse durchgefiihrt. Hierbei wird zunachst pro Versuchsperson und interessierendem,
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durch einen zeitlichen Vektor definierten Trialabschnitt ein Mittelwertsbild berechnet.
AnschlieBend werden basierend auf diesen Mittelwertsbildern statistische Tests (z.B. T-

Tests, ANOVA) berechnet.

a) Spezifizierung der Design Matrix
Aufgrund des ,,event-related*- / ,,Epochen“-Designs, das — im Gegensatz zum Block-
Design — die Analyse kortikaler Aktivierung zu spezifischen Zeitpunkten bzw.
Abschnitten jeden Trials (z.B. wihrend der Stimuluspréisentation) ermdglicht, wurden
fir jede Versuchsbedingung mehrere =zeitliche Vektoren definiert, die die
interessierenden Trialabschnitte abbilden. Bei den einzelnen Versuchsbedingungen ist
so eine differenzierte Betrachtung folgender Trialabschnitte moglich:
e Gesichtererkennung (GE): Lesen der ,,Frage* zu Trialbeginn, Présentation der
beriihmten und nicht beriihmten Gesichter (,,GE_beriihmt*,

,»GE_nichtberiihmt*), Antwortphase (,,GE_Antwort®) (vgl. Abbildung 2.5)

,Frage
beriihmt? 1s g

,»GE_berihmt* versus
35 ,.GE_nichtberihmt*

Zeit )

[ ]
. nicht
beriihmt beriihmt

>55

(,GE_Antwort*)

Abbildung 2.5: Spezifizierung der Trialabschnitte bei der experimentellen Bedingung
»Qesichtererkennung®, fiir die zeitliche Vektoren definiert wurden.
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e Geschlechtsklassifikation (GK): Lesen der ,,Frage* zu Trialbeginn, Prisentation
der beriihmten wund nicht beriihmten Gesichter (,,GK beriihmt®,

,»GK_nichtberithmt®), Antwortphase (,,GK_Antwort®) (vgl. Abbildung 2.6)

3s

,,Frage
Geschlecht? 1s g
g?, ,,GK_berihmt* versus
3s
Zeit
[ ]
Mann Frau

,.GK_nichtberihmt*
[}
Mann

'\

>53

(,GK_Antwort*)

/

Abbildung 2.6: Spezifizierung der Trialabschnitte bei der experimentellen Bedingung
,,Geschlechtsklassifikation®, fir die zeitliche Vektoren definiert wurden.
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e Kontrollbedingung (KB): Lesen der ,.Frage* zu Trialbeginn, Prisentation der
»scrambled faces” (,,KB Stimuli), Antwortphase (,,KB Antwort) (vgl.
Abbildung 2.7)

KB_stimuli*

\

rechts

>55

(,KB_Antwort)

S

Abbildung 2.7: Spezifizierung der Trialabschnitte bei der Kontrollbedingung, fiir die zeitliche
Vektoren definiert wurden.

Fiir die ersten drei Sekunden jeder Versuchsbedingung wurde kein zeitlicher Vektor
verwendet, da diese als implizite Baseline betrachtet wurden. Der zeitliche Vektor
,Frage“ wurde nicht getrennt fiir jede Versuchsbedingung, sondern iiber alle drei
Versuchsbedingungen hinweg bestimmt.

Bei allen Vektoren wurden zeitliche Fenster (,,Epochen®) definiert, innerhalb
derer Verdnderungen des BOLD-Signals erfasst wurden. Die Dauer dieser
Zeitabschnitte betrug fiir den zeitlichen Vektor ,,Frage* eine Sekunde, fiir die Vektoren,
welche die Prdsentation der Stimuli abbildeten (,,GE_ beriihmt®, ,,GE nichtberiihmt®,
,»GK beriihmt“, ,,GK nichtberiihmt®, , KB Stimuli*) jeweils drei Sekunden und fiir die
drei Anwortvektoren (,,GE Antwort”, ,,GK Antwort“, ,, KB Antwort®) jeweils flinf
Sekunden.
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b) Schitzung des Modells

Zunichst erfolgten fiir jede Versuchsperson separat die Schéitzung der Modellparameter
und die Berechnung einer SPM (Statistical Parametric Map). Mathematische
Grundlagen stellen hierbei das General Linear Model (GLM) und die Theory of
Gaussian Fields dar, auf die jedoch in diesem Rahmen nicht weiter eingegangen werden
kann (fiir ndhere Informationen siehe Friston (2002)).

AnschlieBend wurden mittels parametrischer Testverfahren
Aktivierungsunterschiede innerhalb der Probandengruppen (,,within groups®),
hervorgerufen durch die Kontrastierung verschiedener Trialabschnitte der drei
Versuchsbedingungen, als auch zwischen den verschiedenen Probandengruppen
(,,between groups®) analysiert. Fiir die ,within groups“-Analysen wurden T-Tests
verwendet, flir die ,between groups“-Analysen eine einfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA), bei welcher der Einfluss des Faktors ,,Gruppenzugehorigkeit™ (mit den fiinf
Auspragungen: junge gesunde Probanden, éltere gesunde Probanden ohne Genotyp
ApoE epsilon4, éltere gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4, aMCI-Patienten
ohne Genotyp ApoE epsilon4 und aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4) auf die

abhingige Variable ,,zerebrale Aktivierung* untersucht wurde.

c) Ergebnisse
Nachdem das Modell geschitzt und die SPM berechnet worden war, konnten die
Ergebnisse dargestellt werden, indem interessierende Kontraste zwischen den
Versuchsbedingungen und Versuchsgruppen spezifiziert wurden. Es wurden gerichtete
Hypothesen iiberpriift. Bei den Vergleichen innerhalb der Probandengruppen (,,within
groups®) lautete die Nullhypothese, dass zu einem bestimmten Trialabschnitt, der durch
einen der unter Punkt 2.4.2.2 a) aufgefiihrten zeitlichen Vektor definiert ist und mit
bestimmten kognitiven Anforderungen einhergeht, in bestimmten Kortexarealen keine
signifikant stidrkere kortikale Aktivierung auftritt als zu einem anderen Trialabschnitt,
der mit anderen kognitiven Prozessen assoziiert ist. Bei den Vergleichen zwischen den
Probandengruppen (,,between groups®) wurde die Nullhypothese iiberpriift, dass es
zwischen den Probandengruppen hinsichtlich der zerebralen Aktivierung, die mit
bestimmten Trialabschnitten verbunden ist, keine signifikanten Unterschiede gibt.

Dazu muss die fir multiple Vergleiche korrigierte oder unkorrigierte
Wabhrscheinlichkeitsschwelle und die Schwelle der Voxel, die benachbart und

gemeinsam aktiviert sein miissen, damit die Aktivierung als statistisch signifikant
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betrachtet wird, angegeben werden. Da bei der Analyse der fMRT-Daten fiir jedes
Voxel ein statistischer Wert berechnet wird, wiirde es ohne eine a-Fehler-Korrektur
aufgrund der groBen Anzahl an Voxeln viele falsch positiven Testergebnisse geben. Da
allerdings raumlich benachbarte Voxel nicht statistisch unabhingig sind, wire eine
Bonferoni-Korrektur zu konservativ, da sie den B-Fehler stark erhohen wiirde. Deshalb
wurde von Worsley, Poline, Vandal und Friston (1995) ein Korrekturverfahren
entwickelt, das die rdumliche Abhidngigkeit der Daten berilicksichtigt und auf der
Theory of Gaussian Fields beruht.

In der vorliegenden Studie wurden je nach durchgefiihrtem Vergleich (,,within
groups‘ versus ,,between groups‘‘) und Kontrast (,,First-Order* versus ,,Second-Order*)
unterschiedliche Wahrscheinlichkeitsschwellen verwendet.

Als ,,First-Order“-Kontraste bezeichnet man beim ,event-related”- /
»~Epochen“-Design Vergleiche zwischen interessierenden Trialabschnitten der
experimentellen Bedingungen und geeigneten Abschnitten der Kontrollbedingung, die
die Baseline darstellen. Bei ,First-Order*“-Kontrasten treten gewohnlich ausgedehnte
Aktivierungen in multiplen Kortexarealen auf. Problematisch ist hierbei, dass sich
Kontroll- und Experimentalbedingung aufgrund der geringen kognitiven Anforderungen
in der Kontrollbedingung meist hinsichtlich vieler Komponenten unterscheiden. Im
vorliegenden Experiment konnen beispielsweise signifikante Aktivierungen beim
Vergleich der Gedéchtnisintervalle (Trialabschnitt: ,,GE beriihmt™) der Gesichter-
erkennungs-Bedingung mit einem geeigneten Trialabschnitt (z.B. ,,KB_Stimuli®) der
Kontrollbedingung aus motivationalen Aspekten oder erhohten Anforderungen an
Gedédchtnis und Aufmerksamkeit oder einer Mischung der drei genannten Aspekte
resultieren, so dass keine eindeutigen Aussagen dariiber moglich sind, fiir welche
spezifischen kognitiven Prozesse die jeweiligen aktivierten Kortexregionen zustindig
sind. Unter ,,Second-Order“-Kontrasten  werden  Vergleiche  zwischen
unterschiedlichen Trialabschnitten zwischen oder innerhalb der verschiedenen
experimentellen Bedingungen verstanden. Sie erlauben eine differenziertere Analyse als
die ,,First-Order“-Kontraste, da sich hier die miteinander verglichenen Trialabschnitte
nur hinsichtlich spezifischer Komponenten (z.B. expliziter versus impliziter Abruf von
Gedéichtnisinhalten) unterscheiden. Sind sich die, durch die unterschiedlichen
Komponenten hervorgerufenen Aktivierungen allerdings zu dhnlich, da die
entsprechenden Kortexareale an beiden Prozessen beteiligt sind, treten keine

signifikanten Aktivierungsunterschiede auf.
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Bei den ,,within groups“-Vergleichen wurden fiir die ,,First-Order“-Kontraste eine
korrigierte Wahrscheinlichkeitsschwelle von p < 0.05 und eine Voxelschwelle von &k =
10 Voxel gewidhlt. Bei den ,,Second-Order“-Kontrasten wurden eine unkorrigierte
Wabhrscheinlichkeitsschwelle von p < 0.001 und eine Voxelschwelle von ebenfalls k£ =
10 Voxel verwendet.

Bei den ,,between groups“-Vergleichen wurden sowohl fiir die ,,First-Order*- als
auch fiir die ,,Second-Order*-Kontraste eine unkorrigierte Wahrscheinlichkeitsschwelle
von T = 2 und eine Voxelsschwelle von £ = 10 Voxel gewihlt.

Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse der ,,Second-Order*-
Kontraste bei den ,,within groups“-Vergleichen sowie die Ergebnisse der ,,First-Order*-
und der ,,Second-Order“-Kontraste bei den ,,between groups‘-Vergleichen letztendlich
auf Clusterebene analysiert wurden, worauf im néchsten Abschnitt genauer eingegangen
wird.

SPM5 gibt eine schematische Ubersicht und eine tabellarische Liste aller
aktivierten Voxel aus, deren Werte iiber den ausgewidhlten Schwellen liegen. Enthalten
sind korrigierte und unkorrigierte p-Werte, T- und Z-Werte und stereotaktische
Lokalisationen in MNI-Koordinaten. AuBlerdem werden Clustergrolen und deren
korrigierte und unkorrigierte p-Werte angegeben. Die vorliegende Studie orientierte
sich an den korrigierten p-Werten der Cluster, wobei nur Cluster als statistisch
signifikant aktiviert angesehen wurden, deren p-Wert < 0.05 war.

Um einen Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien zu ermoglichen,
mussten die MNI-Koordinaten in Koordinaten des stereotaktischen Raums von
Talairach und Tournoux (1988) transformiert werden. Dies erfolgte mittels eines
nonlinearen Transformationsansatzes mit dem WFU-Pickatlas (Wake Forest University
PickAtlas, Version 2.4; Maldjian, Laurienti, Burdette & Kraft, 2003). AufBlerdem
wurden mit Hilfe des WFU-Pickatlas die mit den Talairach-Koordinaten assoziierten
Gehirnareale und die entsprechenden Brodmann Areale ermittelt.

Zur Visualisierung der signifikant aktivierten Kortexareale, wurden die
funktionellen Daten mit sagittalen, koronalen und axialen Schnitten (,,Sections®)

standardisierter anatomischer Bilder {iberlagert.
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2.4.2.3 Analysen mit MarsBaR
MarsBaR (Marseille Boite A Région d’Intérét) stellt eine SPM-Toolbox dar, mit deren

Hilfe Aktivierungen in umschriebenen Kortexarealen (ROI’s, ,,Regions Of Interest™)

analysiert werden konnen (Webseite: http://marsbar.sourceforge.net/). Diese Kortex-
areale konnen sowohl strukturell, basierend auf dem in den WZFU-Pickatlas
implementierten AAL (,,4natomical Automatic Labeling*)-Atlas, definiert werden als
auch funktionell. Als funktionelle ROI's werden Voxelcluster verwendet, die bei
bestimmten interessierenden Kontrasten signifikant aktiviert sind.

Bei den strukturell definierten ROI’s kann eine statistische Analyse — analog zu
den unter Punkt 2.4.2.2 b) beschriebenen Verfahren — berechnet werden, mit dem
Unterschied, dass diese nicht voxelweise, sondern iiber ein gesamtes Kollektiv von
Voxeln durchgefiihrt wird. Hierzu wird das BOLD-Signal aller Voxel in der
entsprechenden ROI zusammengefasst bzw. gemittelt.

Zudem ist sowohl fiir die funktionellen als auch die strukturell definierten ROI’s
mit MarsBaR fiir bestimmte interessierende Kontraste eine Darstellung der relativen
Aktivierungsstirke in Form von Balkendiagrammen moglich.

AuBerdem kann in den strukturellen ROI’s fiir die unter Punkt 2.4.2.2 a)
spezifizierten Trialabschnitte der zeitliche Verlauf des BOLD-Signals dargestellt

werden.

2.4.3 Analysen mittels VBM

Fiir die Durchfiihrung Voxelbasierter Morphometrie ist — analog zur fMRT — eine
Vorverarbeitung und statistische Analyse der strukturellen Daten erforderlich. Als
Computerprogramm wurde — wie auch fiir die Auswertung der fMRT-Daten — SPM5
verwendet. Die Vorverarbeitung besteht aus der Normalisierung, Segmentierung und
raumlichen Glittung (in der vorliegenden Studie mit FWHM: 10 mm) der strukturellen
Scans aller Probanden.

Mittels parametrischer Testverfahren konnen voxelbasierte Unterschiede in der
Dichte der grauen Substanz zwischen den verschiedenen Probandengruppen (,,between
groups‘‘) analysiert werden. Hierfiir wurde in der vorliegenden Studie eine einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) verwendet, bei welcher der Einfluss des Faktors
,»Gruppenzugehorigkeit (mit den fiinf Auspragungen: junge gesunde Probanden, dltere
gesunde Probanden ohne Genotyp ApoE epsilond, dltere gesunde Probanden mit

Genotyp ApoE epsilon4, aMCI-Patienten ohne Genotyp ApoE epsilon4 und aMCI-

122


http://marsbar.sourceforge.net/

Methoden

Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4) auf die abhéngige Variable ,,Dichte der grauen
Substanz® untersucht wurde. Es wurden gerichtete Hypothesen iberpriift. Die
Nullhypothese lautete, dass es zwischen den Probandengruppen hinsichtlich der Dichte
der grauen Substanz, keine signifikanten Unterschiede gibt. Dazu muss eine fiir multiple
Vergleiche korrigierte oder unkorrigierte Wahrscheinlichkeitsschwelle angegeben
werden, ab der Unterschiede in der Dichte der grauen Substanz als statistisch signifikant
betrachtet werden. Es wurde eine unkorrigierte Wahrscheinlichkeitsschwelle von T = 2
gewdhlt. Auch bei der VBM wurden die Ergebnisse auf Clusterebene analysiert. Die
vorliegende Studie orientierte sich an den korrigierten p-Werten der Cluster, wobei nur
Cluster als statistisch signifikant angesehen wurden, deren p-Wert < 0.05 war.

Die Transformation der MNI-Koordinaten in Koordinaten des stereotaktischen
Raums von Talairach und Tournoux (1988) erfolgte — wie bei den fMRT-Daten —
mittels eines nonlinearen Transformationsansatzes mit dem WFU-Pickatlas (Wake
Forest University PickAtlas, Version 2.4; Maldjian, Laurienti, Burdette & Kraft, 2003).
AuBlerdem wurden mit Hilfe des WFU-Pickatlas die mit den Talairach-Koordinaten
assoziierten Gehirnareale und die entsprechenden Brodmann Areale ermittelt. Zur
Visualisierung der Kortexareale, deren Dichte zwischen den Probandengruppen
signifikant unterschiedlich war, wurden diese auf sagittalen, koronalen und axialen

Schnitten (,,Sections*) standardisierter anatomischer Bilder abgebildet.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie
3.1.1 Uberblick
Tabelle 3.1 liefert einen zusammenfassenden Uberblick iiber die Ergebnisse der mittels
nonparametrischer Verfahren untersuchten Unterschiede hinsichtlich der zentralen Tendenz
zwischen den fiinf experimentellen Gruppen. Auf die verwendeten neuropsychologischen
Testverfahren wurde bereits detailliert unter Punkt 2.2.2 eingegangen. Im Anhang (vgl.
Anhang M: Tabelle 1) findet sich eine tabellarische Auflistung der Rohwerte, auf denen die
durchgefiihrten statistischen Analysen basieren. Angemerkt sei, dass bei den Gruppen der
dlteren, gesunden Probanden und der aMCI-Patienten statistische Analysen sowohl ohne als
auch mit Beriicksichtigung des ApoE-Genotyps durchgefiihrt wurden. Dies bedeutet, dass
sowohl die GroBgruppen ,altere, gesunde Probanden” (,,co alt“) und ,,aMCI-Patienten*
(,,aMCI*) betrachtet wurden als auch zwischen den Subgruppen mit und ohne dem
genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 innerhalb dieser GroBgruppen differenziert wurde.
Die Gruppe der jungen, gesunden Probanden (,,co_jung®) wurde lediglich mit der Gruppe der
alteren, gesunden Probanden verglichen, nicht jedoch mit der Gruppe der aMCI-Patienten, da
ein derartiger Vergleich schwer zu interpretieren und inhaltlich nicht sinnvoll erscheint. Da
bei den jungen, gesunden Probanden aus ethischen Griinden keine Differenzierung
hinsichtlich des Genotyps vorgenommen werden konnte, fand nur ein Vergleich mit der
GrofBigruppe ,,dltere, gesunde Probanden* ohne Beriicksichtigung des Genotyps statt.

Aufgrund der Tatsache, dass die aMCI-Patienten mit dem Genotyp ApoE epsilon4
signifikant jiinger waren als die aMCI-Patienten ohne diesen Genotyp (vgl. Punkt 2.1.2.1) und
dieser Altersunterschied moglicherweise eine konfundierende Variable darstellt, erfolgte eine
Kontrolle dieser Variable, indem bei den statistischen Vergleichen der Testleistungen der
beiden Subgruppen der aMCI-Patienten die Variable ,,Alter* als Kovariate beriicksichtigt und
eine nonparametrische Kovarianzanalyse (Quade, 1967) durchgefiihrt wurde. Bei allen
anderen Gruppenvergleichen wurden Mann-Whitney-Tests flir unabhéngige Stichproben
berechnet. In Tabelle 3.1 sind die PriifgroBen Z bzw. F, die p-Werte (zweiseitig) und — bei
signifikanten Unterschieden — die Effektstirken d angegeben. Um der bei multiplen
Testungen iiblichen o-Fehler-Kumulierung entgegenzuwirken, wurde eine sequentielle o-
Fehler-Korrektur nach Bonferoni-Holm durchgefiihrt.

Im Folgenden werden die Ergebnisse aus den Bereichen Visuoperzeption, Gedichtnis
und Aufmerksamkeit ausfiihrlich dargestellt.
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Tabelle 3.1: Uberblick iiber die Parameter der Gruppenvergleiche in den neuropsychologischen

Testverfahren.
Testverfahren Probandengruppen
CcO_jung vs. co_alt vs. co_alt_E3 vs. aMCI_E3 vs.
co_alt aMCI co_alt E4 aMCl_E4
Visuoperzeption
Z=-2.10
Z=-0.73 7 =-0.52 F=3.59
BFRT p=0.036 _ — —
= (o5 p=0.468 p=0.605 p=10.068
Verbale und nonverbale Gedachtnisaufgaben
- 7Z=-298 7=-2.18 -
TRMT £Z 00 p=0.003 * p=0.029 PSS
P~ d=10.85 d=10.59 P~
7.=-2.74
Z=-0.38 _ 7 =-0.58 F=0.22
RMT for Faces p=0.704 p —_0.006 p=0.565 p=0.643
d=0.83
Z=-248 Z=-2.73 B B
GNL_Lernen_D1 p=0.013 p= 0.006 Z:_ 6163331 F:_02'14303
d=0.83 d=0.81 p=v p=v
Z=-434
7 =-0.22 % Z=-0.18 F=0.02
GNL_Lernen_D2 p=0825 P SE).OOI p=0.858 p=0878
d=124
Z =-4.39
Z.=-0.12 % Z.=-0.05 F=0.03
GNL_Lernen_D3 p=0.908 pif'f(;ll p=0.964 p=0872
Z=-448
Z.=-0.20 % Z.=-0.05 F=0.14
GNL_Lernen_D4 p=0.839 p 59.001 p=0.964 p=0.708
d=1.07
GNL_freie_ 7=-0.76 Z- (;26312 7=0.00 F=032
Reproduktion p = 0.448 pd 6s p = 1.000 p=0577
GNL_,,cued*_ Z=-0.88 Z: (326?2 Z=-035 F=0.71
Reproduktion p = 0381 pd 03 p=0.726 p = 0.405
Z =-3.57
o 7 =-0.64 % Z.=-0.94 F=2.09
e - 0.524 p Ci)'g% p=0.348 p=0.159
Aufmerksamkeitsleistungen und Arbeitsgedachtnis
TAP Alertness Z=-1.215 Z=-0.95 7 =-0.87 F=10.98
ohne Warnton p=0.224 p=0.342 p=0.385 p=0.332
TAP Alertness Z=-133 Z=-1.06 7 =-0.70 F=0.43
mit Warnton p=0.184 p=0.288 p=0.485 p=0.506
TAP Arbeits- 7 =-0.53 Z=-143 Z.=-0.08 F=0.26
_gedichtnis Zeit p=0.599 p=0.153 p=0.940 p=0.614
;’:‘:5’2;?:;5' Z=-0.59 Z=-0.87 Z=-028 F=0.60
Fehler p=0.558 p=0.384 p=0.781 p=0.45
;‘:‘:5‘2;?;';5' Z=-1.13 Z=-0.14 Z=-0.52 F=023
CAuslasser” p=0.259 p=0.891 p=0.601 p=0.635
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Tabelle 3.1: Fortsetzung

Testverfahren Probandengruppen
co_jung vs. co_altvs. co_alt E3vs. aMCI_E3 vs.
co_alt aMCI co_alt E4 aMCIl_E4
Aufmerksamkeitsleistungen und Arbeitsgedachtnis
TAP Flexibilitat L, Z=-1.719 Z=-0.55 F-251
~eckig® Zeit p = p=0.074 p=0.584 p=0.124
TAP Flexibilitat Z=-0.96 Z=-0.74 Z=-0.23 F=0.88
seckig“ Fehler p=0.336 p=0.460 p=0.819 p=0357
o regie Z=-4.11 =-1.99
TAP Flexibilitat p<0.001 * p=0.047 Z=-0.21 F=0.79
,Lrund“ Zeit d=157 d=063 p=0.835 p=0.383
TAP Flexibilitit e Z=-2.40 Z=-130 F=0.16
rund* Fehler D =l D=0 p=0.194 p=0.697
” d=0.90 d=0.45 ) )
TAP Flexibilitat L0 Z=-LT8 Z=-026 F=4.36
Wechsel“ Zeit p=0.001 p =0.005 p=0.791 p =0.046
” d=1.74 d=0.92 ) d=1.33
TAP Flexibilitat pZ:O'S'0124* g: e Z=-0.54 F=0.13
»Wechsel“ Fehler d=125 d=0.67 p=0.589 p=0.720

Anmerkungen: In jeder Zelle sind die PriifgroBen Z bzw. F, p-Werte (zweiseitig) und — bei
signifikanten Unterschieden — Effektstarken d angegeben. Signifikante Gruppenunterschiede mit p <
0.05 sind hellgriin und mit p < 0.01 gelb markiert. Gruppenunterschiede, die auch nach einer
sequentiellen a-Bonferoni-Korrektur (Holm-Prinzip) mit einem adjustierten a-Fehler (o = 0.05) fiir 21
Testparameter (pro Gruppenvergleich) noch signifikant waren, sind mit * gekennzeichnet.
Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co alt = éltere, gesunde Probanden (ohne
Bertiicksichtigung des Genotyps); aMCI = aMCI-Patienten (ohne Beriicksichtigung des Genotyps);
co alt E3 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = éltere, gesunde
Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4; aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3;
aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4; BFRT = Benton Facial Recognition Test
(Benton et al., 1978); TRMT = Topographical Recognition Memory Test (Warrington, 1996); RMT
for Faces = Recognition Memory Test for Faces (Warrington, 1984); GNL = Gesichter-Namen-
Lerntest (Schuri & Benz, 2000); TAP = Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (Zimmermann &
Fimm, 2002)

3.1.2  Visuoperzeption

Im Benton Facial Recognition Test (Benton et al., 1978), einem Testverfahren das die visuelle
Wahrnehmung und Diskriminationsfdhigkeit untersucht, schnitten die jungen, gesunden
Probanden signifikant besser ab als die dlteren, gesunden Probanden (Z = -2.10, p = 0.036, d
= 0.75). Weitere signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich nicht. Insbesondere
unterschieden sich die Testleistungen der dlteren, gesunden Probanden und der aMCI-
Patienten nicht signifikant voneinander. Auch zeigte sich kein bedeutsamer Effekt des

Genotyps, da sich innerhalb der gesunden, dlteren Kontrollgruppe wie auch der Grogruppe
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der aMClI-Patienten beim Vergleich der Subgruppen mit und ohne dem Genotyp ApoE
epsilon4 keine signifikanten Unterschiede ergaben.

Nach der Durchfiihrung einer sequentiellen a-Bonferoni-Korrektur (Holm-Prinzip)
war auch der zuvor beschriebene Unterschied zwischen den jiingeren Probanden und den

alteren, gesunden Probanden statistisch nicht mehr signifikant.

3.1.3 Verbale und nonverbale Gedachtnisaufgaben

Zur Untersuchung verbaler und nonverbaler episodischer Gedéchtnisfunktionen wurden der
Topographical Recognition Memory Test TRMT (Warrington, 1996), der Recognition
Memory Test for Faces (Warrington, 1984) sowie der Gesichter-Namen-Lerntest GNL (Schuri
& Benz, 2000) herangezogen. Der GNL besteht aus insgesamt maximal vier Lerndurchgéngen
(,L,GNL Lernen D1%“, , GNL Lernen D2“, , GNL Lernen D3“ und ,, GNL Lernen D4%)
sowie dem Abruf der gelernten Gesichter-Namen-Paarassoziationen mittels unterschiedlicher
Vorgehensweisen, die  unterschiedlich  hohe  Gedichtnisanforderungen  stellen
(,,GNL _freie Reproduktion®, ,,GNL “cued“ Reproduktion* sowie ,,GNL Rekognition®).

Bei allen Gedichtnistests war ein signifikanter Einfluss des kognitiven Status zu
beobachten. Dies bedeutet, dass die GroBgruppe der aMCI-Patienten in sédmtlichen
Parametern aller verwendeten Testverfahren deutlich schlechtere Leistungen erbrachte als die
Grofigruppe der élteren, gesunden Kontrollpersonen. Weiterhin zeigte sich beim ersten
Lerndurchgang des GNL ein signifikanter Einfluss des Alters, da die jungen, gesunden
Probanden in diesem Durchgang mehr Gesichter-Namen-Assoziationen erinnerten als die
lteren, gesunden Probanden (Z = -2.48, p = 0.013, d = 0.83). Zudem ergab sich ein
signifikanter Effekt des Genotyps dahingehend, dass innerhalb der Gruppe der gesunden
dlteren Kontrollpersonen die Probanden mit dem Genotyp ApoE epsilon3 beim TRMT eine
deutliche schlechtere Leistung erbrachten als die Probanden mit dem Genotyp ApoE epsilon4
(Z =-2.18, p = 0.029, d = 0.59). Bei den beiden Subgruppen der aMCI-Patienten mit und
ohne dem Genotyp ApoE epsilon4 waren hingegen keine signifikanten Unterschiede
beobachtbar.

Nachdem eine sequentielle a-Bonferoni-Korrektur (Holm-Prinzip) vorgenommen
wurde, waren im Bereich der Gedéchtnisaufgaben nur noch die Unterschiede zwischen der
GrofBigruppe der dlteren, gesunden Kontrollpersonen und der GroBgruppe der aMCI-Patienten
bezogen auf den TRMT sowie die Lerndurchgénge zwei bis vier und die Rekognition im GNL
signifikant. Dies bedeutet, dass die aMCI-Patienten im Vergleich zu den ilteren, gesunden

Kontrollpersonen sowohl Defizite im Bereich der Enkodierung von verbalen
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Gedichtnisinhalten aufwiesen, was sich durch eine geringere Anzahl von gelernten Gesichter-
Namen-Paarassoziationen wihrend der Lerndurchgénge des GNL widerspiegelt, als auch bei
der Speicherung und dem Abruf verbaler und nonverbaler Informationen. So schnitten die
aMCI-Patienten bei der Wiedererkennung (Rekognition) von Gedichtnisinhalten, die sowohl
im Rahmen des TRMT als auch beim GNL gefordert wird, signifikant schlechter ab als die
dlteren, gesunden Kontrollpersonen. Weiterhin zeigte sich eine nach der sequentiellen -
Bonferoni-Korrektur statistisch allerdings nicht mehr signifikante Tendenz dahingehend, dass
die aMCI-Patienten beim GNL auch beim freien Abruf sowie beim Abruf mit Hinweisreizen

(,,cued recall®) gegeniiber den gesunden, dlteren Probanden beeintrachtigt waren.

3.1.4 Aufmerksamkeitsleistungen und Arbeitsgedachtnis
Die kognitive Leistungsfahigkeit der Studienteilnehmer in den Bereichen Aufmerksamkeit
und Arbeitsgeddchtnis wurde mit den Subtests ,,Alertness®, ,,Arbeitsgedachtnis® sowie
,.Flexibilitat nonverbal* der computergestiitzten Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
TAP (Zimmermann & Fimm, 2002) untersucht. Wéhrend der Subtest ,,Alertness* basale
Aufmerksamkeitsfunktionen in Form von Reaktionszeiten auf einfache Stimuli erfasst, bildet
der Subtest ,,Flexibilitat nonverbal** die Parameter ,kognitive Flexibilitit® sowie
,Umstellungsfahigkeit™ (,,switching®) ab, die als exekutive Funktionen hohe Anforderungen
an metakognitive Prozesse sowie Aufmerksamkeitsprozesse stellen (Smith & Jonides, 1999).

Insgesamt war sowohl ein statistisch bedeutsamer Einfluss des Alters als auch des
kognitiven Status im Bereich des Subtests ,,Flexibilitdt nonverbal* zu beobachten. Eine
detaillierte Beschreibung dieses Tests findet sich unter Punkt 2.2.2.5. Die Gruppe der
gesunden, jungen Probanden bendtigte in allen drei Versuchsbedingungen (,,eckig®, ,,rund®,
»Wechsel“) dieses Subtests signifikant weniger Zeit, um auf die présentierten Stimuli zu
reagieren, als die GroBgruppe der gesunden, dlteren Probanden. Allerdings machten die
dlteren, gesunden Probanden bei den Bedingungen ,,rund“ sowie ,,Wechsel* signifikant
weniger Fehler als die jungen Probanden. Beim Vergleich der Gruppe der élteren, gesunden
Probanden mit der Gruppe der aMCI-Patienten waren die aMCI-Patienten bei beiden
Parametern beeintriachtigt: sie wiesen bei den Bedingungen ,,rund* und ,,Wechsel* signifikant
langere Reaktionszeiten wie auch hohere Fehlerzahlen auf als die gesunden, élteren
Probanden.

Keine signifikanten Gruppenunterschiede traten hingegen in den Bereichen
»Alertness® sowie ,,Arbeitsgedachtnis® auf. Ein signifikanter Effekt des ApoE-Genotyps
zeigte sich lediglich dahingehend, dass die Gruppe der aMCI-Patienten ohne den Genotyp
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ApoE epsilon4 deutlich mehr Zeit brauchte, um auf die Stimuli bei der Bedingung ,,Wechsel*
des Subtests ,,Flexibilitdt nonverbal* zu reagieren als die Gruppe der aMCI-Patienten mit
dem Genotyp ApoE epsilon4.

Eine sequentielle a-Bonferoni-Korrektur (Holm-Prinzip) hatte zur Folge, dass
lediglich die Gruppenunterschiede zwischen den jungen, gesunden Probanden sowie den
alteren, gesunden Probanden im Bereich ,,Flexibilitdt nonverbal** signifikant blieben. Eine
Ausnahme bildeten hierbei die Fehlerzahlen bei der Bedingung ,,rund“, bei denen sich die
beiden Probandengruppen nach der a-Bonferoni-Korrektur nicht mehr signifikant

unterschieden.
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3.2 Ergebnisse des ,,famous faces*“-Paradigmas: Verhaltensdaten

3.2.1 Verhaltensdaten wahrend der fMRT-Untersuchung

3.2.1.1 ,,Within groups“-Vergleiche

Zundchst soll auf die mittleren Prozentsdtze korrekt beantworteter Trials sowie die
zugehorigen Antwortlatenzen bei den Bedingungen ,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechts-
klassifikation und der visuellen Kontrollbedingung des ,,famous faces“-Paradigmas
innerhalb der finf experimentellen Gruppen wéhrend der fMRT-Untersuchung eingegangen
werden. Als fehlerhaft wurden Trials bei der Gesichtererkennungs-Bedingung dann
klassifiziert, wenn beriihmte Personen als nicht beriihmt und nicht beriihmte Personen
falschlicherweise als beriihmt beurteilt wurden. Bei der Geschlechtsklassifikations-Bedingung
und der Kontrollbedingung wurden Trials dann als fehlerhaft bewertet, wenn die Probanden
das Geschlecht der présentierten Personen bzw. den Ort des kleinen, weilen Punktes falsch
beurteilten. In die Berechnung der Mittelwerte der Antwortlatenzen flossen nur die
Reaktionszeiten der korrekt durchgefiihrten Trials ein.

Eine detaillierte Ubersicht iiber die Rohwerte (mittlere Prozentsitze korrekter Trials,
fehlerhafter Trials sowie Trials, bei denen keine Reaktion erfolgt (,,Auslasser®); gemittelte
Antwortlatenzen) der flinf Probandengruppen bei den genannten Bedingungen findet sich im
Anhang (vgl. Anhang M: Tabelle 2).

Abbildung 3.1 zeigt die Mittelwerte und die Standardabweichungen der Prozentsitze
der korrekt durchgefiihrten Trials der fiinf experimentellen Gruppen bei den drei
Versuchsbedingungen ,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechtsklassifikation® und ,,Kontroll-
bedingung®. Der Prozentsatz der korrekten Trials liegt bei allen Probandengruppen bei der
Gesichtererkennungs-Bedingung deutlich {iber der Ratewahrscheinlichkeit und erhoht sich in
der Geschlechtsklassifikations- und der Kontrollbedingung infolge der geringeren
Aufgabenschwierigkeit auf mehr als 80 Prozent. Komplementdr dazu befinden sich die
Prozentsétze der fehlerhaften Trials sowie der ,,Auslasser bei allen Versuchsbedingungen auf
einem insgesamt niedrigen Niveau (vgl. Anhang M: Tabelle 2). So liegt der Prozentsatz der
fehlerhaften Trials bei der Kontrollbedingung bei allen experimentellen Gruppen unter fiinf
Prozent und steigt mit zunehmender Aufgabenschwierigkeit auf maximal 23 Prozent bei der
Gesichtererkennungs-Bedingung an. Die Prozentsétze der ,,Auslasser zeigen hingegen das
umgekehrte Muster und nehmen mit geringer werdender Aufgabenschwierigkeit zu. Sie
bleiben jedoch bei allen experimentellen Gruppen und allen Versuchsbedingungen unter

einem Prozentwert von 15.
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Auf Unterschiede zwischen den experimentellen Gruppen wird unter Punkt 3.2.1.2 nidher

eingegangen.
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Abbildung 3.1: Prozentsitze korrekter Trials: Mittelwerte und Standardabweichungen der fiinf
experimentellen Gruppen bei den drei Versuchsbedingungen (,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechts-
klassifikation®, Kontrollbedingung) des fMRT-Experiments (Abkiirzungen: co jung = junge, gesunde
Probanden; co alt E3 = éltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere,
gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4; aMCI _E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE
epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4).

Eine statistische Analyse mittels nonparametrischer Paarvergleiche (Wilcoxon-Tests fiir
abhédngige Stichproben) ergab innerhalb aller Probandengruppen signifikante Unterschiede
hinsichtlich der zentralen Tendenz der Prozentsitze korrekter Trials beim Vergleich der
Gesichtererkennungs- mit der Geschlechtklassifikations-Bedingung sowie beim Vergleich der
Gesichtererkennungs- mit der Kontrollbedingung. Der Vergleich der Prozentséitze korrekter
Trials bei der Geschlechtsklassifikations-Bedingung mit der Kontrollbedingung war nur
innerhalb der Gruppe der édlteren, gesunden Probanden ohne den Genotyp ApoE epsilon4
signifikant (Z = -2.24, p = 0.025, d = 1.02). Dies kann durch die Tatsache erklédrt werden, dass
sich aufgrund der geringen Aufgabenschwierigkeit die Prozentsitze korrekter Trials bei den
beiden zuletzt genannten Bedingungen auf einem &hnlichen, sehr hohen Niveau befinden, so
dass keine statistisch signifikanten Unterschiede resultieren. Weiterhin wurde innerhalb der
Gesichtererkennungs-Bedingung differenziert zwischen dem Prozentsatz korrekter Urteile bei
den Trials in denen beriihmte Personen und den Trials in denen unbekannte Personen gezeigt
wurden. In keiner Probandengruppe ergab sich bei diesem Vergleich jedoch ein statistisch

signifikanter Unterschied.
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Nach einer sequentiellen a-Bonferoni-Korrektur waren nur noch die Vergleiche der
Prozentsdtze korrekter Trials der Gesichtererkennungs- mit der Geschlechtklassifikations-
Bedingung innerhalb aller Probandengruppen sowie der Gesichtererkennungs- mit der
Kontrollbedingung innerhalb der Gruppen der jungen, gesunden Probanden, der ilteren,
gesunden Probanden mit dem Genotyp ApoE epsilon4 und der aMCI-Patienten mit dem
Genotyp ApoE epsilon4 signifikant.

Tabelle 3.2. liefert einen detaillierten Uberblick iiber die Ergebnisse der zuvor
beschriebenen Vergleiche innerhalb der experimentellen Gruppen. Angegeben sind die
PriifgroBen Z, die p-Werte (zweiseitig) und — bei signifikanten Unterschieden — die
Effektstirken d.

Tabelle 3.2: Uberblick iiber die Parameter der Vergleiche innerhalb der fiinf experimentellen Gruppen
bei den Versuchsbedingungen ,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechtsklassifikation” und ,,Kontroll-
bedingung* wihrend der fMRT-Messung.

Vergleiche Probandengruppen
co_jung co_alt E3 co_alt E4 aMCI_E3 aMCI_E4

GE_Korrekte_berthmtvs. | ,_ | cc  7-.030 2=036 2Z=-140 Z=-147

GE_Korrekte_nichtberiihmt| p=0.092 p=0.753 p=0.721 p=0.162 p=0.141

GE_Zeit_beriihmt vs. Z=-101 Z=-153 Z=-125 Z=-025 Z=-0.85
GE_Zeit_nichtberiihmt p=0311 p=0125 p=0210 p=0807 p=039%

Z=270 Z=-330 Z=--362 Z--283 Z=-330
p=0.007* p<0.001* p<0.00l* p=0.005* p<0.001*
d=134 d=260 d=145 d=173 d=1.69

GE_Korrekte vs.
GK_Korrekte

Z=3.04

: : 2=-087 Z=-139 Z=-021 Z=-101 =%
GE_Zeitvs. GK _Zeit p=0382 p=0.164 p=0831 p=03II pgf'?%zs

_ Z=224 _ _ _

GK_Korrekte vs. 2=-0.554 " s 2=000 Z=-098 7=-0.97
KB_Korrekte p=0580 PN p=1000 p=0328 p=0332
Z=213 Z=222 2=319% ,_ = Z=-26

GK_Zeit vs. KB_Zeit p=0033 p=0027 p=<0001* =7 T p=0009*
d=127 d=094 d=139 P~% d=137
=283 Z=-236 Z=-341 Z=-199 Z=-268

GE_Korrekte vs.

= * = < % = = *
KB_Korrekte p =10.005 p=0.019 p<0.001 p=0.046 p=0.007

d=147 d=099 d=1.85 d=127 d=1.1
Z=-220 Z7=-286 Z=-315 Z=-262 Z=-335
GE_Zeit vs. KB_Zeit p=0.028 p=0.004* p=0.002* p=0.009 p=0.001"*
d=1217 d=130 d=137 d=637 d=221

Anmerkungen: Dargestellt sind jeweils Unterschiede hinsichtlich der zentralen Tendenz bei der
Anzahl der korrekt durchgefiihrten Trials (,,Korrekte®) sowie bei den mittleren Reaktionszeiten
(,,Zeit™). Bei der Bedingung ,,Gesichtererkennung® wurde zusétzlich differenziert zwischen Trials, in
denen beriihmte (,,beriihmt®) versus nicht beriihmte (,,nichtberithmt*) Personen gezeigt wurden. In
jeder Zelle sind die Priifgroen Z, p-Werte (zweiseitig) und — bei signifikanten Unterschieden —

132



Ergebnisse

Effektstirken d angegeben. Signifikante Unterschiede mit p < 0.05 sind hellgriin und mit p < 0.01 gelb
markiert. Gruppenunterschiede, die auch nach einer sequentiellen a-Bonferoni-Korrektur (Holm-
Prinzip) mit einem adjustierten a-Fehler (o = 0.05) fiir 8 statistische Vergleiche (pro Gruppe) noch
signifikant waren, sind mit * gekennzeichnet. Abkiirzungen: co _jung = junge, gesunde Probanden;
co alt E3 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = éltere, gesunde
Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4; aMCI _E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3;
aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4; GE = ,Gesichtererkennung®; GK =
»@eschlechtsklassifikation*; KB = ,,Kontrollbedingung*.

Bei den Antwortlatenzen ergibt sich ein dhnliches Muster wie bei den Prozentsédtzen der
fehlerhaften Trials, da auch hier die Hohe der Latenzen die Aufgabenschwierigkeit
widerspiegelt. So waren die mittleren Antwortlatenzen der korrekten Trials wie aus
Abbildung 3.2 hervorgeht bei allen experimentellen Gruppen bei der Gesichtererkennungs-
Bedingung am hdochsten und nahmen mit geringer werdender Aufgabenschwierigkeit
kontinuierlich ab. Unterschiede zwischen den experimentellen Gruppen werden unter Punkt

3.2.1.2 ausfiihrlich behandelt.

O Gesichtererkennung
B Geschlechtsklassifikation

O Kontrollbedingung

mittlere Antwortlatenzen (s)

co_jung co_alt_E3 co_alt_E4 aMCI_E3 aMCI_E4

Abbildung 3.2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Antwortlatenzen der fiinf experimentellen
Gruppen bei den drei Versuchsbedingungen (,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechtsklassifikation®,
Kontrollbedingung) des fMRT-Experiments (Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden;
co_alt E3 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde
Probanden mit Genotyp ApoE epsilond4; aMCI E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3;
aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4).

Bei einer statistischen Analyse mittels nonparametrischer Paarvergleiche (Wilcoxon-Tests fiir
abhingige Stichproben) zeigten sich innerhalb der Probandengruppen signifikante
Unterschiede hinsichtlich der zentralen Tendenz der Antwortlatenzen beim Vergleich der
Bedingungen ,,Gesichtererkennung® und ,,Geschlechtsklassifikation® mit der Kontroll-

bedingung. Eine Ausnahme stellt hierbei die Gruppe der aMCI-Patienten ohne den Genotyp
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ApoE epsilond dar, da bei dieser Gruppe nur der Vergleich der Bedingung
»Gesichtererkennung mit der Kontrollbedingung ein statistisch signifikantes Ergebnis
erbrachte. Der Vergleich der Antwortlatenzen bei den Bedingungen ,,Gesichtererkennung*
und ,,Geschlechtsklassifikation* war nur innerhalb der Gruppe der aMCI-Patienten mit dem
genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 statistisch signifikant (Z = -3.04, p = 0.002, d = 1.65)
und duflerte sich dahingehend, dass die Reaktionen der Probanden bei der Gesichtererkennung
deutlich langsamer waren als bei der Geschlechtsklassifikation. Eine Differenzierung
innerhalb der Gesichtererkennungs-Bedingung zwischen den Trials in denen beriihmte
Personen und den Trials in denen unbekannte Personen gezeigt wurden ergab hinsichtlich der
jeweiligen Antwortlatenzen analog zu den Prozentsitzen korrekter Trials innerhalb keiner der
Probandengruppen einen signifikanten Unterschied.

Nachdem eine sequentielle a-Bonferoni-Korrektur (Holm-Prinzip) vorgenommen
wurde, waren alle beschriebenen Unterschiede nur noch innerhalb der Subgruppen mit dem
Genotyp ApoE epsilon4 signifikant. Hingegen unterschieden sich die Antwortlatenzen
hinsichtlich ihrer zentralen Tendenz innerhalb der Gruppen der jungen, gesunden Probanden
und der aMCI-Patienten ohne den Genotyp ApoE epsilon4 beim Vergleich der
Gesichtererkennungs- und der Geschlechtsklassifikations-Bedingung mit der Kontroll-
bedingung nicht signifikant voneinander. Innerhalb der Gruppe der élteren, gesunden
Probanden ohne den Genotyp ApoE epsilon4 iiberschritt lediglich der Vergleich der
Gesichtererkennungs- mit der Kontrollbedingung die Signifikanzschwelle.

Fiir einen detaillierten Uberblick iiber die Ergebnisse der zuvor beschriebenen
Vergleiche innerhalb der experimentellen Gruppen sei auf Tabelle 3.2 verwiesen. Angegeben
sind die Priifgréen Z, die p-Werte (zweiseitig) und — bei signifikanten Unterschieden — die
Effektstirken d.

Zusammenfassend stellen sich die Verhaltensdaten wéihrend der fMRT-Untersuchung
folgendermaflen dar: innerhalb aller experimenteller Gruppen steigen die mittleren
Prozentsétze der fehlerhaften Trials sowie die mittleren Antwortlatenzen mit zunehmender
Aufgabenschwierigkeit kontinuierlich an, wohingegen die mittleren Prozentsitze korrekter
Trials sowie die Anzahl von Trials ohne Reaktion (,,Auslasser) bei steigenden

Anforderungen an Gedéichtnis- und Aufmerksamkeitsfunktionen abnehmen.

3.2.1.2 ,,.Between groups“-Vergleiche
Zunichst soll deskriptiv auf Unterschiede zwischen den experimentellen Gruppen hinsichtlich

der zentralen Tendenz der Prozentsidtze der korrekten Trials sowie der zugehorigen
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Antwortlatenzen wiahrend der fMRT-Untersuchung eingegangen werden. Im Anschluss daran
werden die Ergebnisse der durchgefiihrten statistischen Analysen erldutert. Die Rohwerte
(mittlere Prozentsitze korrekter Trials, fehlerhafter Trials sowie Trials, bei denen keine
Reaktion erfolgt (,,Auslasser); gemittelte Antwortlatenzen) der Probandengruppen bei den
Bedingungen ,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechtsklassifikation® und ,,Kontrollbedingung*
sind der tabellarischen Auflistung im Anhang zu entnehmen (vgl. Anhang M: Tabelle 2).

Auch bezogen auf die Verhaltensdaten wihrend der fMRT-Untersuchung wurden
dhnlich wie bei der Auswertung der neuropsychologischen Daten (vgl. Punkt 3.1.1)
statistische Gruppenvergleiche zwischen den &lteren, gesunden Probanden und den aMCI-
Patienten sowohl ohne als auch mit Beriicksichtigung des Genotyps durchgefiihrt. Dies
bedeutet, dass sowohl die GroB3gruppen ,,dltere, gesunde Probanden* (,,co alt*) und ,,aMCI-
Patienten® (,,aMCI*) betrachtet wurden als auch zwischen den Subgruppen mit und ohne dem
Genotyp ApoE epsilon4 innerhalb dieser GroBgruppen differenziert wurde. Die Gruppe der
jungen, gesunden Probanden (,,co jung*) wurde lediglich mit der GroBgruppe der é&lteren,
gesunden Probanden verglichen. Die Griinde fiir dieses Vorgehen wurden bereits unter Punkt
3.1.1 ausfiihrlich dargestellt. Bei den ,,between groups“-Vergleichen wurde — wie auch bei der
statistischen Analyse der neuropsychologischen Daten (vgl. Punkt 3.1.1) — zur Kontrolle der
potentiellen konfundierenden Variable ,,Alter* bei den Vergleichen der Verhaltensdaten der
beiden Subgruppen der aMCI-Patienten eine nonparametrische Kovarianzanalyse (Quade,
1967) durchgefiihrt. Bei allen anderen Gruppenvergleichen wurden Mann-Whitney-Tests fiir
unabhingige Stichproben gerechnet.

Wie Abbildung 3.3 zeigt, weisen die beiden Subgruppen der aMCI-Patienten vor
allem bei der Gesichtererkennungs-Bedingung geringere Prozentsétze korrekt durchgefiihrter
Trials auf als die Gruppen der gesunden jungen und &dlteren Probanden. Es féllt weiterhin auf,
dass die aMCI-Patienten ohne den Genotyp ApoE epsilon4 bei allen Versuchsbedingungen
deutlich schlechter abschneiden als die aMCI-Patienten mit dem Genotyp ApoE epsilon4.
Dieser Unterschied ist zumindest teilweise auf den Einfluss des bereits im vorausgehenden
Abschnitt erwédhnten signifikanten Altersunterschieds zwischen den beiden Subgruppen der
aMCI-Patienten zuriickzufiihren. Hingegen sind die Leistungen der gesunden, jungen
Probanden und der dlteren, gesunden Probanden bei allen Versuchsbedingungen vergleichbar
und liegen auf einem hohen Niveau, da mehr als 90 Prozent aller Trials jeder
Versuchsbedingung korrekt ausgefiihrt werden. Zudem ist die Variabilitdt der gegebenen
Antworten bei allen drei Versuchsbedingungen innerhalb der aMCI-Patientengruppen

deutlich ausgepréigter als innerhalb der Gruppen der jungen und der alteren gesunden
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Kontrollprobanden, was sich in den héheren Standardabweichungen der Gruppen der aMCI-
Patienten widerspiegelt und darauf hindeutet, dass innerhalb dieser beider Gruppen eine
geringere Homogenitdt hinsichtlich der kognitiven Leistungsfahigkeit herrscht als bei den

Kontrollgruppen.
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Abbildung 3.3: Mittelwerte und Standardabweichungen der Prozentséitze korrekter Trials der fiinf
experimentellen Gruppen bei den drei Versuchsbedingungen (,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechts-
klassifikation“, Kontrollbedingung) des fMRT-Experiments (Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde
Probanden; co_alt E3 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co_alt E4 = iltere,
gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4; aMCI _E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE
epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4).

Die mittleren Antwortlatenzen der fiinf experimentellen Gruppen sind in Abbildung 3.4
dargestellt. Diese sind in allen Versuchsbedingungen bei den jungen, gesunden Probanden am
niedrigsten und bei den aMCI-Patienten am hochsten ausgeprégt. Auch hier zeigt sich bei der
Gruppe der aMCI-Patienten der Einfluss des Altersunterschieds zwischen den beiden
Subgruppen dahingehend, dass die mittleren Reaktionszeiten der Subgruppe ohne den
Genotyp ApoE epsilon4 deutlich langsamer sind als diejenigen der Subgruppe mit diesem

Genotyp.
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Abbildung 3.4: Mittelwerte und Standardabweichungen der Antwortlatenzen der fiinf experimentellen
Gruppen bei den drei Versuchsbedingungen (,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechtsklassifikation®,
Kontrollbedingung) des fMRT-Experiments (Abkiirzungen: co jung = junge, gesunde Probanden;
co alt E3 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = éltere, gesunde
Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4; aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3;
aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4).

Tabelle 3.3 liefert einen Uberblick iiber die Ergebnisse der statistischen Analyse. Sie enthilt
die PriifgroBen Z bzw. F, die p-Werte (zweiseitig) und fiir den Fall signifikanter Unterschiede
die Effektstirken d. Wie aus Tabelle 3.3 zu entnehmen ist, treten signifikante Unterschiede
hinsichtlich der zentralen Tendenz der Prozentsdtze der korrekten Trials sowie der
Antwortlatenzen nur beim Vergleich der Grof3gruppe der élteren, gesunden Probanden mit der
Grof3gruppe der aMCI-Patienten auf. Die Unterschiede dullern sich dahingehend, dass die
gesunden, idlteren Kontrollpersonen bei der Gesichtererkennungs-Bedingung und bei der
Kontrollbedingung signifikant schneller reagierten als die aMCI-Patienten sowie bei der
Geschlechtsklassifikationsbedingung signifikant mehr korrekte Trials aufwiesen. Dies
bedeutet, dass der kognitive Status die Performanz der Probanden in bedeutsamer Weise
beeinflusst. Hingegen war kein signifikanter Effekt des genetischen Status beobachtbar, da
sich die beiden Subgruppen der gesunden, dlteren Kontrollprobanden wie auch — nachdem die
Variable ,,Alter als Kovariate beriicksichtigt war — die beiden Subgruppen der aMCI-
Patienten sowohl hinsichtlich der Prozentsédtze korrekter Trials als auch hinsichtlich der

mittleren Antwortlatenzen nicht signifikant unterschieden. Auch der Faktor ,,gesundes Altern*

137



Ergebnisse

hatte keine Auswirkung auf die Performanz, da die gesunden, jungen Probanden in keinem
der erhobenen Parameter signifikant besser abschnitten als die gesunden, dlteren Probanden.

Bei der ,between groups“-Analyse erfolgte ebenso wie bei der ,,within group®-
Analyse eine Differenzierung innerhalb der Gesichtererkennungs-Bedingung zwischen den
Trials in denen beriihmte Personen und den Trials in denen unbekannte Personen gezeigt
wurden. Die jeweiligen Antwortlatenzen waren in der Gruppe der aMCI-Patienten signifikant
hoher als bei den gesunden, dlteren Kontrollpersonen. Dies bedeutet, dass die aMCI-Patienten
fiir die Berliihmtheitsurteile sowohl wenn beriihmte als auch wenn nicht beriihmte Personen
gezeigt wurden deutlich mehr Zeit benoétigten.

Eine sequentielle a-Fehler-Korrektur nach Bonferoni-Holm hatte zur Folge, dass sich
die Gruppen der élteren, gesunden Probanden und der aMCI-Patienten nur noch hinsichtlich
der Antwortlatenzen bei der Bedingung ,,Gesichtererkennung® signifikant voneinander

unterschieden.

Tabelle 3.3: Uberblick iiber die Parameter der Gruppenvergleiche bei den jeweiligen
Versuchsbedingungen ,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechtsklassifikation* und ,,Kontrollbedingung*
wéhrend der fMRT-Messung.

Versuchsbedingungen Probandengruppen
co_jungvs. co_altvs. co_slst_E3 aMCI_E3 vs.
co_alt aMCI ; aMCI_E4
co_alt E4
p=0.744 p=0.233 p=0.530 p=0.460
Z=-2.86
. : Z=-158 - ; Z=-021 F=0.10
GE_berihmt_Zeit p=0.115 p —9.004 p=0852 p=0.750
d=0.68
. .. Z=-1.08 Z=-1.72 Z=-1.18 F=1.22
GE_nichtberiihmt_Korrekte p=0.280 p=0.085 p=0237 p=0280
7 =-242
. . . Z=-0.99 _ Z=-0.59 F=0.26
GE_nichtberiihmt_Zeit p=0323 pd—:OO.04105 p=0576 p=0612
Z.=-0.30 7 =-1.78 Z.=-091 F=1.94
o8 i p=0.763 p=0.074 p=0364 p=0.175
Z=-2.79
. Z=-1.25 Z =-0.59 F=0.25
GE_Zeit _ p = 0.005 * _ _
p=0.211 d=072 p=0.558 p=0.619
Z=-230
Z=-1.30 _ Z =-0.46 F=0.95
GK_Korrekte p=0.193 pd;OdO6261 p=0.648 p=0.339

Fortsetzung siche nichste Seite
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Tabelle 3.3: Fortsetzung

Versuchsbedingungen Probandengruppen
co_jungvs. co_altvs. co_slst_E3 aMCI_E3 vs.
co_alt aMCI ; aMCIl_E4
co_alt E4

GK Zeit Z=-1.30 Z=-1.07 Z=-0.19 F=0.01
B p=0.193 p=0.286 p=0.985 p=0.926

B p=0.766 p =0.098 p=0.053 p=0.937

7=-2.32
. Z=-0.93 _ Z =-0.06 F=0.12
2L cen! p=0.354 pd—:00.05240 p=10.955 p=0.732

Anmerkungen: Dargestellt sind jeweils Unterschiede hinsichtlich der zentralen Tendenz bei der
Anzahl der korrekt durchgefiihrten Trials (,,Korrekte®) sowie bei den mittleren Reaktionszeiten
(,,Zeit*). Bei der Bedingung ,,Gesichtererkennung* wurde zusétzlich differenziert zwischen Trials, in
denen beriihmte (,,beriihmt*) versus nicht beriihmte (,,nichtberithmt*) Personen gezeigt wurden. In
jeder Zelle sind die Priifgroen Z bzw. F, p-Werte (zweiseitig) und — bei signifikanten Unterschieden
— Effektstiarken d angegeben. Signifikante Gruppenunterschiede mit p < 0.05 sind hellgriin und mit p <
0.01 gelb markiert. Gruppenunterschiede, die auch nach einer sequentiellen a-Bonferoni-Korrektur
(Holm-Prinzip) mit einem adjustierten a-Fehler (o = 0.05) fiir 10 Testparameter (pro Gruppen-
vergleich) noch signifikant waren, sind mit * gekennzeichnet. Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde
Probanden; co alt = éltere, gesunde Probanden (ohne Beriicksichtigung des Genotyps); aMCI =
aMClI-Patienten (ohne Beriicksichtigung des Genotyps); co alt E3 = éltere, gesunde Probanden mit
Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilond;
aMCI_E3 = aMClI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI _E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp
ApoE epsilon4; GE = ,,Gesichtererkennung®; GK = ,,Geschlechtsklassifikation”; KB = , Kontroll-
bedingung*

3.2.2  Verhaltensexperiment im Anschluss an die fMRT-Untersuchung

Bei dem Verhaltensexperiment, das unmittelbar auf die fMRT-Untersuchung folgte und bei
dem von den Probanden bei der Pridsentation der beriihmten Personen der explizite
Namensabruf gefordert wurde, waren deutliche Unterschiede zwischen den experimentellen
Gruppen beobachtbar (vgl. Abbildung 3.5). Eine tabellarische Auflistung der Rohwerte
(mittlere Prozentsétze der Trials, bei denen die Nennung des korrekten Namens moglich war)
der fiinf Probandengruppen findet sich im Anhang (vgl. Anhang M: Tabelle 3). Allgemein
fallt auf, dass alle Probandengruppen einen deutlich geringeren Prozentsatz korrekter Trials
aufweisen als bei der Gesichtererkennungs-Bedingung wihrend der fMRT-Untersuchung.
Dies kann dadurch erklirt werden, dass der explizite Namensabruf hdhere
Gedéchtnisanforderungen stellt als dies bei den Berlihmtheitsurteilen der Fall ist, die im
Rahmen der Gesichterkennungsbedingung wihrend des fMRT-Experiments abzugeben
waren. Die beiden Gruppen der dlteren, gesunden Probanden zeigen eine tendenziell bessere

Leistung als die Gruppe der gesunden, jungen Probanden. Hingegen sind die beiden Gruppen
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der aMClI-Patienten hinsichtlich des expliziten Namensabrufs gegeniiber den Gruppen der

gesunden, &dlteren Probanden deutlich beeintrachtigt.
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Abbildung 3.5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Prozentsétze der Trials, bei denen die im
Anschluss an das fMRT-Experiment gezeigten beriihmten Personen korrekt benannt wurden
(Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co_alt E3 = iltere, gesunde Probanden mit
Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilond;
aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI _E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp
ApoE epsilon4).

Wie aus Tabelle 3.4 hervorgeht, waren die Unterschiede hinsichtlich der zentralen Tendenz
des Prozentsatzes der Trials, bei denen die Probanden explizit die Namen der prisentierten
berithmten Personen nennen konnten, lediglich beim Vergleich der GroB3gruppe der gesunden,
alteren Probanden mit der der GroBgruppe der aMCI-Patienten statistisch signifikant (Z = -
3.40, p <£0.001, d = 1.02). Es zeigte sich auch hier kein signifikanter Einfluss des genetischen
Status sowie des Faktors ,,gesundes Altern®, da sich die Leistung der gesunden, jungen

Probanden nicht signifikant von der Leistung der é&lteren, gesunden Kontrollprobanden

unterschied.

Tabelle 3.4: Uberblick iiber Gruppenunterschiede hinsichtlich der Prozentsitze der Trials, bei denen
die berithmten Personen korrekt benannt wurden.

Versuchsbedingung Probandengruppen
co_jungvs. co_altvs. co_slst_E3 aMCI_E3 vs.
co_alt aMCI ; aMCIl_E4
co_alt E4
Z=-3.40
.. Z=-1.07 Z =-0.89 F=0.34
GE_beriihmt_Namen p=0286 pd§:01.00021 p=0374 p=0.564

Anmerkungen: In jeder Zelle sind die PriifgroBen Z bzw. F, p-Werte (zweiseitig) und — bei
signifikanten Unterschieden — Effektstarken d angegeben. Signifikante Gruppenunterschiede mit p <
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0.01 sind gelb markiert. Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co_alt = dltere, gesunde
Probanden (ohne Beriicksichtigung des Genotyps); aMCI = aMCI-Patienten (ohne Beriicksichtigung
des Genotyps); co_alt E3 = éltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co_alt E4 =
iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4; aMCI _E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp
ApoE epsilon3; aMCI E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilond; GE =
,»Gesichtererkennung*
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3.3 Ergebnisse des ,,famous faces*“-Paradigmas: fMRT-Daten

Bei der Analyse der fMRT-Daten wurden sowohl Vergleiche innerhalb der
Probandengruppen (,,within group®) als auch zwischen den Probandengruppen (,,between
groups®) durchgefiihrt. Die ,,within group“-Analysen geben Aufschluss iiber die neuronalen
Korrelate spezifischer kognitiver Anforderungen, die mit den jeweiligen Versuchs-
bedingungen des experimentellen Paradigmas verbunden sind. Da anzunehmen ist, dass sich
die aus den ,,within group*“-Analysen resultierenden kortikalen Aktivierungsmuster bei allen
Probandengruppen zumindest dhnlich darstellen, wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit
fiir diese Analysen exemplarisch nur die Gruppe der jungen, gesunden Probanden
herangezogen. Obwohl die mit spezifischen kognitiven Funktionen (z.B. expliziter Abruf
semantischer Gedéchtnisinhalte bei der Gesichtererkennungs-Bedingung) assoziierten
kortikalen Aktivierungsmuster der Probandengruppen &hnlich sind, ist aber dennoch davon
auszugehen, dass diese sich in Abhédngigkeit vom Alter sowie dem kognitiven und
genetischen Status hinsichtlich des Ausmafes und der Stirke der Aktivierung unterscheiden.
Um diese moglicherweise vorhandenen Unterschiede zwischen den experimentellen Gruppen
abbilden zu kdnnen, wurden ,,between groups‘“-Analysen durchgefiihrt.

Sowohl bei den ,,within group“- als auch bei den ,,between groups“-Analysen wird
zuerst eine tabellarische Ubersicht iiber die aktivierten Hirnareale gegeben und dann
detailliert auf die Einzelergebnisse der ,First-Order- und ,,Second-Order“-Kontraste
eingegangen. Eine ausfiihrliche Darstellung zur Bedeutung sowie den Vor- und Nachteilen
dieser Kontraste wurde bereits unter Punkt 2.4.2.2 c) gegeben. Die Visualisierung der
aktivierten Kortexareale erfolgt, indem die funktionellen Daten mit sagittalen, koronalen und
axialen Schnitten (,,Sections®) in SPMS5 enthaltener standardisierter anatomischer Bilder
iiberlagert werden. Die Farbe der Voxel kodiert hierbei die Hohe der T-Werte. Die
Schnittebenen entsprechen neurologischen Konventionen (d.h. linkshemisphérische Kortex-
areale werden links auf den Bildern abgebildet), wobei die blauen Kreuze die jeweils
interessierenden Kortexareale markieren. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden nicht
alle gefundenen Aktivierungen bildlich dargestellt, sondern nur ausgewéhlte Aktivierungen in
interessierenden Regionen (,,ROI’s*). Generell bezeichnen bei den Namen der Kontraste die
in Anfilhrungszeichen gesetzten Begriffe die unter Punkt 2.4.2.2 a) spezifizierten

Trialabschnitte.
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Weiterhin erfolgt mit Hilfe der SPM-Toolbox MarsBaR (vgl. Punkt 2.4.2.3) bei den
Vergleichen innerhalb wie auch zwischen den Probandengruppen eine Abbildung des
zeitlichen Verlaufs des BOLD-Signals, das durch die HRF (Haemodynamic Response
Function; Boynton et al., 1996) reprisentiert wird. Da bestimmte Kortexregionen an
bestimmten kognitiven Funktionen stérker beteiligt sind als andere Regionen, variiert die
Amplitudenhéhe je nachdem, welche Kortexregion und welche kognitiven Anforderungen
vorliegen. Zudem ist davon auszugehen, dass sich das BOLD-Signal hinsichtlich seiner
Amplitude in Abhéngigkeit von den bereits genannten Variablen ,,Alter®, , kognitiver Status*
und ,,genetischer Status® verdndert.

Zusdtzlich  werden bei den ,between groups“-Vergleichen ROI-Analysen
vorgenommen, bei denen Unterschiede zwischen den experimentellen Gruppen in der
relativen Aktivierungsstirke bei ausgewdhlten Kontrasten in Form von Balkendiagrammen
dargestellt werden. Die interessierenden Kortexregionen werden hierbei sowohl strukturell als
auch funktionell definiert. Die strukturelle Definition erfolgt mit Hilfe des AAL (,,Anatomical
Automatic Labeling*)-Atlas. Als funktionelle ROI's werden Voxelcluster verwendet, die bei

bestimmten interessierenden Kontrasten signifikant aktiviert sind.

3.3.1 ,,Within group*“-Analysen

3.3.1.1 , First-Order“-Kontraste

Aufgrund der hoheren Teststirke erfolgte die Analyse der Ergebnisse der ,.First-Order-
Kontraste auf Voxelebene. Fiir alle Kontraste wurde eine fiir multiple Vergleiche korrigierte

Wahrscheinlichkeitsschwelle von p < 0.05 und eine Voxelschwelle von k= 10 Voxel gewihlt.

a) Tabellarische Ubersicht

Tabelle 3.5 enthilt die Parameter der ,First-Order“-Kontraste. Es werden die Talairach-
Koordinaten der lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und deren
Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphdre, Kortexregion und damit verbundenem
Brodmann Areal. Zusétzlich werden die T-Werte der lokalen Maxima angegeben und — in
Klammern — die ClustergroBen anhand der Anzahl der aktivierten Voxel. Die Sternchen (*)
zeigen an, wenn es in den jeweiligen Clustern mehrere voneinander verschiedene lokale
Maxima gibt, wobei immer nur das Maximum dargestellt wird, dessen p-Wert am geringsten

ist.

143



Ergebnisse

Tabelle 3.5: Uberblick iiber Kortexareale, die innerhalb der Gruppe der jungen, gesunden Probanden bei den ,,First-Order“-Kontrasten signifikant aktiviert sind

T -Werte (Voxelebene (FWE-korrigiert): p < 0.05) (ClustergréBen in Anzahl der

Talairach
Voxel)
Hemi- | Brodmann Koordinaten
Region , First-Order“-Kontraste
sphare Areal
»GE_berihmt“ > »GE_nichtberiihmt“ >
X y z ,»GK_berihmt“ > | KB_Stimuli“
»KB_Stimuli“ »KB_Stimuli“
Frontal
MeFG links 9/8 -10 30 33 19.41 (75) *
McFG links 8 -4 18 45 12.41 (16)
MiFG links 46 -46 23 23 13.30 (18)
IFG rechts 47 32 27 -10 17.70 (180) *
IFG links 47 -38 21 -8 13.14 (300) *
IFG rechts 47 36 26 -16 16.97 (99) *
OfIG rechts 47/ 11 36 28 -17 11.74 (48) *
Temporal
H/PG links 27 -6 -33 -2 22.46 (537) *
H rechts 28 24 -10 -11 14.02 (72) *
H links 28 -24 =27 -2 13.83 (49)
H rechts 28 24 -29 -7 11.76 (31) *
PG/Amygdala] links 28 -20 -4 -12 14.23 (89)
PG/Amygdala| links 34 -26 -3 -15 10.62 (21)
PG rechts 29 12 -41 4 13.51 (39)
FG links 32 -22 -82 -1 15.08 (33)
FG links 37 -42 -57 -11 10.05 (10)
FG rechts 37 40 -49 -11 17.68 (60)
FG rechts 37 40 -49 -11 17.16 (50)
ITG rechts 37 44 -61 -7 14.27 (321) *
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T -Werte (Voxelebene (FWE-korrigiert): p < 0.05) (ClustergroBen in Anzahl der
Talairach
Voxel)
Hemi- | Brodmann Koordinaten
Region . »First-Order“-Kontraste
sphare Areal
»GE_beriihmt“ > »GE_nichtberihmt“ >
X y z »GK_berihmt“ > ,, KB_Stimuli“
,»KB_Stimuli“ ,»KB_Stimuli“
Okzipital
10G rechts 18 28 -88 | -10 11.08 (28)
10G rechts 19 36 -70 -5 10.79 (13)
10G links 18 -19 | -92 -6 15.29 (207) *
MiOG rechts 19 40 -83 4 12.88 (31)
MiOG rechts 19 36 -83 6 13.69 (82)
MiOG rechts 19 42 -70 | -10 10.51 (14)
LG rechts 18 26 -88 -6 12.63 (37)
LG rechts 18 24 -88 -6 16.86 (50)
Cerebellum
Vermis | rechts | - | 6 | -52 | 23 | 1232 (17) \ \
Thalamus
Thalamus | rechts | - | 8 | 7] 6 | 11.66 (68) * | |

Anmerkungen: * markieren Cluster mit mehr als einem lokalen Maximum, die Clustergréfien beziehen sich jeweils auf das gesamte Cluster. Abkiirzungen: GE =
»@Gesichtererkennung®, GK = ,,Geschlechtsklassifikation”, KB =, Kontrollbedingung*, MeFG = medialer Gyrus frontalis, MiFG = Gyrus frontalis medius, IFG =
Gyrus frontalis inferior, OfIG = Gyrus orbitofrontalis inferior, H = Hippocampus, PG = Gyrus parahippocampalis, FG = Gyrus fusiformis, ITG = Gyrus
temporalis inferior, [OG = Gyrus occipitalis inferior, MiOG = Gyrus occipitalis medius, LG = Gyrus lingualis.
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b)

GE_beriihmt* >, KB_Stimuli

Der Vergleich des Trialabschnitts, wihrend dessen in der Gesichtererkennungs-Bedingung die

Prisentation der Gesichter der beriihmten Personen erfolgt, mit einem geeigneten Abschnitt

der Kontrollbedingung ergab innerhalb der Gruppe der jungen, gesunden Probanden in

folgenden Kortexarealen signifikante Aktivierungsunterschiede:

linke BA 9 / 8 im medialen Gyrus frontalis

bilateral Areale im Gyrus frontalis inferior in BA 47 (vgl. Abbildung 3.6)

bilateral Areale im Bereich des medialen Temporallappens: ein Areal am Ubergang
des Hippocampus zum Gyrus parahippocampalis (linke BA 27), ein Areal im rechten
Gyrus parahippocampalis (BA 29) (vgl. Abbildung 3.6) sowie ein Areal am Ubergang
zwischen Gyrus parahippocampalis und Amygdala (linke BA 28) (vgl. Abbildung 3.7)
bilateral Areale im Bereich des Gyrus fusiformis (BA 32/ 37) (vgl. Abbildung 3.7)
multiple posteriore Regionen mit Aktivierungsmaximum im rechten Gyrus temporalis
inferior (BA 37)

rechte BA 18 im Gyrus occipitalis inferior (vgl. Abbildung 3.8)

rechtshemisphérische Areale (Vermis) des Cerebellums

Thalamusregionen (bilateral)

Abbildung 3.6: Sagittale, koronale und axiale Ansicht der mit standardisierten anatomischen Bildern
iiberlagerten funktionellen Daten (,,First-Order“-Kontraste) innerhalb der Gruppe der jungen,
gesunden Probanden (,,within group®). Die Farben kodieren die T-Werte. Linke Kortexareale sind
links in den Bildern abgebildet. links: BA 47 (bilateral); rechts: BA 27 / 29 (bilateral) (beide wahrend
,»GE berithmt* > KB Stimuli‘).
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Abbildung 3.7: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.6. links: BA 28; rechts: BA 32 / 37
(bilateral) (beide wihrend ,,GE beriithmt™ >, KB Stimuli‘).

c)

Abbildung 3.8: Allgemeine Informationen
vgl. Abbildung 3.6. BA 18 (wihrend
LGE_beriihmt* >, KB_Stimuli*).

,»GE_nichtberiihmt* > KB _Stimuli*

Wihrend der Darbietung der Gesichter der unbekannten Personen in der Gesichter-

erkennungs-Bedingung waren folgende Kortexareale signifikant stirker aktiviert als wéhrend

der Kontrollbedingung:

BA 8 im linken medialen Gyrus frontalis

eine Region im Bereich des rechten Gyrus frontalis inferior (BA 47) (vgl. Abbildung
3.9)

Gyrus fusiformis (rechte BA 37) (vgl. Abbildung 3.9)

zwel rechtshemisphdrische okzipitale Areale: Gyrus occipitalis inferior (vgl.
Abbildung 3.10) und Gyrus occipitalis medius (beide BA 19)

rechte BA 19 im Gyrus lingualis
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Abbildung 3.9: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.6. links: BA 47; rechts: BA 37 (beide
wahrend ,,GE nichtberiihmt* >, KB _Stimuli*).

Abbildung 3.10: Allgemeine Informa-
tionen vgl. Abbildung 3.6. BA 19
(wahrend  ,,GE nichtberiihmt“ >
KB Stimuli®).

d) ,GK_ berithmt* >, KB Stimuli*
Beim Vergleich des zeitlichen Intervalls der Présentation der beriihmten Personen in der
Geschlechtsklassifikations-Bedingung mit der Kontrollbedingung zeigten sich folgende
Areale signifikant aktiviert:
e BA 46 im linken Gyrus frontalis medius
e cine Region im Bereich des rechten Gyrus orbitofrontalis inferior (BA 47 / 11) (vgl.
Abbildung 3.11)
e multiple Regionen im medialen Temporallappen: ein Areal im Bereich des linken und
zwei Areale im Bereich des rechten Hippocampus (alle BA 28) (vgl. Abbildung 3.11
und 3.12) sowie ein Areal am Ubergang des Gyrus parahippocampalis zur Amygdala

(linke BA 34) (vgl. Abbildung 3.12)
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e rechter Gyrus fusiformis (BA 37) (vgl. Abbildung 3.13)

e linke BA 18 im Gyrus occipitalis inferior (vgl. Abbildung 3.13)

e zwei distinkte Regionen im Bereich des rechten Gyrus occipitalis medius (beide BA
19)

e rechte BA 18 im Gyrus lingualis

Abbildung 3.11: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.6. links: BA 47 / 11; rechts: BA 28
(bilateral) (beide wéhrend ,,GK beriihmt“ > KB Stimuli).

Abbildung 3.12: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.6. links: BA 28; rechts: BA 34 (beide
wihrend ,,GK_berithmt*“ > KB Stimuli‘).
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Abbildung 3.13: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.6. links: BA 37; rechts: BA 18 (beide
wiéhrend ,,GK_beriihmt“ >, KB Stimuli*).

3.3.1.2 ,,Second-Order“-Kontraste

Bei den ,,Second-Order“-Kontrasten wurden eine unkorrigierte Wahrscheinlichkeitsschwelle
von p < 0.001 und eine Voxelschwelle von k = 10 Voxel gewédhlt, um auch subtilere
Aktivierungsunterschiede abbilden zu kdnnen. Es sei darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse
dieser Kontraste letztendlich auf Clusterebene analysiert werden. Dies bedeutet, dass der
Fokus in der vorliegenden Studie auf den korrigierten p-Werten der Cluster lag, wobei nur

Cluster als statistisch signifikant aktiviert angesehen wurden, deren p-Wert < 0.05 war.

a) Tabellarische Ubersicht

Bei dem Kontrast ,,GK beriihmt“ > |, GE beriihmt“ ergaben sich keine signifikanten
Aktivierungen, so dass auf eine tabellarische Darstellung verzichtet wird.

In Tabelle 3.6 erfolgt die Darstellung der Ergebnisse der ,,Second-Order“-Kontraste. Es

werden dieselben Parameter aufgefiihrt wie in Tabelle 3.5.
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Tabelle 3.6: Uberblick iiber Kortexareale, die innerhalb der Gruppe der jungen, gesunden Probanden bei den ,,Second-Order“-Kontrasten signifikant aktiviert
sind

T -Werte (Clusterebene (FWE-korrigiert): p < 0.05) (ClustergroBen in Anzahl der
Talairach
Voxel)
Hemi- | Brodmann Koordinaten
Region »Second-Order“-Kontraste
sphare Areal
,»GE_beriihmt“ > ,»GE_beriihmt“ > ,»GK_beriihmt“ >
X y z ,»GE_nichtberiihmt* ,»GK_beruhmt* ,GK_nichtberihmt“
Frontal
SFG links 6 -6 12 50 6.95 (295)
MiFG links 8 -22 33 39 7.18 (169)
MiFG rechts 6 53 6 38 7.83 (208) *
MiFG links 9/45 -42 15 29 5.85 (426) *
IFG links 47 /38 -36 25 -3 10.02 (2816) *
IFG links 9/6 -36 11 23 8.32 (1036) *
Temporal
FG rechts 37 44 -62 -5 8.40 (958) *
FG links 37 -20 -45 -8 5.96 (153) *
STG rechts 22 46 -44 11 5.70 (186) *
MTG rechts 21/38 61 -1 -12 6.81 (341) *
Okzipital
MiOG links |19/37/39| -32 -73 22 8.99 (3254) *
MiOG links 19 -51 -62 -5 6.81 (185) *
LG links 18 /23 -12 =72 -1 7.78 (1717) *
LG links 19 -26 -74 -1 5.99 (160) *
Precuneus | rechts 19/39 32 -72 42 7.42 (472) *
Precuneus | rechts 19 30 -66 38 8.34 (556) *
Precuneus | links 31/23 -22 -75 24 6.18 (610) *
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T -Werte (Clusterebene (FWE-korrigiert): p < 0.05) (ClustergroBen in Anzahl der
Talairach
Voxel)
Hemi- | Brodmann Koordinaten
Region . »Second-Order“-Kontraste
sphare Areal
»GE_berihmt“ > »GE_beriihmt“ > ,»GK_berihmt“ >
X z
y ,»GE_nichtberiihmt* ,»GK_berihmt* ,GK_nichtberihmt“
Cerebellum
Nodulus | rechts - 2 -60 -27 6.44 (156) *
Nodulus | rechts - 2 -60 -29 5.61 (176) *
Cingularer Kortex
ACC rechts 24 1 30 21 8.52 (1633) *
CG rechts 24/32 12 23 26 7.64 (252) *
CG links 31 -10 -43 39 6.80 (131) *

Anmerkungen: * markieren Cluster mit mehr als einem lokalen Maximum, die Clustergrofen beziehen sich jeweils auf das gesamte Cluster. Abkiirzungen: GE =
»@esichtererkennung®, GK = ,,Geschlechtsklassifikation*, SFG = Gyrus frontalis superior, MiFG = Gyrus frontalis medius, IFG = Gyrus frontalis inferior, FG =
Gyrus fusiformis, STG = Gyrus temporalis superior, MTG = Gyrus temporalis medius, MiOG = Gyrus occipitalis medius, LG = Gyrus lingualis, ACC =
anteriorer cinguldrer Kortex, CG = Gyrus cinguli.
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b)

,»GE beriihmt*“ >, GE nichtberiihmt*

Bei der Gesichtererkennungs-Bedingung zeigten folgende Kortexareale wihrend der

Prisentation der Gesichter beriihmter Personen eine signifikant stirkere Aktivierung als

wihrend der Prasentation der Gesichter unbekannter Personen:

linke BA 6 im Gyrus frontalis superior

linke BA 8 im Gyrus frontalis medius

zwei ausgedehnte linkshemisphérische Regionen im Bereich des Gyrus frontalis
inferior: BA 47 /38 sowie BA 9/ 6 (vgl. Abbildung 3.14)

rechte BA 22 im Gyrus temporalis superior (vgl. Abbildung 3.15)

eine Region im rechten Gyrus temporalis medius (BA 21/ 38)

multiple linkshemisphérische posteriore Regionen mit Aktivierungsmaxima im
Bereich des Gyrus occipitalis medius (BA 19), des linken Gyrus fusiformis (BA 37)
(vgl. Abbildung 3.15) sowie des Gyrus temporalis superior (BA 39) (vgl. Abbildung
3.16)

ein ausgedehntes Areal mit Aktivierungsmaxima im Bereich des linken Gyrus
lingualis (BA 18) sowie des Precuneus (BA 23) (vgl. Abbildung 3.16)

rechter Precuneus (BA 19/ 39) (vgl. Abbildung 3.17)

rechtshemisphdrische Areale (Nodulus) des Cerebellums

bilaterale Areale im Bereich des Gyrus cinguli (rechte BA 24 / 32, linke BA 31) (vgl.
Abbildung 3.17)

Abbildung 3.14: Sagittale, koronale und axiale Ansicht der mit standardisierten anatomischen Bildern
iiberlagerten funktionellen Daten (,,Second-Order“-Kontraste) innerhalb der Gruppe der jungen,
gesunden Probanden (,,within group®). Die Farben kodieren die T-Werte. Linke Kortexareale sind links
in den Bildern abgebildet. links: BA 47 / 38; rechts: BA 9 / 6 (beide wihrend ,,GE beriihmt* >
,»GE_nichtberiithmt*).
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Abbildung 3.15: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.14. links: BA 22; rechts: BA 37 (beide
wéhrend ,,GE beriihmt* >, GE nichtberiihmt®).

Abbildung 3.16: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.14. links: BA 39; rechts: BA 23 (beide
wéhrend ,,GE beriihmt* >, GE nichtberiihmt®).

Abbildung 3.17: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.14. links: BA 19 / 39; rechts: BA 24 / 32
(beide wihrend ,,GE beriihmt“ >, GE nichtberiihmt®).
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c) ,»GE beriihmt*“ >, GK beriihmt*
Wihrend des Trialabschnittes der Prasentation der Gesichter beriihmter Personen waren in der
Bedingung ,,Gesichtererkennung® folgende Areale signifikant stirker aktiviert als wihrend
eines vergleichbaren Trialabschnittes der Geschlechtsklassifikations-Bedingung:
e rechte BA 6 im Gyrus frontalis medius
e bilateral Areale im Bereich des Gyrus fusiformis (BA 37) (vgl. Abbildung 3.18)
e linke BA 19 im Gyrus occipitalis medius
e ausgedehnte posteriore Areale mit bilateraler Aktivierung im Bereich des Precuneus
(rechte BA 19, linke BA 31) (vgl. Abbildung 3.18) sowie im linken posterioren
cinguldren Kortex (BA 23) (vgl. Abbildung 3.19)
e rechtshemisphirische cerebelldre Areale (Nodulus)

e anteriore Areale mit einem Aktivierungsmaximum im rechten anterioren cinguliren

Kortex (BA 24) (vgl. Abbildung 3.19)

Abbildung 3.18: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.14. links: BA 37 (bilateral); rechts: BA 19
/ 31 (bilateral) (beide wéihrend ,,GE beriihmt* > ,,GK beriihmt*).
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Abbildung 3.19: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.14. links: BA 23; rechts: BA 24 (beide
wihrend ,,GE beriihmt” > ,,GK berithmt).

d) ,GK beriihmt*“ > ,,GK nichtberithmt*
Der Vergleich der Priasentation der beriihmten mit den unbekannten Personen innerhalb der
Bedingung ,,Geschlechtsklassifikation* ergab folgende signifikant aktivierte Kortexareale:

e eine Region im linken Gyrus frontalis medius (BA 9/ 45) (vgl. Abbildung 3.20)
e linke BA 19 im Gyrus lingualis

Abbildung 3.20: Allgemeine Informa-
tionen vgl. Abbildung 3.14. BA 9 / 45
(wéahrend ,,GK berihmt* > | GK nicht-
beriihmt®).
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3.3.1.3 Zeitlicher Verlauf des BOLD-Signals
Wie bereits unter Punkt 2.2.4.1 beschrieben, zeigt das BOLD-Signal als Reaktion auf einen
kurzen Stimulus einen charakteristischen =zeitlichen Verlauf, der durch die HRF

(Haemodynamic Response Function; Boynton et al., 1996) abgebildet werden kann (vgl.

Abbildung 3.21).

% Signalveranderung

Stimulus-
Onset

25

Zeit [s]

Abbildung 3.21: Durch die HRF (Haemodynamic Response Function) reprisentierter zeitlicher
Verlauf des BOLD-Signals als Reaktion auf einen kurzen Stimulus (nach Worsley (2006),
Webseite: http://www.math.mcgill.ca/keith/fmristat/).

Die Amplitude des Signals steigt, wie aus Abbildung 3.21 ersichtlich ist, mit einer Latenz von
iiber 2.5 Sekunden nach der Pridsentation des Stimulus (sogenannter ,,Stimulus-Onset™) an,
erreicht nach ca. 5-6 Sekunden ihr Maximum und kehrt nach einer charakteristischen
Negativierung (sogenannter ,,post-stimulus undershoot) nach ca. 25 Sekunden zum
Ausgangsniveau zuriick (Boynton et al., 1996).

Da eine relative Spezialisierung der kortikalen Regionen hinsichtlich spezifischer
kognitiver Funktionen vorliegt, ist davon auszugehen, dass die Hohe der Amplitude der HRF
in Abhéngigkeit davon variiert, welche Kortexregion unter welchen kognitiven
Anforderungen untersucht wird. Hierzu wurden mit Hilfe des AAL (,,Anatomical Automatic
Labeling*)-Atlas strukturelle ROI’s definiert. Die Auswahl dieser ROI’s erfolgte
hypothesengeleitet. Als ROI's wurden Areale des medialen Temporallappens (Gyrus
parahippocampalis, Hippocampus), der posteriore cinguldre Kortex sowie der Gyrus
fusiformis verwendet. Ein wichtiger Fokus der vorliegenden Studie liegt auf dem medialen

Temporallappen, da dieser nicht nur an episodischen, sondern auch an semantischen
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Gedichtnisprozessen wie z.B. dem Erkennen der Gesichter beriihmter Personen beteiligt ist
(Bernard et al., 2004; Douville et al., 2005; Elfgren et al., 2006) und es zudem zahlreiche
Belege dafiir gibt, dass in den Regionen des medialen Temporallappens sowie im posterioren
cinguldren Kortex pathologische Verdnderungen bereits in prodromalen Erkrankungsstadien
einer Alzheimer-Demenz, wie sie durch das hypothetische Konstrukt der aMCI abgebildet
werden, auftreten (Braak & Braak, 1991; Buckner et al., 2005; Chetelat et al., 2005;
Dickerson & Sperling, 2008; Hamél4inen et al., 2007; Karas et al., 2004; Wierenga & Bondi,
2007). Der Gyrus fusiformis wurde ausgewdhlt, da dieser wesentlich an der Verarbeitung
menschlicher Gesichter beteiligt ist (z.B. Fairhall & Ishai, 2007; Gobbini & Haxby, 2007;
Grill-Spector, Knouf & Kanwisher, 2004; Kanwisher, McDermott & Chun, 1997; Kanwisher
& Yovel, 2006).

Als Stimulus-Onsets wurden die Anfdinge der unter Punkt 2.4.2.2 a) spezifizierten
Trialabschnitte ,,GE berithmt“, ,,GE nichtberihmt®, ,,GK beriihmt“, ,, GK nichtberiihmt*
sowie ,,KB Stimuli“ verwendet. Es folgt die Darstellung der mit diesen Trialabschnitten
assoziierten HRF’s in den bereits erwidhnten ROIs.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die ,,within group“-Analysen des
zeitlichen Verlaufs der HRF exemplarisch nur an der Gruppe der jungen, gesunden Probanden
durchgefiihrt. Die Griinde hierfiir wurden bereits unter Punkt 3.3 erldutert. Auf Unterschiede

zwischen den Gruppen wird unter Punkt 3.3.2.4 ausfiihrlich eingegangen.

a) Gyrus parahippocampalis

Wie aus Abbildung 3.22 hervorgeht, nimmt die Amplitude der HRF und somit die Stirke der
Aktivierung im Gyrus parahippocampalis mit geringer werdenden Anforderungen an
Aufmerksamkeits- und vor allem Gedichtnisprozesse kontinuierlich ab. So zeigt der Gyrus
parahippocampalis bei der Préisentation der Gesichter beriihmter Personen im Rahmen der
Gesichtererkennungs-Bedingung eine deutlich hohere Signalverdnderung als bei einem
vergleichbaren Trialabschnitt der Geschlechtsklassifikations-Bedingung, bei dem die
Probanden lediglich Vertrautheitsurteile abgeben sollten. Im Vergleich dazu, ist die
Signalverdnderung bei der Kontrollbedingung am niedrigsten ausgeprigt. Weiterhin ist der
Gyrus parahippocampalis in der Gesichtererkennungs-Aufgabe bei der Pridsentation der
berithmten Personen deutlich stirker aktiviert als bei der Prisentation der unbekannten
Personen. Dies trifft auf die Geschlechtsklassifikations-Bedingung nur bedingt zu, da sich
hier die Amplituden der beiden HRF's nur in geringem Ausmal} unterscheiden. Das Muster

der mit unterschiedlichen Trialabschnitten assoziierten HRF's ist beim linken und rechten
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Gyrus parahippocampalis dhnlich, so dass von keiner funktionellen Lateralisierung

auszugehen ist.

b) Hippocampus

Bezogen auf den Hippocampus ist ein dhnliches Muster der Signalverdnderung beobachtbar
wie beim Gyrus parahippocampalis (vgl. Abbildung 3.23). Auch hier ist die Hohe der
Amplitude der HRF abhdngig von den Anforderungen an Aufmerksamkeits- und
Gedéchtnisfunktionen. Der einzige Unterschied zu dem unter Punkt 3.3.1.3 a) beschriebenen
Aktivierungsmuster besteht darin, dass der Hippocampus bei der Bedingung
,,Geschlechtsklassifikation® deutlich stirker auf die Pridsentation der beriihmten Personen
reagiert als auf die Prdsentation der unbekannten Personen. Auch beim Hippocampus waren

keine Lateralisierungseffekte festzustellen.

c) Posteriorer cinguldrer Kortex
Im Bereich des posterioren cinguldren Kortex #hnelt das Ausmall der mit den bereits
genannten Trialabschnitten verbundenen Aktivierung dem Muster, das fiir den Gyrus
parahippocampalis und den Hippocampus beschrieben wurde. Allerdings ist innerhalb der
Gesichtererkennungs-Bedingung und auch innerhalb der Geschlechtsklassifikations-
Bedingung der Unterschied zwischen der HRF als Reaktion auf die Prédsentation der
beriihmten Gesichter und der HRF als Reaktion auf die Présentation der unbekannten
Gesichter beim posterioren cinguliren Kortex deutlich stirker ausgepriagt als beim Gyrus
parahippocampalis und beim Hippocampus (vgl. Abbildung 3.24).

In dieser Kortexregion ist das Muster der Aktivierung in links- und
rechtshemisphérischen Arealen dhnlich, allerdings ist die Amplitude der Signalverdnderung

im linken posterioren cinguldren Kortex mehr als drei Mal so hoch wie im Rechten.

d) Gyrus fusiformis

Im Gegensatz zu den bereits genannten Kortexarealen stellt sich im Gyrus fusiformis ein
anderes Muster der Signalverdnderung dar. Wie aus Abbildung 3.25 ersichtlich ist, reagiert
der Gyrus fusiformis auf die Prédsentation menschlicher Gesichter unabhéngig von deren
Beriihmtheit sowie den Anforderungen der jeweiligen Versuchsbedingung mit einer &hnlich
hohen Amplitude der Signalverdnderung. Allerdings war die Amplitude der HRF bei der
Prasentation menschlicher Gesichter in der Gesichtererkennungs- sowie der

Geschlechtsklassifikationsbedingung  deutlich hdéher ausgeprdgt als wéhrend des
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Trialabschnittes der Kontrollbedingung, wihrend dessen als Stimulus lediglich unkenntlich
gemachte Gesichter (,,scrambled faces®) gezeigt wurden, auf denen sich ein kleiner weiller

Punkt befand. Im Bereich des Gyrus fusiformis zeigten sich keine Lateralisierungseftekte.

e) Zusammenfassung

Zusammenfassend lassen sich die zuvor beschriebenen Ergebnisse folgendermallen darstellen:
die Aktivierung in Arealen des medialen Temporallappens (Gyrus parahippocampalis,
Hippocampus) hingt stark von den jeweiligen Anforderungen der experimentellen Bedingung
an Gedichtnis- und Aufmerksamkeitsprozesse ab. So ist die Amplitude der HRF in der
Gesichtererkennungs-Bedingung, in der der explizite Abruf der Namen der beriihmten
Personen gefordert wird, deutlich hoher als in der Geschlechtsklassifikations-Bedingung, in
der die Probanden lediglich Vertrautheitsurteile abgeben miissen, sowie in der
Kontrollbedingung, die keine Anforderungen an Geddchtnisprozesse stellt. Wihrend der
Hippocampus sowohl bei der Gesichtererkennungs-Bedingung als auch bei der
Geschlechtsklassifikations-Bedingung wihrend der Présentation der beriihmten Gesichter eine
deutlich hohere Amplitude der HRF zeigt als wéhrend der Pridsentation der unbekannten
Gesichter, ist dieses Muster beim Gyrus parahippocampalis ausschlieBlich wahrend der
Gesichtererkennungsaufgabe beobachtbar.

Die Aktivierung im Bereich des posterioren cinguldren Kortex wird durch die
Aufgabenschwierigkeit und die damit verbundenen motivationalen Aspekte beeinflusst. Es
zeigt sich hinsichtlich der Ausprigung der Signalverdnderung als Reaktion auf die bereits
genannten Trialabschnitte ein vergleichbares Muster wie im Hippocampus. Allerdings ist die
Amplitude der HRF als Reaktion auf die Prisentation der unbekannten Gesichter sowohl in
der Gesichtererkennungs- als auch in der Geschlechtsklassifikations-Bedingung deutlich
niedriger als beim Hippocampus.

Im Gegensatz zu den Regionen des medialen Temporallappens reagiert der Gyrus
fusiformis auf perzeptuelle Aspekte, wobei das Ausmal} der Signalverdnderung unabhingig
von den Gedéchtnisanforderungen der jeweiligen Versuchsbedingung ist. Erwdhnenswert ist
zudem, dass die Amplitude der HRF bei der Préisentation realer menschlicher Gesichter im
Gyrus fusiformis deutlich hoher ist als bei der Pridsentation von sogenannten ,,scrambled
faces”, bei denen ,high-level“ Merkmale wie beispielsweise die Form der Gesichter
unkenntlich gemacht werden, wohingegen ,,low-level Merkmale (z.B. Helligkeit, Kontrast,

Farbverteilung, rdumliche Frequenzverteilung) erhalten bleiben.
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Bedeutsame Lateralisierungseffekte zeigten sich in keiner der zuvor genannten Hirnregionen
mit Ausnahme des posterioren cinguldren Kortex, bei dem die Amplituden der HRF's in

linkshemisphéarischen Regionen deutlich héher waren als in rechtshemisphérischen.
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Abbildung 3.22: Zeitlicher Verlauf der HRF's wihrend unterschiedlicher Trialabschnitte im linken und
rechten Gyrus parahippocampalis in der Gruppe der jungen, gesunden Probanden. Im Bereich der x-
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Abbildung 3.23: Zeitlicher Verlauf der HRF’s wihrend unterschiedlicher Trialabschnitte im linken und
rechten Hippocampus in der Gruppe der jungen, gesunden Probanden. Im Bereich der x-Achse ist die

Zeit in TR mit TR = 2 s aufgetragen.
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Abbildung 3.24: Zeitlicher Verlauf der HRF's wihrend unterschiedlicher Trialabschnitte im linken und
rechten posterioren cinguldren Kortex in der Gruppe der jungen, gesunden Probanden. Im Bereich der x-

Achse ist die Zeit in TR mit TR =2 s aufgetragen.
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Abbildung 3.25: Zeitlicher Verlauf der HRF's wihrend unterschiedlicher Trialabschnitte im linken und
rechten Gyrus fusiformis in der Gruppe der jungen, gesunden Probanden. Im Bereich der x-Achse ist die
Zeit in TR mit TR = 2 s aufgetragen.
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3.3.2 ,,Between groups‘“-Analysen

Angemerkt sei, dass in Anlehnung an die Analyse der neuropsychologischen Daten und der
Verhaltensdaten wihrend bzw. unmittelbar im Anschluss an das fMRT-Experiment — bei den
Gruppen der Ailteren, gesunden Probanden und der aMCI-Patienten die Analyse der
funktionellen Daten sowohl ohne als auch mit Beriicksichtigung des Genotyps durchgefiihrt
wurde. Dies bedeutet, dass sowohl die Grof3gruppen ,,dltere, gesunde Probanden® (,,co_alt®)
und ,,aMCI-Patienten* (,,aMCI*) betrachtet wurden als auch zwischen den Subgruppen mit
und ohne dem Genotyp ApoE epsilon4 innerhalb dieser GroBgruppen differenziert wurde. Die
Gruppe der jungen, gesunden Probanden (,,co jung®) wurde lediglich mit der Gruppe der
alteren, gesunden Probanden verglichen und nicht mit der Gruppe der aMCI-Patienten. Da bei
den jungen, gesunden Probanden keine Differenzierung hinsichtlich des Genotyps erfolgte,
fand nur ein Vergleich mit der GroBgruppe ,dltere, gesunde Probanden® ohne
Berticksichtigung des Genotyps statt. Auf die Griinde fiir dieses Vorgehen wurde bereits unter

Punkt 3.1.1 ausfiihrlich eingegangen.

3.3.2.1 Ergebnisse der strukturellen ROI-Analysen mit MarsBaR
Es bestand die Vermutung, dass sich die experimentellen Gruppen in Abhédngigkeit vom Alter
sowie dem kognitiven und genetischen Status hinsichtlich des Ausmalles und der Stirke der
kortikalen Aktivierung unterscheiden. Um diese mdoglicherweise vorhanden Unterschiede
zwischen den experimentellen Gruppen abbilden zu kdnnen, wurde zu Beginn der ,,between
groups“-Analysen der Fokus auf umschriebene ROI's gelegt, die basierend auf dem AAL
(,,Anatomical Automatic Labeling)-Atlas strukturell definiert wurden. Die Auswahl der
ROI's erfolgte hypothesengeleitet. Es wurden folgende ROI's ausgewédhlt: Gyrus
parahippocampalis, Hippocampus sowie posteriorer cinguldrer Kortex. Auf die Griinde fiir die
Auswahl dieser ROI's wurde bereits unter Punkt 3.3.1.3 eingegangen. Unterschiede in den
genannten ROI’s zwischen den experimentellen Gruppen hinsichtlich der relativen
Aktivierungsstirke bei dem Kontrast ,,GE beriihmt*“ > ,, KB Stimuli* werden im Folgenden
in Form von Balkendiagrammen dargestellt. Dieser ,,First-Order“-Kontrast wurde verwendet,
da aufgrund der im Vergleich zu ,,Second-Order“-Kontrasten hoheren Teststirke die
Wahrscheinlichkeit groBer ist, dass auch subtilere Gruppenunterschiede signifikant werden.
Im Rahmen einer statistische Analyse, bei der Unterschiede hinsichtlich der relativen
Aktivierungsstirke zwischen den experimentellen Gruppen mittels T-Tests fiir unabhéngige
Stichproben in den bereits erwéhnten ROI’s untersucht wurden und bei der eine klassische a-

Fehler-Korrektur nach Bonferoni (Bortz, 2005) erfolgte, war ausschlieBlich der
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Aktivierungsunterschied zwischen der GroBgruppe der gesunden, élteren Kontrollprobanden
und der aMClI-Patienten im linken Gyrus parahippocampalis (Clusterschwerpunkt: x = -21,
y = -17, z = -18; Clustergrofie = 7824 mm’) statistisch signifikant (T = 2.89, p = 0.010). Die
tibrigen Gruppenvergleiche, bei denen die Einfliisse der Variablen ,,Alter” sowie ,,genetischer
Status* untersucht wurden, erbrachten hingegen keine signifikanten Ergebnisse. Der genannte
statistische signifikante Aktivierungsunterschied war nur im linken Gyrus parahippocampalis,

jedoch nicht in den librigen ROI’s beobachtbar.

linker Gyrus
parahlppocampa"s Contrast estimates and 90% C.I.

06

0.5

0.3

01

; I

relative Aktivierungsstarke

_DA‘l 1 | 1 1 1 1 | 1 I 1

co_alt_E3 co_alt_E4 co_jung aMCI_E3 aMCI_E4

Abbildung 3.26: links oben: linker Gyrus parahippocampalis (strukturell definiert; Clusterschwerpunkt:
x = -21, y = -17, z = -18; ClustergroBe = 7824 mm’); rechts unten: relative Stirke der Aktivierung im
linken Gyrus parahippocampalis im Rahmen des Kontrasts ,,GE bertihmt* >, KB Stimuli“ bei den fiinf
experimentellen Gruppen (Abkiirzungen: co jung = junge, gesunde Probanden; co alt E3 = iltere,
gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp
ApoE epsilon4; aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten
mit Genotyp ApoE epsilon4).

Wie aus Abbildung 3.26 hervorgeht, gibt es — neben dem schon erwidhnten statistisch
signifikanten Einfluss des kognitiven Status — einen, wenn auch nicht statistisch bedeutsamen,
Einfluss des Alters sowie des genetischen Status. So zeigt die Gruppe der jungen, gesunden
Probanden eine tendenziell hdhere Aktivierung im linken Gyrus parahippocampalis als die

beiden Gruppen der dlteren, gesunden Probanden. Der Einfluss des genetischen Status duf3ert
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sich dahingehend, dass Triager des ApoE epsilon4-Gens sowohl innerhalb der Gruppe der
gesunden, dlteren Kontrollpersonen als auch innerhalb der Gruppe der aMCI-Patienten eine
tendenziell niedrigere Aktivierung aufweisen als Personen ohne den genetischen Risikofaktor

ApoE epsilon4.

3.3.2.2 ,,First-Order“-Kontraste

Da zu vermuten ist, dass die Muster der zerebralen Aktivierung bei den experimentellen
Gruppen é&hnlich sind und es sich bei Aktivierungsunterschieden deshalb um subtilere
Unterschiede handelt, wurden sowohl fiir die ,,First-Order*- als auch fir die ,,Second-Order*-
Kontraste eine unkorrigierte Wahrscheinlichkeitsschwelle von T = 2 und eine Voxelschwelle
von k = 10 Voxel festgesetzt. Allerdings erfolgt auch hier letztendlich eine Analyse der
funktionellen Daten auf Clusterebene. Dies bedeutet, dass ausschliefSlich Cluster als statistisch

signifikant aktiviert betrachtet wurden, deren korrigierter p-Wert < 0.05 war.

a) Tabellarische Ubersicht
Bei dem Kontrast ,,GE nichtberiihmt* > , KB Stimuli“ ergaben sich keine signifikanten
Aktivierungsunterschiede zwischen den experimentellen Gruppen, so dass auf eine
tabellarische Darstellung verzichtet wird.

Tabelle 3.7 liefert einen Uberblick iiber die Ergebnisse der ,,First-Order*“-Kontraste.
Auch hier werden die lokalen Maxima der signifikant aktivierten Cluster dargestellt und ihre
Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphire, Kortexregion und damit verbundenem
Brodmann Areal sowie den zugehorigen Talairach-Koordinaten. Zusitzlich werden die T-
Werte der lokalen Maxima angegeben und — in Klammern — die Clustergréof8en anhand der
Anzahl der aktivierten Voxel. Die Sternchen (*) zeigen an, wenn es in den jeweiligen
Clustern mehrere voneinander verschiedene lokale Maxima gibt, wobei immer nur das
Maximum dargestellt wird, dessen p-Wert am geringsten ist.

Bei beiden in Tabelle 3.7 enthaltenen Kontrasten sind nur die Vergleiche zwischen

den experimentellen Gruppen aufgefiihrt, bei denen sich signifikante Unterschiede zeigten.
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Tabelle 3.7: Uberblick iiber Kortexareale, die bei den Vergleichen zwischen den experimentellen Gruppen im Rahmen der ,,First-Order“-Kontraste signifikant
aktiviert sind.

Talairach T -Werte (Clusterebene (FWE-korrigiert): p < 0.05) (ClustergroBen in Anzahl der Voxel)
Koordinaten »First-Order“-Kontraste
. Hemi- | Brodmann
Region . ,GE_beriihmt“ > [ KB_Stimuli“ ,»GK_berihmt“ > | KB_Stimuli“
sphare Areal
X y z
co_jung > co_alt | co_alt > co_jung co_alt > aMCI co_jung > co_alt
Temporal
FG /PG | links 36 =221 -32 | -15 3.93 (2135) *
FG links |36/37/30] -22]-43 | -13 3.81 (1995) *
Cerebellum
Declive | links | 30/18 |-32]-55]-16] | | 3.66 (1791) *
Cingularer Kortex
CG links 31 -4 | -22 | 38 3.68 (2538) *
PCC - 31 0 |-39 | 31 5.17 (4356) *

Anmerkungen: * markieren Cluster mit mehr als einem lokalen Maximum, die Clustergréfien beziehen sich jeweils auf das gesamte Cluster. Abkiirzungen: GE =
»Gesichtererkennung®, GK = ,,Geschlechtsklassifikation*, KB =, Kontrollbedingung®, co_jung = junge, gesunde Probanden, co_alt = iltere, gesunde Probanden
(ohne Beriicksichtigung des Genotyps), aMCI = aMCI-Patienten (ohne Berticksichtigung des Genotyps), FG = Gyrus fusiformis, PG = Gyrus parahippocampalis,
CG = Gyrus cinguli, PCC = posteriorer cinguldrer Kortex.
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b) ,»GE beriihmt* > KB Stimuli*
Beim Vergleich des Trialabschnitts, wihrend dessen in der Gesichtererkennungs-Bedingung
die Prisentation der Gesichter der beriihmten Personen erfolgt, mit einem geeigneten
Abschnitt der Kontrollbedingung war ein signifikanter Effekt der Variablen ,,Alter” sowie
»kognitiver Status®, jedoch nicht des ApoE-Genotyps beobachtbar.

So war bei der Gruppe der jungen, gesunden Probanden ein Areal mit
Aktivierungsmaximum im linken Gyrus fusiformis (BA 36 / 37 / 30) signifikant starker
aktiviert als bei der Gruppe der élteren, gesunden Probanden (vgl. Abbildung 3.27).

Abbildung 3.27: Sagittale, koronale und axiale
Ansicht der mit standardisierten anatomischen
Bildern {iberlagerten funktionellen Daten
(,,First-Order“-Kontraste). Die Farben kodieren
die T-Werte. Linke Kortexareale sind links in
den Bildern abgebildet. BA 36 / 37 / 30
(wéhrend ,,GE_beriihmt*“ > KB _ Stimuli®)
beim Vergleich der jungen, gesunden
Probanden mit den é&lteren, gesunden
Probanden.

Hingegen trat bei der Gruppe der dlteren, gesunden Probanden in einer ausgedehnten
posterioren Region mit Aktivierungsmaxima im Bereich des posterioren cinguldren Kortex
(BA 31) (vgl. Abbildung 3.28) sowie des Precuneus (linke BA 7) eine signifikant stirkere

Aktivierung auf als bei der Gruppe der jungen, gesunden Probanden.

Abbildung 3.28: Allgemeine Informationen
vgl. Abbildung 3.27. BA 31 (wihrend
,»GE berihmt* > »KB_ Stimuli“  beim
Vergleich der ilteren, gesunden Probanden mit
den jungen, gesunden Probanden).
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Weiterhin zeigten sich bei der Gruppe der dlteren, gesunden Kontrollpersonen folgende
Kortexareale signifikant starker aktiviert als bei der Gruppe der aMCI-Patienten:
e cin ausgedehntes Areal mit zwei Aktivierungsmaxima am Ubergang des Gyrus
fusiformis zum Gyrus parahippocampalis (linke BA 36) (vgl. Abbildung 3.29)
e Gyrus cinguli (linke BA 31) (vgl. Abbildung 3.29)

Abbildung 3.29: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.27. links: BA 36; rechts: BA 31 (beide
wihrend ,,GE_ beriihmt™ > [ KB_Stimuli“ beim Vergleich der &lteren, gesunden Probanden mit den
aMCI-Patienten).

Basierend auf den Voxelclustern, die beim Kontrast ,,GE beriihmt“ > , KB Stimuli“ beim
Vergleich der ilteren, gesunden Probanden mit den aMCI-Patienten signifikant aktiviert
waren, erfolgte die Definition zweier funktioneller ROI’s: dem linken Gyrus
parahippocampalis (Clusterschwerpunkt: x = -21, y = -32, z = -14; ClustergroBe = 400 mm")
(vgl. Abbildung 3.30) sowie dem Gyrus cinguli (Clusterschwerpunkt: x = -6, y = -51, z = -29;
ClustergroBe = 20304 mm’) (vgl. Abbildung 3.31). Die Auswahl dieser ROI's erfolgte
hypothesengeleitet. Auf die Annahmen, die dieser Auswahl zugrunde liegen, wurde bereits
unter Punkt 3.3.2.1 ndher eingegangen.

Wie aus Abbildung 3.30 ersichtlich ist, zeigen sich, wenn der linke Gyrus
parahippocampalis funktionell definiert wird, dhnliche Aktivierungsunterschiede zwischen
den experimentellen Gruppen wie bei der strukturellen Definition dieses Hirnareals (vgl.
Punkt 3.3.2.1). So ist auch hier ein Effekt der Variablen ,,Alter*, ,kognitiver Status® sowie
»genetischer Status® beobachtbar. Die Gruppe der jungen, gesunden Probanden weist eine
tendenziell hohere Aktivierung im linken Gyrus parahippocampalis auf als die beiden
Gruppen der ilteren, gesunden Probanden. Dariiber hinaus ist die Aktivierung bei den beiden

aMCI-Patientengruppen deutlich geringer als bei den gesunden, élteren Kontrollpersonen. Der
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Einfluss des genetischen Status manifestiert sich folgendermallen: Personen mit ApoE
epsilon4 weisen sowohl innerhalb der Gruppe der gesunden, dlteren Kontrollpersonen als
auch innerhalb der Gruppe der aMCI-Patienten eine tendenziell niedrigere Aktivierung auf als

Personen ohne den genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4.

linker Gyrus
parahippocampalis

Confrast estimates and 90% C.|

06

05

04

03

02

relative Aktivierungsstarke

0

=01

-02 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

co_alt_E3 co_alt_E4 co_jung aMCI_E3  aMCI_E4

Abbildung 3.30: links oben: linker Gyrus parahippocampalis (funktionell definiert; Clusterschwerpunkt:
x = -21, y = -32, z = -14; Clustergrofe = 400 mm’); rechts unten: relative Stirke der Aktivierung im
linken Gyrus parahippocampalis im Rahmen des Kontrasts ,,GE_bertihmt* >, KB Stimuli“ bei den fiinf
experimentellen Gruppen (Abkiirzungen: co jung = junge, gesunde Probanden; co alt E3 = iltere,
gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp
ApoE epsilon4; aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten
mit Genotyp ApoE epsilon4).

In Abbildung 3.31 sind Unterschiede zwischen den experimentellen Gruppen hinsichtlich der
Aktivierungsstirke im Gyrus cinguli dargestellt. In dieser ROI ist bezogen auf den Einfluss
der Variable ,,Alter ein anderes Muster beobachtbar als im Gyrus parahippocampalis. So ist
die Aktivierung bei der Gruppe der jungen, gesunden Probanden am geringsten ausgepragt.

Auch hier beeinflusst der kognitive Status das Ausmal} der Aktivierung, da diese bei den

beiden Gruppen der aMCI-Patienten deutlich niedriger ist als bei den gesunden, &lteren
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Kontrollprobanden. Hinsichtlich des Einflusses des genetischen Status ist das Muster der
kortikalen Aktivierung inkonsistent. So zeigen Triger des genetischen Risikofaktors ApoE
epsilon4 innerhalb der Gruppe der gesunden, élteren Probanden eine tendenziell niedrigere
und innerhalb der Gruppe der aMCI-Patienten eine tendenziell hohere Aktivierung im Gyrus

cinguli als Personen ohne diesen Risikofaktor.

Gyrus cinguli
Contrast estimates and 90% C.I.

09r
08
07
06 e
05
04

03

0.2

relative Aktivierungsstarke
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co_alt E3 co_alt E4 co_jung aMCI_E3 aMCI_E4

Abbildung 3.31: links oben: Gyrus cinguli (funktionell definiert; Clusterschwerpunkt: x = -6, y = -51, z
= -29; ClustergroBe = 20304 mm’); rechts unten: relative Stirke der Aktivierung im linken Gyrus
cinguli im Rahmen des Kontrasts ,,GE beriihmt“ >, KB Stimuli“ bei den fiinf experimentellen Gruppen
(Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co alt E3 = éltere, gesunde Probanden mit
Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4; aMCI _E3
= aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE
epsilon4).
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c) ,»GK_beriihmt*“ >, KB Stimuli“
Beim Vergleich des zeitlichen Intervalls der Prdsentation der beriihmten Personen in der
Geschlechtsklassifikations-Bedingung mit der Kontrollbedingung war lediglich bei der
Gruppe der jungen, gesunden Probanden eine ausgedehnte posteriore Region mit
Aktivierungsmaxima im Cerebellum (Declive) (vgl. Abbildung 3.32), dem posterioren
cinguldren Kortex (rechte BA 30) (vgl. Abbildung 3.32) sowie dem Gyrus lingualis (rechte
BA 18) signifikant stirker aktiviert als bei der Gruppe der dlteren, gesunden
Kontrollprobanden.

Hingegen bewirkte der kognitive Status (d.h. gesunde, éltere Personen versus aMCI-
Patienten) wie auch der genetische Status (d.h. ApoE epsilon3 versus ApoE epsilon4) keine

signifikanten Aktivierungsunterschiede.

Abbildung 3.32: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.27. links: Cerebellum (Declive); rechts:
BA 30 (beide wihrend ,,GK_beriihmt™ >, KB Stimuli“ beim Vergleich der jungen, gesunden Probanden
mit den dlteren, gesunden Probanden).
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3.3.2.3 ,,Second-Order““-Kontraste
a) Tabellarische Ubersicht
Bei den Kontrasten ,,GE beriihmt“ > | GE nichtberiihmt®, ,,GK beriihmt* > | GK nicht-
berithmt™ und ,,GK_beriithmt“ >, GE beriihmt* zeigten sich keine signifikanten Aktivierungs-
unterschiede zwischen den experimentellen Gruppen, weshalb auf eine tabellarische
Darstellung dieser Kontraste verzichtet wird.

In Tabelle 3.8 erfolgt die Darstellung des ,,Second-Order*“-Kontrasts ,,GE beriihmt* >
,»GK beriihmt“, unter Auffiihrung derselben Parameter wie in Tabelle 3.7. Auch hier werden
nur die Vergleiche zwischen den experimentellen Gruppen erwéhnt, bei denen signifikante

Unterschiede auftraten.
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Tabelle 3.8: Uberblick iiber Kortexareale, die bei den Vergleichen zwischen den experimentellen Gruppen im Rahmen der ,,Second-Order“-Kontraste signifikant
aktiviert sind.

T -Werte (Clusterebene (FWE-korrigiert): p < 0.05) (ClustergroRen in Anzahl der
Talairach
Voxel)
Koordinaten
»Second-Order“-Kontraste
Hemi- | Brodmann
Region .
sphire Areal ,»GE_beriihmt“ > ,GK_berihmt“
X y z
co_alt > co_jung co_alt > aMCI aMCI_E3 > aMCI_E4

Frontal

IFG | links | 47 | -46 | 27 | -10 | | | 4.71 (23333) *
Temporal

MTG rechts 21/22 48 8 -26 4.15(1769) *

MTG links 39/13 -46 | -75 18 4.12 (4782) *
Okzipital
Precuneus| rechts | 7 | 12 | -58 | 38 5.75 (2901) * |
Cingularer Kortex

ACC rechts |32/10/11] 8 41 -4 4.09 (2097) *

PCC links | 29/19/6 | -4 -46 10 4.12 (13087) *

CG rechts 32/6 1 0 37 3.70 (2051) *

Anmerkungen: * markieren Cluster mit mehr als einem lokalen Maximum, die Clustergréflen beziehen sich jeweils auf das gesamte Cluster. Abkiirzungen: GE =
»Gesichtererkennung“, GK = ,,Geschlechtsklassifikation, co_alt = dltere, gesunde Probanden (ohne Beriicksichtigung des Genotyps), aMCI = aMCI-Patienten
(ohne Berticksichtigung des Genotyps), aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3, aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4, IFG
= Gyrus frontalis inferior, MTG = Gyrus temporalis medius, ACC = anteriorer cinguldrer Kortex, PCC = posteriorer cinguldrer Kortex, CG = Gyrus cinguli.
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b) ,»GE beriihmt*“ >, GK beriihmt*

Bei diesem Kontrast waren signifikante Aktivierungsunterschiede sowohl auf den Einfluss
des Alters als auch des kognitiven als auch des genetischen Status zuriickzufiihren.

Der Einfluss des Alters machte sich dahingehend bemerkbar, dass beim Vergleich des
Trialabschnittes, wéihrend dessen bei der Gesichtererkennungs-Bedingung die Gesichter
beriihmter Personen gezeigt wurden, mit einem vergleichbaren Trialabschnitt der
Geschlechtsklassifikations-Bedingung die Gruppe der é&lteren, gesunden Probanden im
Bereich des rechten Precuneus (BA 7) eine signifikant stirkere Aktivierung zeigte als die

Gruppe der jungen, gesunden Probanden (vgl. Abbildung 3.33).

Abbildung 3.33: Sagittale, koronale und axiale
Ansicht der mit standardisierten anatomischen
Bildern {iberlagerten funktionellen Daten
(,,Second-Order“-Kontraste). ~ Die  Farben
kodieren die T-Werte. Linke Kortexareale sind
links in den Bildern abgebildet. BA 7 (wéhrend
»OE berihmt“ > | GK beriihmt“) beim
Vergleich der dlteren, gesunden Probanden mit
den jungen, gesunden Probanden.

In Folge des Effekts des kognitiven Status waren bei den élteren, gesunden Probanden
folgende Kortexregionen signifikant stiarker aktiviert als bei den aMCI-Patienten:

e ausgedehnte, bilaterale Areale im Gyrus temporalis medius (linke BA 39 / 13; rechte
BA 21/22) (vgl. Abbildung 3.34)

e ausgedehnte, bilaterale Areale im Bereich des cinguliren Kortex mit
Aktivierungsmaxima im anterioren cingulidren Kortex (rechte BA 32 / 10 / 11) (vgl.
Abbildung 3.35), im posterioren cinguldren Kortex (linke BA 29 / 19 / 6) (vgl.
Abbildung 3.35) sowie im Gyrus cinguli (rechte BA 32 / 6) (vgl. Abbildung 3.36)
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Abbildung 3.34: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.33. links: BA 39 / 13; rechts: BA 21 /22
(beide wihrend ,,GE beriihmt™ > ,,GK berithmt* beim Vergleich der élteren, gesunden Probanden mit
den aMCI-Patienten).

Abbildung 3.35: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.33. links: BA 32/ 10/ 11; rechts: BA 29/
19/ 6 (beide wahrend ,,GE_beriihmt* > ,,GK beriihmt* beim Vergleich der dlteren, gesunden Probanden
mit den aMCI-Patienten).

Abbildung 3.36: Allgemeine Informationen
vgl. Abbildung 3.33. BA 32 / 6 (wihrend
»GE berihmt*“ > | GK beriihmt“ beim
Vergleich der élteren, gesunden Probanden mit
den aMClI-Patienten).
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Der Einfluss des genetischen Status duflerte sich dahingehend, dass die Subgruppe der aMCI-
Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3 in einem ausgedehnten kortikalen Netzwerk mit
Aktivierungsmaxima im linken Gyrus frontalis inferior (BA 47) (vgl. Abbildung 3.37) sowie
im Cerebellum (Fastigium) (vgl. Abbildung 3.37) eine deutlich stérkere kortikale Aktivierung
zeigte als die Subgruppe der aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4.

Abbildung 3.37: Allgemeine Informationen vgl. Abbildung 3.33. links: BA 47; rechts: Cerebellum
(Fastigium) (beide wihrend ,,GE_beriihmt* > ,,GK beriithmt*“ beim Vergleich der aMCI-Patienten mit
Genotyp ApoE epsilon3 mit den aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4).

Auch bei dem ,,Second-Order Kontrast ,,GE beriihmt“ > | GK beriihmt* erfolgte eine
funktionelle ROI-Analyse, deren Fokus auf dem posterioren cinguldren Kortex lag (vgl.
Abbildung 3.35). Die Auswahl des im posterioren cingulidren Kortex gelegenen Voxelclusters
(Clusterschwerpunkt: x = 16, y = -40, z = 7; ClustergroBe = 104696 mm’) erfolgte
hypothesengeleitet (vgl. Punkt 3.3.2.1) und basierte auf den Voxeln, die im Rahmen des
Vergleichs der Gruppe der ilteren, gesunden Probanden mit der Gruppe der aMCI-Patienten
in diesem Bereich signifikant aktiviert waren. Wie aus dem in Abbildung 3.38 dargestellten
Balkendiagramm hervorgeht, manifestieren sich im Bereich des posterioren cinguldren Kortex
vor allem die FEinfliisse der Variablen ,kognitiver Status® sowie ,,genetischer Status“. So
weisen die beiden Gruppen der gesunden, élteren Kontrollprobanden eine deutlich hohere
Aktivierung auf als die Gruppen der aMCI-Patienten. Ahnliches gilt fiir den Einfluss des
genetischen Status: hier zeigen die Subgruppen der Probanden mit dem Genotyp ApoE
epsilon3 eine deutlich hohere Aktivierung als die Subgruppen mit dem genetischen
Risikofaktor ApoE epsilon4. Der Einfluss der Variable ,,Alter ist nur schwach ausgeprigt

und duflert sich dahingehend, dass die jungen, gesunden Probanden eine tendenziell niedrigere

179



Ergebnisse

Aktivierungsstirke aufweisen als die GroBBgruppe der élteren, gesunden Probanden. Dies trifft
vor allem auf den Vergleich mit der Subgruppe der dlteren, gesunden Probanden mit dem
Genotyp ApoE epsilon3 zu, wohingegen das Aktivierungsniveau bei den jungen, gesunden
Probanden und den dlteren, gesunden Probanden mit dem Genotyp ApoE epsilon4

vergleichbar hoch ist.

posteriorer
cingularer Kortex

Contrast estimates and 90% C.1.
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0.2
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]
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-0.3 _I 1 I_ 1 - 1 1 1 1

co_alt E3 co_alt_E4 co_jung aMCI_E3 aMCI_E4

Abbildung 3.38: links oben: posteriorer cinguldrer Kortex (funktionell definiert; Clusterschwerpunkt: x
=16, y = -40, z = 7; ClustergroBe = 104696 mm’); rechts unten: relative Stirke der Aktivierung im
linken posterioren cinguldren Kortex im Rahmen des Kontrasts ,,GE beriihmt* > ,,GK_beriithmt* bei den
fiinf experimentellen Gruppen (Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co_alt E3 = iltere,
gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = éltere, gesunde Probanden mit Genotyp
ApoE epsilon4; aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten
mit Genotyp ApoE epsilon4).
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3.3.2.4 Zeitlicher Verlauf des BOLD-Signals

Es folgt eine Analyse des zeitlichen Verlaufs des BOLD-Signals, der durch die HRF
(Haemodynamic Response Function; Boynton et al., 1996) abgebildet wird. Als Stimulus-
Onset wurde der Beginn des unter Punkt 2.4.2.2 a) spezifizierten Trialabschnitts
»GE beriihmt*“ verwendet. Bei der Darstellung der mit diesem Trialabschnitt assoziierten
HRF's liegt der Fokus auf Unterschieden hinsichtlich der Amplitude dieser HRF’'s zwischen
den experimentellen Gruppen. Der bereits erwéhnte Trialabschnitt wurde ausgewdhlt, da
anzunehmen ist, dass sich beim expliziten Abruf der Namen der berithmten Personen wéhrend
der Gesichtererkennungs-Bedingung die grofiten Unterschiede zwischen den Probanden-
gruppen manifestieren. Die Griinde flir die Auswahl der interessierenden Kortexregionen sind

Punkt 3.3.1.3 zu entnehmen.

a) Gyrus parahippocampalis

Im Bereich des Gyrus parahippocampalis ist die Amplitude der HRF sowohl bei der Gruppe
der jungen, gesunden Probanden als auch bei den beiden Subgruppen der &lteren, gesunden
Probanden vergleichbar hoch ausgeprigt (vgl. Abbildung 3.39). Hingegen weisen die beiden
Gruppen der aMClI-Patienten eine deutlich niedrigere Signalverdnderung auf als die Gruppen
der gesunden Kontrollpersonen. Ein Einfluss des ApoE-Genotyps ist nur innerhalb der
Gruppe der aMCI-Patienten beobachtbar und &uBert sich dahingehend, dass die
Signalverdnderung in der Subgruppe der Patienten mit dem genetischen Risikofaktor ApoE
epsilon4 tendenziell niedriger ausgeprigt ist als in der Subgruppe ohne diesen Risikofaktor.

Es zeigen sich in dieser Kortexregion keine bedeutsamen Lateralisierungseffekte.

b) Hippocampus

Wie Abbildung 3.39 zu entnehmen ist, ist die Ausprigung der HRF’s der fiinf
Probandengruppen vergleichbar mit der im Gyrus parahippocampalis. So zeigen sich im
Hippocampus Effekte des kognitiven Status sowie — innerhalb der Gruppe der aMCI-
Patienten — des genetischen Status. Auch beziiglich des Hippocampus sind keine

Lateralisierungseffekte beobachtbar.

c) Posteriorer cingulédrer Kortex
Im posterioren cinguldren Kortex zeigt sich ein anderes Muster der Auspragung der HRF s als
in den Regionen des medialen Temporallappens (vgl. Abbildung 3.39). Zudem ergeben sich

Unterschiede zwischen links- und rechtshemisphérischen Arealen.
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Die Aktivierung im linken posterioren cinguldren Kortex ist abhéngig von den Variablen
»Alter”, | kognitiver Status* und ,,genetischer Status®. So ist die Amplitude der HRF bei den
jungen, gesunden Probanden am hochsten und bei den aMCI-Patienten am niedrigsten
ausgepragt. Der Einfluss des genetischen Status manifestiert sich dahingehend, dass die
Probanden mit dem Genotyp ApoE epsilon4 eine tendenziell hohere Signalverdnderung
zeigen als die Probanden ohne diesen Genotyp.

Im rechten posterioren cinguldren Kortex weist lediglich die Subgruppe der gesunden,
dlteren Probanden eine hohere Amplitude der HRF auf als alle anderen experimentellen

Gruppen.

d) Gyrus fusiformis

Wie in Abbildung 3.40 dargestellt, ist beziiglich des linken Gyrus fusiformis lediglich ein
Effekt des kognitiven Status zu beobachten, da die Gruppe der aMCI-Patienten eine deutlich
niedrigere Signalverdnderung aufweist als die Gruppen der gesunden Kontrollpersonen. Im
rechten Gyrus fusiformis zeigt sich dariiber hinaus bei der Gruppe der jungen, gesunden
Probanden eine niedrigere Amplitude der HRF als bei der Gruppe der dlteren, gesunden

Probanden.
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Abbildung 3.39: Zeitlicher Verlauf der HRF’'s wihrend des Trialabschnittes ,,GE beriithmt* in
ausgesuchten ROI’s (link- und rechtshemisphirische Areale des Gyrus parahippocampalis, des
Hippocampus sowie des posterioren cinguldren Kortex) bei den flinf experimentellen Gruppen
(Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co_alt E3 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp
ApoE epsilon3; co_alt E4 = iltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4; aMCI_E3 = aMCI-
Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4). Im
Bereich der x-Achsen ist die Zeit in TR mit TR = 2 s aufgetragen.
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Abbildung 3.40: Zeitlicher Verlauf der HRF's wihrend des Trialabschnittes ,,GE beriihmt* im Gyrus
fusiformis bei den fiinf experimentellen Gruppen (Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden;
co_alt E3 = idltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde
Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4; aMCI E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3;
aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4). Im Bereich der x-Achsen ist die Zeit in TR mit
TR = 2 s aufgetragen.
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3.4 Ergebnisse der VBM

Da davon auszugehen ist, dass sich die flinf experimentellen Gruppen nicht nur auf
neurofunktioneller Ebene unterscheiden, sondern auch auf strukturellem Niveau Unterschiede
bestehen, wurden mittels VBM Vergleiche der lokalen Konzentration bzw. Dichte der grauen
Substanz zwischen den Probandengruppen durchgefiihrt.

Um potentielle Unterschiede zwischen den flinf experimentellen Gruppen abbilden zu
konnen, wurde fiir den Vergleich der jungen, gesunden Probanden mit den &lteren, gesunden
Probanden eine korrigierte Wahrscheinlichkeitsschwelle von p < 0.05 und eine Voxelschwelle
von k = 100 Voxel festgesetzt. Fiir alle anderen Gruppenvergleiche wurden eine unkorrigierte
Wahrscheinlichkeitsschwelle von T = 2 und eine Voxelschwelle von k = 10 Voxel gewihlt,
um auch subtilere Unterschiede zu erfassen. Es erfolgte jedoch analog zur Analyse der
funktionellen Daten letztendlich eine Auswertung auf Clusterebene. Dies bedeutet, dass nur
Cluster als statistisch signifikant betrachtet wurden, deren korrigierter p-Wert < 0.05 war.

Im Folgenden wird zuerst eine tabellarische Ubersicht gegeben und dann detailliert auf

die Einzelergebnisse der Gruppenvergleiche eingegangen.

3.4.1 Tabellarische Ubersicht
Tabelle 3.9 enthidlt die Parameter der Gruppenvergleiche. Es werden die Talairach-
Koordinaten der lokalen Maxima der statistisch signifikanten Cluster dargestellt und deren
Lokalisation im Gehirn hinsichtlich Hemisphdre, Kortexregion und damit verbundenem
Brodmann Areal. Zusétzlich werden die T-Werte der lokalen Maxima angegeben und — in
Klammern — die Clustergrof8en anhand der Anzahl der Voxel. Die Sternchen (*) zeigen an,
wenn es in den jeweiligen Clustern mehrere voneinander verschiedene lokale Maxima gibt,
wobei immer nur das Maximum dargestellt wird, dessen p-Wert am geringsten ist.

Bei den Vergleichen der Subgruppen mit und ohne dem genetischen Risikofaktor
ApoE epsilon4 ergaben sich sowohl innerhalb der Gruppe der gesunden, dlteren Probanden
als auch innerhalb der aMCI-Patientengruppe keine statistisch signifikanten Unterschiede,

weshalb auf eine tabellarische Darstellung verzichtet wird.
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Tabelle 3.9: Uberblick iiber Kortexareale, die sich bei den Vergleichen zwischen den experimentellen
Gruppen hinsichtlich der Dichte der grauen Substanz signifikant unterscheiden.

Talairach
) T -Werte (Clusterebene (FWE-korrigiert): p
Hemi- | Brodmann | Koordinaten .
Region < 0.05) (ClustergroBen in Anzahl der Voxel)
sphare Area
X |y | z
co_jung > co_alt co_alt > aMClI
Frontal
SFG links 8 -281 22 | 20 5.86 (179)
SFG links 8 -17| 38 | 47 5.72 (137)
MeFG | links 10 -1 170 | 12 9.42 (38024) *
MiFG | rechts 10 28 1 60 | 18 6.91 (2238) *
MiFG | rechts 9 38 |44 | 37 5.67 (117)
Parietal
IPL [rechts | 40/7 [26]| 2| 6 | |  3.70(10372) *
Cerebellum
Pyramis | rechts | - [ 56 [-72] 33| 11.11 (416650) * |

Anmerkungen: * markieren Cluster mit mehr als einem lokalen Maximum, die Clustergréflen beziehen
sich jeweils auf das gesamte Cluster; Abkiirzungen: co jung = junge, gesunde Probanden, co alt =
dltere, gesunde Probanden (ohne Beriicksichtigung des Genotyps), aMCI = aMCI-Patienten (ohne
Beriicksichtigung des Genotyps), SFG = Gyrus frontalis superior, MeFG = medialer Gyrus frontalis,
MiFG = Gyrus frontalis medius, IPL = Lobulus parietalis inferior.

3.4.2 ,co_jung>co_alt”

Es zeigt sich ein deutlicher Einfluss der Variable ,,Alter auf die Dichte der grauen Substanz,
da die Gruppe der jungen, gesunden Probanden in ausgedehnten kortikalen sowie
subkortikalen Arealen eine signifikant hohere Dichte aufweist als die Gruppe der gesunden,
dlteren Probanden. Am deutlichsten manifestieren sich die Gruppenunterschiede dabei
bilateral im Bereich des Cerebellums sowie ebenfalls bilateral in Arealen des Frontallappens
(Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis medius, medialer Gyrus frontalis).

Fir die Visualisierung der Ergebnisse wurde eine sogenannte ,.glass-brain‘-
Darstellung gewihlt, was bedeutet, dass alle statistisch signifikanten Bildpunkte fiir die drei
rdumlichen Orientierungen jeweils in eine Ebene projiziert sind (vgl. Abbildung 3.41). Der in
Abbildung 3.41 enthaltene rote Pfeil markiert das Maximum des Voxelclusters, dessen p-

Wert verglichen mit allen anderen Voxelclustern am geringsten ist.
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3.4.3 ,co_alt>aMCI*

Wie aus Abbildung 3.42 (,,unten links*) ersichtlich ist, weist die Gruppe der dlteren, gesunden
Probanden verglichen mit der Gruppe der aMCI-Patienten lediglich im Bereich des
Parietallappens (bilateral BA 40 / 7) eine signifikant hohere Dichte der grauen Substanz auf.
Fiir die Visualisierung dieses Kortexareals wurden die strukturellen Daten mit sagittalen,
koronalen und axialen Schnitten (,,Sections®) in SPMS5 enthaltener standardisierter
anatomischer Bilder tiberlagert. Die Farbe der Voxel kodiert hierbei die Hohe der T-Werte.
Die ,Sections entsprechen neurologischen Konventionen (d.h. linkshemisphérische
Kortexareale werden links auf den Bildern abgebildet), wobei die blauen Kreuze die jeweils
interessierenden Kortexareale markieren.

Zusitzlich wurde die relative Ausprdgung der Dichte der grauen Substanz der fiinf
experimentellen Gruppen im Bereich des Parietallappens in Form eines Balkendiagramms
dargestellt (vgl. Abbildung 3.42 (,,oben rechts®)). Wie aus diesem Balkendiagramm
hervorgeht, zeigt die Gruppe der jungen, gesunden Probanden eine deutlich héhere Dichte als
die beiden Gruppen der élteren, gesunden Probanden. Weiterhin weisen die aMCI-Patienten
eine tendenziell geringere Dichte auf als die dlteren, gesunden Kontrollprobanden. Hingegen
ist kein bedeutsamer Effekt des genetischen Status auf die Dichte der grauen Substanz in

diesem Kortexareal zu beobachten.
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Abbildung 3.42: unten links: Lobulus parietalis inferior (bilateral BA 40 / 7); oben rechts: Abbildung
der Auspriagung der Dichte der grauen Substanz bei den fiinf experimentellen Gruppen im Bereich des
rechten Lobulus parietalis inferior (Abkiirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co alt E3 =
dltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co alt E4 = iltere, gesunde Probanden mit
Genotyp ApoE epsilon4; aMCI_E3 = aMClI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-
Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4).

3.4.4 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der VBM-Analyse weisen auf einen bedeutsamen Einfluss des Alters sowie
des kognitiven Status auf die Dichte der grauen Substanz hin. Wahrend sich die Variable
»Alter“ eher unspezifisch auf ausgedehnte kortikale und subkortikale Regionen mit
Schwerpunkten im Bereich frontaler Areale sowie des Cerebellums auswirkt, sind kognitive
Beeintrachtigungen im Rahmen einer aMCI mit Verdnderungen der Dichte der grauen
Substanz in umschriebenen Kortexregionen assoziiert. Hingegen ist — zumindest im Rahmen
dieser Studie — kein statistisch signifikanter Einfluss des ApoE-Genotyps auf die Dichte der

grauen Substanz feststellbar.
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4  Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden junge und dltere gesunde Probanden sowie aMCI-
Patienten mit einem sogenannten ,,famous faces“-Paradigma, welches eine experimentelle
Abwandlung des Famous Faces Tests von Hennig-Fast et al. (2008) darstellt, untersucht.
Neben der im Rahmen des ,,famous faces*-Paradigmas verwendeten fMRT kam die Methode
der VBM zum Einsatz, mittels derer eine Analyse neurostruktureller Unterschiede zwischen
den verschiedenen experimentellen  Gruppen erfolgte. Zusétzlich wurde die
neuropsychologische Leistungsfahigkeit aller Probanden in den Bereichen Visuoperzeption,
verbales und nonverbales episodisches Geddachtnis, Arbeitsgeddchtnis sowie basale und
hohere Aufmerksamkeitsleistungen erfasst. Weiterhin wurde bei allen &lteren Probanden eine
Genotypisierung vorgenommen, bei der bestimmt wurde, ob der genetische Risikofaktor
ApoE epsilon4 vorlag.

Das Ziel der Studie bestand zum einen darin, die Ergebnisse von funktionell-
bildgebenden Studien zur Wahrnehmung und Erkennung der Gesichter beriihmter und nicht
beriihmter Personen zu replizieren und die differentielle Beteiligung unterschiedlicher
Hirnareale an unterschiedlichen Aspekten des Prozesses der Gesichterverarbeitung naher zu
beleuchten. Zum anderen sollten die Effekte normaler und pathologischer Alterungsprozesse
sowie des ApoE-Genotyps auf neuropsychologischer, neurofunktioneller  und
neurostruktureller Ebene n&her untersucht werden. Hierbei sollte vor allem versucht werden,
die Ergebnisse mehrerer, aktueller neuropsychologischer Studien, denen zu folge aMCI-
Patienten gegeniber gesunden Probanden vergleichbaren Alters bei der Erkennung und
Benennung berihmter Personen deutlich beeintrachtigt sind, zu replizieren, und die
neuronalen Korrelate dieser Leistungsunterschiede abzubilden.

Im Folgenden wird zunachst die Ubereinstimmung der Ergebnisse mit den unter Punkt
1.4 spezifizierten Hypothesen Uberpriift. Weiterhin erfolgt eine differenzierte Analyse der
Ergebnisse, bei welcher die Daten zu aktuellen Forschungsbefunden in Beziehung gesetzt und
diskutiert werden. Abschlielend wird auf mdgliche methodische Einschrankungen
eingegangen. Zudem wird eine zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse der
vorliegenden Studie vorgenommen und es werden Fragestellungen fur zukiinftige

Untersuchungen erortert.
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4.1 Hypothesengeleitete Diskussion der neuropsychologischen Daten

4.1.1 Verfahren zur Stichprobenbeschreibung

Die neuropsychologischen und psychiatrischen Verfahren zur Charakterisierung der finf
experimentellen Stichproben dienten dazu, das Vorliegen der Einschlusskriterien bei allen
Studienteilnehmern sowie die Vergleichbarkeit der Probandengruppen zu gewéhrleisten und
mdogliche zum Teil erwinschte Gruppenunterschiede (z.B. hinsichtlich der Ged&chtnis-
leistungen der &lteren, gesunden Probanden und der aMCI-Patienten) zu objektivieren.

Alle Probandengruppen waren beziiglich der Anzahl der untersuchten Personen, der
Verteilung des Geschlechts sowie der Handigkeit sehr ahnlich. Die jungen Probanden
unterschieden sich erwartungsgemaf hinsichtlich des Alters signifikant von den Gruppen der
alteren Probanden. Dieser Unterschied wurde durch die Auswahl der Probanden bewusst
herbeigefiihrt, um den Einfluss gesunder Alterungsprozesse auf neuropsychologischer,
neurofunktioneller sowie neurostruktureller Ebene untersuchen zu kénnen. Zudem war die
Gruppe der aMCl-Patienten ohne Genotyp ApoE epsilon4 signifikant &lter als die Gruppe der
aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon4. Dieser Unterschied lasst sich damit erklaren,
dass das Vorliegen eines ApoE epsilon4 Allels in hetero- oder homozygoter Form mit einem
friheren Krankheitsbeginn der Alzheimer-Demenz und damit zusammenhangend auch mit
einem friheren Beginn prodromaler Stadien dieser Erkrankung, wie sie leichte kognitive
Beeintrachtigungen im Rahmen einer aMCI darstellten, assoziiert ist (Blacker et al., 1997).
Da dieser Altersunterschied eine mégliche Storvariable darstellt, wurde bei den statistischen
Vergleichen der Testleistungen der beiden Subgruppen der aMCI-Patienten die Variable
LAlter” im Rahmen einer nonparametrischen Kovarianzanalyse (Quade, 1967) als Kovariate
beriicksichtigt. Weitere signifikante Altersunterschiede ergaben sich nicht. Auch hinsichtlich
der Schulbildung (in Jahren) existierten keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede,
waobei die jungen Probanden aber eine tendenziell hohere und langere Schulbildung aufwiesen
als die alteren Probanden. Bei der Belastung in dem psychiatrischen Fragebogen Beck-
Depressions-Inventar BDI Il (Hautzinger et al., 1995) zeigte die Gruppe der &lteren, gesunden
Kontrollprobanden einen signifikant hoheren Wert als die Gruppe der jungen, gesunden
Probanden. Da sich die Werte im BDI 1l jedoch bei allen experimentellen Gruppen auf einem
insgesamt sehr niedrigen Niveau befanden und deutlich unterhalb des gewéhlten Cut-off-
Werts lagen, ist nicht davon auszugehen, dass der Faktor ,,Depressivitat” die Testleistungen
der Probanden in bedeutsamer Weise beeinflusste. In der neuropsychologischen Testbatterie
CERAD-NP (Morris et al., 1989), die mit allen &lteren Studienteilnehmern durchgefihrt

wurde und deren Testprofil ein wichtiges Ein- bzw. Ausschlusskriterium flr die
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Studienteilnahme darstellte, unterschied sich die GrofRRgruppe der aMCI-Patienten in allen
Gedachtnissubtests bzw. -variablen sowie auch in allen Ubrigen Subtests signifikant von der
Grol3gruppe der alteren, gesunden Probanden. Aufgrund dieser durch die CERAD-NP
objektivierten signifikanten Unterschiede im kognitiven Leistungsniveau ist sichergestellt,
dass sich die GroRgruppe der gesunden é&lteren Studienteilnehmer und die GroRgruppe der
aMCIl-Patienten hinsichtlich des kognitiven Status ausreichend voneinander unterschieden.
Hingegen waren innerhalb der beiden gesunden, alteren Probandengruppen und der beiden
aMCI-Gruppen in allen Subtests der CERAD-NP keine signifikanten Unterschiede zwischen
Tragern des ApoE epsilon4 Allels und Probanden, die dieses Allel nicht besaRen,
beobachtbar.

Zusammenfassend ist aufgrund der Charakteristika der experimentellen Gruppen
sowie der verwendeten Methoden (z.B. nonparametrische Kovarianzanalyse, um mdgliche
storende Einflisse des Faktors ,,Alter* kontrollieren zu kdnnen) davon auszugehen, dass die
gefundenen Unterschiede zwischen den Probandengruppen hinsichtlich neuropsychologischer
Funktionen sowie auf neurofunktioneller und neurostruktureller Ebene nicht durch
konfundierende Variablen verursacht werden, sondern tatsachlich Unterschiede, die durch
normale und pathologische Alterungsprozesse sowie den genetischen Status bedingt sind,

widerspiegeln.

4.1.2 Neuropsychologische Testbatterie

4.1.2.1 Visuoperzeption

Im Benton Facial Recognition Test (Benton et al., 1978), welcher die Féhigkeit untersucht,
Fotografien unbekannter menschlicher Gesichter zu identifizieren und unterscheiden zu
kdnnen, ohne Gedé&chtnisleistungen mit einzubeziehen, zeigte sich lediglich ein Effekt
gesunder Alterungsprozesse, der sich dahingehend &uRerte, dass die jungen, gesunden
Probanden signifikant bessere Werte erzielten als die alteren, gesunden Probanden. Hingegen
schnitt die Gruppe der aMCI-Patienten nicht signifikant schlechter ab als die Gruppe der
alteren, gesunden Probanden. Zudem war kein differentieller Effekt des genetischen Status
beobachtbar.

Die gefundenen Ergebnisse bestétigen die Hypothese 1a) (vgl. Punkt 1.4), der zufolge
visuoperzeptive Fahigkeiten durch gesunde Alterungsprozesse beeintrachtigt werden.
Hingegen wird die Hypothese 1b), dass aMCI-Patienten im Bereich visuoperzeptiver
Fahigkeiten verglichen mit gesunden Kontrollpersonen &hnlichen Alters subtile Defizite

aufweisen, durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht bestétigt. Dieser Befund deutet
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zudem darauf hin, dass die Beeintrachtigungen der aMClI-Patienten bei Tests zum Erkennen
und Benennen berihmter Personen nicht durch perzeptuelle Defizite bedingt sind, sondern
aus Stérungen im Bereich semantischer Gedachtnisfunktionen oder des Namenabrufs
resultieren und bestétigt somit aktuelle Vermutungen (z.B. von Dudas et al., 2005 oder
Werheid & Clare, 2007) uber die Ursachen dieser Defizite. Ubertragen auf die Theorie der
Gesichterverarbeitung von Bruce und Young (1986; vgl. Punkt 1.3.1.1) bedeutet dies, dass bei
aMCIl-Patienten keine Veranderung innerhalb der Gesichter-Rekognitions-Einheiten auftritt,
welche fur die strukturelle Enkodierung der préasentierten Gesichter verantwortlich sind,
sondern dass entweder beriihmte Personen nicht als solche erkannt werden oder dass deren
Namen nicht abgerufen werden kodnnen. Dies wirde gemaR dem Modell von Bruce und
Young (1986) entweder einer Stoérung im Bereich der sogenannten ,Personen-
Identitatsknoten®, welche den semantischen identitatsspezifischen Personencode beinhalten,
gleichkommen oder einer Blockade des Namensabrufs, fir den laut Bruce und Young ein
Ubergeordnetes kognitives Gedachtnissystem zustandig ist. Dass sich kein differentieller
Effekt des ApoE-Genotyps zeigt, spricht fur Hypothese 1c), nach der sich der Effekt des
genetischen Status — falls tberhaupt — vor allem bei episodischen Gedé&chtnisleistungen sowie
im Bereich hoherer Aufmerksamkeitsfunktionen zeigt.

4.1.2.2 Verbale und nonverbale Gedachtnisaufgaben
Im Bereich des episodischen Gedéchtnisses manifestierte sich vor allem der Einfluss des
kognitiven Status, was bedeutet, dass die Gruppe der aMCI-Patienten verglichen mit der
Gruppe der alteren, gesunden Kontrollprobanden in allen durchgefiihrten Gedéchtnisaufgaben
signifikant schlechtere Leistungen erbrachte. Die Defizite traten dabei gleichermaRen bei
verbalen und nonverbalen Testverfahren auf, betrafen sowohl die Rekognition der
Gedachtnisinhalte als auch den freien Abruf und den Abruf mit Hinweisreizen. Die Befunde
sind somit kongruent mit aktuellen Forschungsergebnissen (z.B. Belleville et al., 2008).
Hingegen war der Effekt gesunder Alterungsprozesse sowie des genetischen Status nur
schwach ausgeprégt. So waren die dlteren, gesunden Probanden gegeniiber den jungen,
gesunden Probanden lediglich beim ersten Lerndurchgang des Gesichter-Namen-Lerntests
GNL (Schuri & Benz, 2000) signifikant beeintrachtigt, bei dem die Enkodierung der
prasentierten Gesichter-Namen-Assoziationen erforderlich war. Dieses Ergebnis stimmt mit
den Befunden aktueller Studien (z.B. Friedman et al., 2007) tberein, welche postulieren, dass
die Abnahme episodischer Gedéchtnisleistungen im Rahmen gesunder Alterungsprozesse vor

allem durch eine gesttérte Enkodierung der zu lernenden Geddchtnisinhalte bedingt ist. Bei
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den Ubrigen gedéchtnisbezogenen Testparametern existierten hingegen nur geringflgige,
statistisch nicht signifikante Gruppenunterschiede, wobei die Gruppe der &lteren, gesunden
Probanden teilweise sogar bessere Gedachtnisleistungen erbrachte als die Gruppe der jungen,
gesunden Probanden.

Der Einfluss des genetischen Status zeigte sich dahingehend, dass innerhalb der
Gruppe der gesunden alteren Kontrollpersonen die Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3
beim Topographical Recognition Memory Test (Warrington, 1996), der das nonverbale
episodische Gedachtnis fir komplexe visuelle Szenen untersucht, eine signifikant schlechtere
Leistung erbrachten als die Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4. Bezuglich der tbrigen
Testverfahren ergab sich ein inkonsistentes Bild, da sowohl innerhalb der Kontroll- als auch
innerhalb der Patientengruppe Personen mit dem genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 in
manchen Verfahren in geringfugiger, statistisch nicht signifikanter Weise besser oder
schlechter abschnitten als Personen ohne diesen Risikofaktor.

Die Befunde im Bereich des verbalen und nonverbalen episodischen Gedéchtnisses
bestatigen die Hypothesen 1a) sowie 1b), denen zufolge gesunde sowie pathologische
Alterungsprozesse einen Einfluss auf die Leistungsféhigkeit bei episodischen
Gedéachtnisaufgaben haben. Allerdings muss betont werden, dass der Einfluss gesunder
Alterungsprozesse im Gegensatz zu pathologischen Altern nur schwach ausgepragt war, da
lediglich bei einem der verwendeten Testverfahren ein signifikanter Effekt beobachtbar war,
wohingegen die aMCI-Patienten in sdmtlichen Verfahren Beeintrachtigungen zeigten. Die
Hypothese 1c), nach der Personen mit dem Genotyp ApoE epsilon4 schlechtere Leistungen
im Bereich des episodischen Gedachtnisses aufweisen als Personen ohne diesen genetischen
Risikofaktor, bestatigte sich — zumindest im Rahmen der vorliegenden Studie — nicht, da bis
auf den Topographical Recognition Memory Test (Warrington, 1996), bei dem die gesunden,
alteren Kontrollprobanden mit dem genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 unerwartet
besser abschnitten als die kognitiv unauffalligen epsilon3-Tréger, keine signifikanten
Gruppenunterschiede beobachtbar waren. Auf die Tatsache, dass sogenannte
»asymptomatische* epsilon4-Trager keine signifikant schlechteren Gedachtnisleistungen
erbringen als epsilon3-Tréger, deuten bereits mehrere neuropsychologische Studien (z.B.
Jorm et al., 2007) hin. Der erwahnte signifikante Unterschied ist moglicherweise durch die
Tatsache erklarbar, dass auch innerhalb der Gruppe der gesunden, élteren Kontrollprobanden
Personen mit Genotyp ApoE epsilond tendenziell jinger waren als Personen mit Genotyp
ApoE epsilon3, auch wenn dieser Altersunterschied statistisch nicht signifikant war.

Weiterhin ist der Einfluss psychologischer Faktoren (z.B. Motivation) denkbar. So wies ein
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deutlich héherer Prozentsatz von Studienteilnehmern mit dem Genotyp ApoE epsilon4 eine
familidre Vorbelastung auf (vgl. Punkt 2.1.2.1) und viele Probanden waren beispielsweise in
die Pflege eines demenzkranken Elternteils involviert. Deshalb war die Studienteilnahme bei
diesen Personen aufgrund der Befiirchtung, mdglicherweise selbst an einer Alzheimer-
Demenz zu erkranken oder bereits erkrankt zu sein, angstbesetzter und sie waren motivierter,
bei der neuropsychologischen Testung gute Testergebnisse zu erzielen, um so die
Wahrscheinlichkeit, dass klinisch relevante Gedéchtnisprobleme diagnostiziert wurden,

maoglichst gering zu halten.

4.1.2.3 Aufmerksamkeitsleistungen und Arbeitsgedachtnis

Bezlglich des Einflusses gesunden Alterns zeigte sich bei den Subtests ,,Alertness®,
,,Arbeitsgedachtnis* und ,,Flexibilitdt nonverbal* der computergestiitzten Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung TAP (Zimmermann & Fimm, 2002) folgendes Muster: die jungen,
gesunden Probanden benétigten bei allen Aufgaben deutlich weniger Zeit als die alteren,
gesunden Probanden, machten jedoch bei den Tests ,,Arbeitsgedachtnis* sowie ,,Flexibilitat
nonverbal* mehr Fehler. Allerdings waren die beschriebenen Gruppenunterschiede nur bei
dem Subtest ,,Flexibilitat nonverbal, welcher die Parameter ,kognitive Flexibilitdt* sowie
»,Umstellungsfahigkeit“ (,,switching®) untersucht, statistisch signifikant. Die genannten
Befunde spiegeln mdglicherweise die altersabhdngige Verwendung unterschiedlicher
kognitiver Strategien wider. Wéhrend die jungen, gesunden Probanden tendenziell schneller
reagierten und damit einhergehend ein hoheres Risiko fur fehlerhafte Reaktionen in Kauf
nahmen, bearbeiteten die é&lteren, gesunden Probanden die Aufgaben sorgféltiger und
Uberlegten langer, was zu geringeren Fehlerprozentsidtzen und langeren Reaktionszeiten
fihrte.

Hingegen beeinflussten pathologische Alterungsprozesse die Testleistungen in
folgender Weise: die GroRgruppe der aMClI-Patienten wies bei allen TAP-Subtests deutlich
ldngere Reaktionszeiten sowie bei den Tests ,,Arbeitsgedachtnis® und ,,Flexibilitat
nonverbal* zudem deutlich hohere Fehlerraten auf als die GroRgruppe der gesunden, &lteren
Kontrollpersonen. Diese Gruppenunterschiede waren allerdings nur bei den Parametern des
Subtests ,,Flexibilitat nonverbal* statistisch signifikant.

Der genetische Status hingegen beeinflusste die Testleistungen nur schwach und
aulerte sich dahingehend, dass die Gruppe der aMClI-Patienten mit dem Genotyp ApoE
epsilon3 signifikant mehr Zeit brauchte, um auf die Stimuli bei der Bedingung ,,Wechsel* des

Subtests ,,Flexibilitdt nonverbal“ zu reagieren als die Gruppe der aMClI-Patienten mit dem
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Genotyp ApoE epsilon4. Bei allen anderen erhobenen Parametern waren die Ergebnisse
inkonsistent und es ergaben sich keine statistisch signifikanten Auswirkungen des ApoE-
Genotyps.

Die beschriebenen Befunde bestétigen teilweise die unter Punkt 1.4 aufgestellten
Hypothesen. So manifestierten sich die Effekte gesunder sowie pathologischer Alterungs-
prozesse in der vorliegenden Studie am starksten bei hoheren Aufmerksamkeitsfunktionen,
wohingegen bei basalen Aufmerksamkeitsprozessen wie der motorischen Reaktion auf visuell
dargebotene Stimuli im Rahmen des Subtests ,,Alertness* sowie bei Arbeitsgedachtnis-
leistungen Gruppenunterschiede beobachtbar waren, welche aber nicht statistisch signifikant
wurden. Die Unterschiede zwischen den Gruppen der jungen, gesunden und der &lteren,
gesunden Probanden hinsichtlich der Leistungen im Subtest ,,Alertness** waren entgegen der,
in Hypothese 1a) enthaltenen, Annahme moglicherweise nicht signifikant aufgrund der hohen
Varianz der Antwortlatenzen innerhalb der Gruppe der dlteren Kontrollprobanden. Fir diese
Vermutung spricht auch der Befund, dass die interindividuelle Variabilitdt der
Reaktionszeiten im Alter deutlich zunimmt (Fozard et al., 1994). Die Tatsache, dass es
hinsichtlich des Subtests ,,Alertness* keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen den
alteren Kontrollprobanden und den aMCI-Patienten gibt, spricht fur Hypothesel b), der
zufolge aMClI-Patienten vor allem bei hoheren Aufmerksamkeitsfunktionen wie
beispielsweise der kognitiven Flexibilitdt beeintrachtigt sind, wohingegen basale
Aufmerksamkeitsaspekte weitgehend intakt bleiben, und steht zudem in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen mehrerer neuropsychologischer Studien (Gualtieri & Johnson, 2005;
Okonkwo et al., 2008). Dass sich — im Gegensatz zu den in den Hypothesen 1a) und 1b)
enthaltenen Annahmen sowie zu entsprechenden Forschungsergebnissen (z.B. Economou et
al., 2007; Jenkins et al., 2000; Kirasic et al., 1996) — im Bereich des Arbeitsgedachtnisses
keine signifikanten Effekte des Alters sowie des kognitiven Status zeigten, liegt
mdoglicherweise daran, dass die gewdéhlte Version des TAP-Subtests zu einfach war und sich
aufgrund von sogenannten ,,Deckeneffekten” keine statistisch bedeutsamen Unterschiede
zwischen den experimentellen Gruppen ergaben. Dieser Befund stimmt mit aktuellen Studien
(z.B. Stawski, Sliwinski & Smyth, 2006) uberein, denen zufolge sich Alterseffekte im Bereich
des Arbeitsgedachtnisses erst bei Aufgaben mit hohen Anforderung bemerkbar machen und
nicht bei sehr einfachen Tests. Die Tatsache, dass innerhalb der GrolRgruppe der aMCI-
Patienten die Studienteilnehmer mit dem Genotyp ApoE epsilon3 bei dem Test ,,Flexibilitat
nonverbal* Uberraschenderweise signifikant schlechter abschnitten als die Studienteilnehmer

mit dem Genotyp ApoE epsilon4 liegt maglicherweise daran, dass die Testleistungen trotz der
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vorgenommenen nonparametrischen Kovarianzanalyse zur Kontrolle Uber die potentielle
konfundierende Variable ,Alter* durch den Altersunterschied zwischen den beiden
Probandengruppen beeinflusst wurden.

Die Beobachtung, dass sich bei allen genannten Gruppenvergleichen keine statistisch
signifikanten Unterschiede bezliglich einfacher Arbeitsgedachtnis- und Reaktionszeitaufgaben
zeigten, lasst vermuten, dass mdogliche im Rahmen des ,famous faces“-Paradigmas auf
Verhaltensebene auftretende Gruppenunterschiede (vgl. Punkt 4.2) nicht durch Defizite in
diesen beiden Bereichen bedingt sind. Aufgrund der Tatsache, dass die aMClI-Patienten beim
Test ,,Flexibilitat nonverbal* signifikant schlechter abschnitten als die &lteren, gesunden
Probanden, ist jedoch denkbar, dass Beeintrdchtigungen der Patientengruppe beim ,,famous
faces“-Paradigma nicht nur aus Defiziten bei der Identifikation der gezeigten beriihmten und
nicht berihmten Personen und gegebenenfalls deren Namensabruf resultieren. Vielmehr
spiegeln maoglicherweise vorhandene Gruppenunterschiede zumindest teilweise auch die
reduzierte Féahigkeit der aMCI-Patienten wider, zwischen verschiedenen Versuchs-
bedingungen und den damit verbundenen kognitiven Anforderungen rasch hin- und
herzuwechseln (sogenanntes ,,switching®), wie es zur adaquaten Ausfiihrung des ,,famous

faces*-Paradigmas im Rahmen der fMRT-Untersuchung erforderlich war.
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4.2  Hypothesengeleitete Diskussion der Verhaltensdaten des ,,famous

faces“-Paradigmas

Im Folgenden werden die wéhrend und unmittelbar nach der fMRT-Messung erhobenen
Verhaltensdaten des ,,famous faces“-Paradigmas analysiert. Allgemein kann angemerkt
werden, dass die im Rahmen dieses Paradigmas verwendeten Stimuli eine hohe 6kologische
Validitat besaRen, da viele dltere Studienteilnehmer und insbesondere viele aMCI-Patienten

Uber Probleme berichteten, die Namen von ihnen bekannten, beriihmten Personen zu erinnern.

4.2.1 Wahrend der fMRT-Untersuchung

Die wahrend der fMRT-Untersuchung aufgezeichneten Verhaltensdaten sprechen dafur, dass
die Versuchspersonen die verwendeten experimentellen Bedingungen addquat ausfiihrten, da
die Prozentsétze der fehlerhaften Trials bei allen experimentellen Gruppen und Bedingungen
deutlich tber der Ratewahrscheinlichkeit lagen.

Die Prozentsatze der fehlerhaften Trials sowie die mittleren Antwortlatenzen spiegeln
die kognitiven Anforderungen der jeweiligen experimentellen Bedingung wider. So stiegen
innerhalb aller Probandengruppen beide Parameter mit zunehmender Aufgabenschwierigkeit
kontinuierlich an und waren bei der visuellen Kontrollbedingung am niedrigsten und bei der
Gesichtererkennungs-Bedingung am hdochsten ausgeprégt. Komplementér dazu nahmen die
mittleren Prozentsdtze korrekter Trials sowie die Prozentsdtze von Trials ohne Reaktion
(sogenannte  ,,Auslasser“) bei steigenden Anforderungen an Gedéachtnis- und
Aufmerksamkeitsfunktionen ab. Die Prozentsatze der korrekten Trials der jungen, gesunden
Kontrollprobanden befanden sich hierbei auf einem &hnlich hohen Niveau wie bei einer
aktuellen fMRT-Studie von Elfgren et al. (2006), bei der junge, gesunde Probanden ebenfalls
ein Paradigma zur Erkennung beriihmter Personen ausfiihren mussten. Die Tatsache, dass die
Anzahl der ,Auslasser” mit zunehmendem Schwierigkeitsgrad deutlich zurlickging, lasst
vermuten, dass die fehlenden Reaktionen nicht durch eine Uberforderung der Probanden
infolge einer zu hohen Aufgabenschwierigkeit bedingt sind, sondern eher als eine
Konsequenz mangelhafter Aufmerksamkeitsfokussierung aufgrund der geringen kognitiven
Anforderungen insbesondere wahrend der visuellen Kontrollbedingung zu interpretieren sind.
Innerhalb aller Probandengruppen war der Prozentsatz der korrekten Trials wéahrend der
Gesichtererkennungs-Bedingung signifikant niedriger als wéhrend der Geschlechts-
klassifikations-Bedingung. Das Gleiche gilt fir den Vergleich der Gesichtererkennungs- mit
der visuellen Kontrollbedingung. Im Gegensatz dazu waren die mittleren Prozentsatze

korrekter Trials bei der Geschlechtsklassifikations-Bedingung im Vergleich zur visuellen
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Kontrollbedingung bei allen Probandengruppen mit Ausnahme der Gruppe der gesunden,
alteren Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3 nicht signifikant unterschiedlich. Eine
mdogliche Erklarung hierflr ist, dass sich im Sinne eines ,,Deckeneffekts* aufgrund der
geringen Aufgabenschwierigkeit die Prozentsatze der korrekten Trials bei beiden
Bedingungen auf einem dhnlich hohen Niveau befanden, so dass keine signifikanten
Unterschiede resultierten. Beziiglich der Antwortlatenzen zeigten sich innerhalb der
Probandengruppen (mit Ausnahme der Gruppe der aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE
epsilon3) signifikante Unterschiede beim Vergleich der Bedingungen ,,Gesichtererkennung®
und ,,Geschlechtsklassifikation” mit der visuellen Kontrollbedingung. Hingegen war der
Vergleich der Gesichtererkennungs- mit der Geschlechtsklassifikationsbedingung hinsichtlich
der zentralen Tendenz der Antwortlatenzen nur innerhalb der Gruppe der aMClI-Patienten mit
Genotyp ApoE epsilond signifikant. Bezlglich der Antwortlatenzen zeigt sich in der
vorliegenden Arbeit ein vergleichbares Muster wie in der Untersuchung von Elfgren et al.
(2006), da auch hier wéhrend der Gesichtererkennungs-Bedingung die Reaktionszeiten bei der
Présentation der Gesichter berihmter Personen niedriger waren, als wenn unbekannte
Personen gezeigt wurden. Ein Erklarungsversuch hierfir ist, dass wahrend der Présentation
der Gesichter unbekannter Personen bei den Probanden eine groRere Entscheidungs-
unsicherheit herrschte aufgrund der subjektiven Uberzeugung, dass manche der unbekannt
erscheinenden Personen maglicherweise beriihmt sind, aber falschlicherweise von ihnen nicht
erkannt werden, was zu hoheren Antwortlatenzen fihrte.

Bei den Vergleichen zwischen den experimentellen Gruppen manifestierte sich
lediglich ein signifikanter Effekt des kognitiven Status, da die GroRgruppe der é&lteren,
gesunden Kontrollprobanden bei der Geschlechtsklassifikations-Bedingung einen signifikant
hoheren Prozentsatz korrekter Trials aufwies sowie in der Gesichtererkennungs-Bedingung
und in der Kontrollbedingung signifikant niedrigere Antwortlatenzen zeigte als die
GroRgruppe der aMClI-Patienten. Weitere signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich
nicht. Insbesondere war sowohl beztglich der Anzahl der korrekten Trials als auch bezuglich
der Antwortlatenzen kein differentieller Einfluss des ApoE-Genotyps zu beobachten. Normale
Alterungsprozesse beeinflussten die Leistung wéhrend des ,famous faces“-Paradigmas
ebenfalls nicht in bedeutsamer Weise, da die Gruppe der jungen, gesunden Probanden einen
ahnlich  hohen Prozentsatz korrekter Trials aufwies wie die Gruppe der dalteren
Kontrollprobanden. Dies deutet auch darauf hin, dass die Anforderung, die Aufmerksamkeit
Uber einen langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten, welche sich wéhrend der Bearbeitung des

»famous faces“-Paradigmas stellte, von den dlteren Kontrollpersonen dhnlich gut bewaltigt
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wurde wie von den jungen Probanden. Eine Erklarung hierfur ist, dass die Fahigkeit zur
Aufmerksamkeitsaufrechterhaltung erst ab einem Alter von etwa siebzig Jahren signifikant
abnimmt (Filley & Cullum, 1994) und die meisten Studienteilnehmer in der vorliegenden
Studie deutlich jinger waren. Weiterhin bleibt zu erwahnen, dass die aMClI-Patienten nicht
nur in der Geschlechtsklassifikations-Bedingung, sondern auch in der Bedingung
»Gesichtererkennung” bezogen auf die mittleren Prozentsatze korrekter Trials deutlich —
wenn auch nicht statistisch signifikant — schlechter abschnitten als die GroRgruppe der élteren,
gesunden Kontrollprobanden, was vor allem durch den vergleichsweise hohen Prozentsatz
von Auslassungsfehlern bei der aMCI-Gruppe bedingt ist. Eine mdgliche Ursache fir die
mangelnde statistische Signifikanz ist die hohe Variabilitdt der gegebenen Antworten
innerhalb  der Gruppe der aMCI-Patienten, welche sich in den relativ hohen
Standardabweichungen widerspiegelt und darauf hindeutet, dass in dieser Versuchsgruppe
eine stérkere Heterogenitat hinsichtlich der kognitiven Leistungsféhigkeit herrschte als in der
Kontrollgruppe. Die Tatsache, dass bei der Gesichtererkennungs-Bedingung keine starken,
statistisch  bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der Performanz zwischen den
experimentellen Gruppen auftraten, ist zudem zumindest teilweise darauf zurlckzufiihren,
dass die Probanden im Rahmen des experimentellen Paradigmas wéhrend der fMRT-
Untersuchung zwar versuchen sollten, bei als berihmt beurteilten Personen innerlich auch
deren Namen abzurufen, jedoch per Tastendruck lediglich Vertrautheitsurteile abgeben und
nicht explizit die Namen der als berihmt beurteilten Personen nennen mussten. Die
Ergebnisse mehrerer Studien (z.B. Estevez-Gonzalez et al., 2004 b; Thompson et al., 2002;
Vogel et al., 2005) sprechen jedoch dafiir, dass aMClI-Patienten vor allem Defizite beim
Namensabruf aufweisen, wohingegen das Erkennen bekannter Personen basierend auf
Vertrautheitsurteilen — wie es wahrend der fMRT-Untersuchung erforderlich war -
weitgehend intakt erscheint.

Hinsichtlich der Antwortlatenzen ergab sich folgendes Bild: die Gruppe der jungen,
gesunden Probanden benétigte fir den Tastendruck bei allen drei experimentellen
Bedingungen deutlich weniger Zeit als die Gruppe der &lteren, gesunden Kontrollpersonen,
wobei diese Gruppe wiederum schnellere Reaktionen aufwies als die Gruppe der aMCI-
Patienten. Die genannten Unterschiede wurden jedoch lediglich fir den Vergleich der &lteren
Kontrollprobanden mit den aMCI-Patienten wahrend der Gesichtererkennungs- und der
visuellen Kontrollbedingung statistisch signifikant. Der Befund, dass zwischen den Gruppen
der gesunden, &lteren Kontrollprobanden und der aMClI-Patienten statistisch gesehen bei der

Gesichtererkennungs-Bedingung keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der zentralen
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Tendenz der Prozentsatze korrekter Trials bestehen, wobei die aMCI-Patienten aber
signifikant héhere Antwortlatenzen aufweisen, kann als Beleg daflr interpretiert werden, dass
bei den aMCI-Patienten wéhrend der Préasentation der Gesichter beriihmter und nicht
berihmter Personen eine stérkere Antwortunsicherheit bestand, welche dazu fiihrte, dass sie
tendenziell 1anger lberlegten bevor sie — in den meisten Fallen korrekt — antworteten.

Die Tatsache, dass wahrend der Gesichtererkennungs-Bedingung keine signifikanten
Gruppenunterschiede hinsichtlich der Prozentsatze korrekter Trials sowie der
Antwortlatenzen zwischen den Gruppen der jungen und alteren gesunden Probanden sowie
zwischen den Subgruppen mit und ohne den genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4
auftraten, legt die Vermutung nahe, dass mit der Rekognition beriihmter Personen assoziierte
Gruppenunterschiede in der Hirnaktivierung wahrend der Durchfiihrung des ,,famous faces*-
Paradigmas nicht auf unterschiedliche Ausgangsbedingungen im Sinne statistisch
bedeutsamer  Leistungsunterschiede  zwischen den genannten  Probandengruppen
zurlickgefuhrt werden kénnen, sondern tatsachlich den Einfluss normaler Alterungsprozesse
oder des genetischen Status widerspiegeln. Hingegen ist davon auszugehen, dass sich die
zwischen den Gruppen der dalteren, gesunden Probanden und der aMCI-Patienten
existierenden Unterschiede beziglich der Performanz im ,,famous faces“-Paradigma auch auf

neurofunktionellem Niveau manifestieren.

4.2.2 Im Anschluss an die fMRT-Untersuchung
Bei dem Verhaltensexperiment im Anschluss an die fMRT-Untersuchung lagen die
Prozentsatze korrekt benannter berihmter Personen bei allen experimentellen Gruppen
ahnlich wie bei den Verhaltensdaten wéhrend der fMRT-Messung (vgl. Punkt 4.2.1) deutlich
uber der Ratewahrscheinlichkeit. Auf statistischer Ebene manifestierte sich auch hier nur der
Einfluss des kognitiven Status. So erinnerte die GrolRgruppe der gesunden, &lteren
Kontrollprobanden einen signifikant hoheren Prozentsatz von Namen beriihmter Personen
korrekt als die GrolRgruppe der aMClI-Patienten. Hingegen zeigte sich kein negativer Effekt
gesunder Alterungsprozesse, da die Gruppe der jungen, gesunden Probanden sogar eine
tendenziell, jedoch statistisch nicht signifikante, schlechtere Leistung beim Namensabruf
erbrachte als die Gruppe der alteren, gesunden Probanden. Auch der ApoE-Genotyp hatte
keinen nennenswerten Einfluss auf die Performanz der Studienteilnehmer.

Die genannten Ergebnisse bestétigen die unter Punkt 1.4 aufgestellten Hypothesen 1a)
und 1b). Geméall Hypothese 1a) sollte sich aufgrund der Tatsache, dass die Wiedererkennung

berihmter Personen eine semantische Gedachtnisfunktion und somit eine Uber die
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Lebensspanne weitgehend stabile, sogenannte ,kristallisierte” kognitive Fahigkeit darstellt,
keine altersassoziierte Leistungsminderung zeigen. Die Beobachtung, dass die jungen,
gesunden Probanden sogar geringfligig schlechter abschnitten als die alteren, gesunden
Kontrollprobanden, macht zudem deutlich, dass die verwendeten Gesichterstimuli hinsichtlich
ihrer Bekanntheit in der vorliegenden Arbeit so ausgewéhlt wurden, dass keine Verzerrung
zugunsten einer bestimmten Altersgruppe auftrat, sondern darauf geachtet wurde, dass die
Stimuli in den Gruppen der jungen und alteren Studienteilnehmer gleichermaRen bekannt
waren. Die Verhaltensdaten sind weiterhin kongruent mit Hypothese 1b), welche besagt, dass
aMClI-Patienten nicht nur Dbei episodischen, sondern auch bei semantischen
Gedachtnisleistungen wie dem Erkennen und Benennen der Gesichter berihmter Personen
gegenilber kognitiv unauffélligen Personen vergleichbaren Alters signifikant beeintrachtigt
sind. Dieses Ergebnis stimmt zudem mit den Befunden mehrerer, aktueller
neuropsychologischer Studien (Ahmed, Arnold, Thompson, Graham & Hodges, 2008; Joubert
et al., 2008; Thompson, Graham, Patterson, Sahakian & Hodges, 2002; Vogel, Gade,
Stokholm & Waldemar, 2005) Uberein, denen zufolge das Wissen Uber beriihmte Personen
besonders vulnerabel gegeniiber pathologischen Alterungsprozessen und deshalb bereits in
praklinischen Stadien einer Alzheimer-Demenz, wie sie durch das hypothetische Konstrukt
der aMCI abgebildet werden, beeintrachtigt ist.

Der Befund, dass kein differentieller Effekt des ApoE-Genotyps beobachtbar war,
steht in Einklang mit mehreren aktuellen, neuropsychologischen Untersuchungen (z.B.
Estevez-Gonzalez et al., 2004 a; Jorm et al., 2007; Kleiman et al., 2006), bei denen sich
sowohl bei kognitiv unauffalligen, sogenannten ,,asymptomatischen* Gentragern als auch bei
aMCIl-Patienten ebenfalls kein signifikanter Effekt des ApoE-Genotyps auf die kognitive
Leistungsfahigkeit zeigte.
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4.3  Hypothesengeleitete Diskussion der fMRT-Daten

4.3.1 ,,Within group*“-Daten

4.3.1.1 Kortikale Aktivierung wahrend der Gesichtererkennungs-Bedingung

Wahrend der Gesichtererkennungs-Bedingung, bei der die gezeigten Personen explizit
hinsichtlich ihrer Berihmtheit beurteilt und gegebenenfalls auch deren Namen abgerufen
werden sollten, waren bei der Gruppe der jungen, gesunden Probanden multiple kortikale
Areale aktiviert, welche klassische Gesichtsareale wie die sogenannte ,,fusiform face area“
(Kanwisher et al., 1997) und die ,,occipital face area” (Halgren et al., 1999; Rossion et al.,
2003) beinhalteten, was fur die Validitat des verwendeten experimentellen Paradigmas
spricht. Im Folgenden wird detailliert auf die im Rahmen der jeweiligen Kontraste aktivierten
Hirnareale eingegangen. Dies geschieht exemplarisch nur fur die Gruppe der jungen,
gesunden Versuchspersonen, da davon auszugehen ist, dass sich die aus den ,,within group*-
Analysen resultierenden kortikalen Aktivierungsmuster bei allen Probandengruppen
zumindest &hnlich darstellen. Aktivierungsunterschiede zwischen den experimentellen
Gruppen werden unter Punkt 4.3.2 ausfuhrlich diskutiert. Fur eine genaue Beschreibung der
verwendeten Trialabschnitte sei auf Punkt 2.4.2.2 a) verwiesen.

Wie bereits unter Punkt 2.4.2.2 c¢) ausflhrlich dargestellt, treten bei sogenannten
»First-Order“-Kontrasten, bei denen ein Vergleich der Experimental- mit der
Kontrollbedingung erfolgt und bei denen sich Kontroll- und Experimentalbedingung aufgrund
der geringen kognitiven Anforderungen in der Kontrollbedingung hinsichtlich vieler
Komponenten unterscheiden, meist ausgedehnte Aktivierungen in multiplen Kortexarealen
auf. Im vorliegenden fMRT-Experiment waren die Stimuli der visuellen Kontrollbedingung,
ndmlich unkenntlich gemachte Gesichter (,,scrambled faces®), lediglich bezogen auf ,,low-
level* Merkmale (z.B. Helligkeit, Kontrast, Farbverteilung, raumliche Frequenzverteilung)
mit den Stimuli der Gesichtererkennungs-Bedingung vergleichbar, wohingegen sich die
beiden Bedingungen hinsichtlich ,high-level“ Merkmalen (z.B. Form) der verwendeten
Stimuli als auch hinsichtlich der kognitiven und motivationalen Anforderungen deutlich
unterschieden. Um eine differenziertere Analyse der funktionellen Charakteristika einzelner
Hirnregionen vornehmen zu koénnen, wurden deshalb zusatzlich zu den beiden bereits
erwéahnten Kontrasten sogenannte ,,Second-Order“-Kontraste berechnet. Unter ,,Second-
Order“-Kontrasten werden Vergleiche zwischen unterschiedlichen Trialabschnitten zwischen
oder innerhalb der verschiedenen experimentellen Bedingungen verstanden. Sie erlauben eine

differenziertere Analyse als die ,First-Order“-Kontraste, da sich hier die miteinander
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verglichenen Trialabschnitte nur hinsichtlich spezifischer Komponenten (z.B. expliziter
versus impliziter Abruf von Gedéachtnisinhalten) unterscheiden.

Bei dem ,,First-Order“-Kontrast ,,GE_beriihmt* > , KB_Stimuli* wurde ein Vergleich
des Trialabschnitts, wahrend dessen in der Gesichtererkennungs-Bedingung die Présentation
der Gesichter der berihmten Personen erfolgte, mit einem geeigneten Abschnitt der visuellen
Kontrollbedingung vorgenommen, so dass im Rahmen dieses Kontrastes der Fokus sowohl
auf Arealen lag, welche an Gesichterverarbeitung beteiligt sind, als auch auf Arealen, die fir
den Abruf semantischer Geddachtnisinhalte wie dem Abruf der Namen der gezeigten
beriihmten Personen verantwortlich sind. Es ergaben sich innerhalb der Gruppe der jungen,
gesunden Probanden signifikante Aktivierungsunterschiede im Bereich des medialen Gyrus
frontalis (BA 9/8), bilateral im Gyrus frontalis inferior (BA 47), bilateral im Gyrus fusiformis
(BA 32/37), im rechten Gyrus temporalis inferior (BA 37) sowie im rechten Gyrus occipitalis
inferior (BA 18). Zudem waren Areale im Bereich des Cerebellums (Vermis) sowie des
Thalamus bei der Gesichtererkennungs-Bedingung signifikant starker aktiviert als bei der
Kontrollbedingung. Im MTL zeigten sich signifikante Aktivierungen in den folgenden
Regionen: ein linkshemispharisches Areal (BA 27) am Ubergang des Hippocampus zum
Gyrus parahippocampalis, ein weiteres linkshemisphérisches Areal (BA 28) im Bereich des
Gyrus parahippocampalis und der Amygdala sowie der rechte Gyrus parahippocampalis (BA
29). Basierend auf bisherigen Studien (z.B. Haxby et al., 2002) ist davon auszugehen, dass die
Aktivierungen im Gyrus fusiformis sowie im Gyrus occipitalis inferior die Aktivierung
klassischer mit Gesichterverarbeitung assoziierter Kortexareale, namlich der ,,fusiform face
area” und der ,,occipital face area* widerspiegeln. Der mediale Gyrus frontalis (BA 9/8) wird
in mehreren Untersuchungen mit metakognitiven Aspekten in Verbindung gebracht (Chua,
Schacter & Sperling, 2008; Ridderinkhof, Ullsperger, Crone & Nieuwenhuis, 2004,
Shimamura, 2000). So postulierte Shimamura bereits im Jahr 2000, dass die genannte
Kortexregion an metakognitiven Regulationsprozessen beteiligt ist. Unter Metakognition
versteht man nach Shimamura (2000) die bewusste und willentliche Uberwachung,
Bewertung und Kontrolle der eigenen Gedanken, Erinnerungen und Handlungen. Die
Tatsache, dass Metakognition mit kognitiven Prozessen wie Aufmerksamkeitsfokussierung,
Entscheidungsunsicherheit /  Antwortkonflikten, Fehlerentdeckung und -korrektur,
inhibitorischer Kontrolle sowie emotionaler Regulationsfahigkeit assoziiert wird, verdeutlicht
den engen Zusammenhang zwischen metakognitiven Prozessen und exekutiven Funktionen.
Einen wichtigen Bestandteil der Metakognition bildet das ,,Metagedachtnis®. Hiermit sind die

Bewertung eigener Gedéchtnisprozesse (z.B. sogenanntes ,tip-of-the-tongue*-Phédnomen,
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Geflihl von Vertrautheit) sowie die bewusste Verwendung von Gedé&chtnisstrategien zur
Steigerung der eigenen Gedéachtnisleistung gemeint (Chua et al., 2008). Es ist davon
auszugehen, dass im Rahmen der Gesichtererkennungs-Bedingung die Beurteilung der
Bertihmtheit der présentierten Personen und der interne Namensabruf mit den beschriebenen
metakognitiven Prozessen einhergehen, welche sich in einer signifikanten Aktivierung des
medialen Gyrus frontalis widerspiegeln. Diese Vermutung wird durch die Beobachtung
gestutzt, dass auf Verhaltensebene bei der Gesichtererkennungs-Bedingung im Vergleich zur
Kontrollbedingung signifikant l&ngere Reaktionszeiten auftreten, welche mdoglicherweise aus
Entscheidungsunsicherheit, Antwortkonflikten und der Bewertung eigener Gedéachtnis-
prozesse im Zusammenhang mit den bei dieser Bedingung geforderten Beriihmtheitsurteilen
resultieren. Die Aktivierung im Gyrus frontalis inferior (BA 47) kann auf unterschiedliche
Weise interpretiert werden. Wie bereits unter Punkt 1.3.2.1 erwahnt, deuten mehrere Studien
darauf hin, dass der Gyrus frontalis inferior moglicherweise den Endpunkt der fir
Objekterkennung zustédndigen ventralen visuellen Bahn darstellt und an der Identifikation
individueller Gesichter sowie dem Abruf zugehoriger semantischer Informationen aus dem
Gedachtnis wie beispielsweise den Namen der gezeigten Personen beteiligt ist. So trat in einer
Studie von Pourtois et al. (2005), welche die Auswirkung von Priming-Effekten, d.h. der
wiederholten Darbietung von verschiedenen, jeweils aus unterschiedlichen raumlichen
Perspektiven abgebildeten beriihmten Gesichtern, auf die Stdarke der Aktivierung in
gesichtsspezifischen Hirnarealen untersuchte, folgende funktionelle Dissoziation auf:
wahrend die wiederholte Présentation desselben, aus unterschiedlichen Perspektiven
aufgenommenen Gesichts zu einer Aktivierungsabnahme im Gyrus frontalis inferior fiihrte,
zeigte sich im Gyrus fusiformis kein derartiger Effekt. Pourtois et al. (2005) interpretierten
diesen Befund dahingehend, dass der Gyrus fusiformis auf einer niedrigen Ebene der
ventralen Verarbeitungsbahn lokalisiert und vor allem an der perzeptuellen Analyse beteiligt
ist, so dass unterschiedliche Aufnahmen desselben Gesichts zu keinem Priming-Effekt im
Sinne einer Aktivitatsabnahme flhren, da sich diese trotz gleichbleibender Identitat auf
perzeptueller Ebene bedeutsam unterscheiden. Hingegen werden im Gyrus frontalis inferior
abstraktere Identitatsinformationen verarbeitet und damit zusammenhangend unterschiedliche
perspektivische Abbildungen desselben Gesichts zu einer ganzheitlichen perzeptuellen
Reprasentation integriert, was sich in der Tatsache widerspiegelt, dass hier eine wiederholte
Darbietung zu dem beschriebenen Priming-Effekt fuhrt. In einer aktuellen funktionell-
bildgebenden Studie (Goldberg, Perfetti, Fiez & Schneider, 2007) trat im Gyrus frontalis

inferior zudem signifikante Aktivierung beim Abruf abstrakten semantischen Wissens auf.
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Badre und Wagner (2007) postulieren deshalb, dass der Gyrus frontalis inferior beim Abruf
semantischer Gedachtnisinhalte mit Arealen des medialen Temporallappens (Gyrus
parahippocampalis, Hippocampus) interagiert und an der Steuerung der Abrufprozesse
beteiligt ist, indem gezielt diejenigen Gedé&chtnisinhalte abgerufen werden, die fiur die
adaquate Ausfuhrung der jeweils zu bewaltigenden Aufgabe bzw. Handlung wesentlich sind.
Ein aktueller Artikel von Morin und Michaud (2007) legt aulRerdem die Vermutung nahe, dass
der linke Gyrus frontalis inferior auch im Zusammenhang mit der Verwendung sogenannter
»inner speech®, d.h. einer nur auf mentaler Ebene ablaufenden Verbalisierung gedanklicher
Abl&ufe, aktiviert wird, wie sie in der vorliegenden Arbeit durch die Instruktion, gedanklich
die Namen der als berihmt beurteilten Personen abzurufen ohne diese jedoch laut
auszusprechen, herbeigefihrt wird. Die mit der Gesichtererkennungs-Bedingung assoziierte
Aktivierung im Bereich des Gyrus temporalis inferior (BA 37), der Amygdala sowie des
Cerebellums wurde bereits in mehreren fMRT-Studien beschrieben (z.B. Bernard et al., 2004;
Elfgren et al., 2006). Die Aktivierung des Gyrus temporalis inferior spiegelt hierbei die
Aktivierung der ventralen, fiir Objekterkennung zustédndigen visuellen Verarbeitungsbahn
wider. Die Amygdala spielt eine Rolle bei der Verarbeitung und Bewertung emotional
relevanter Stimuli, wie sie durch die Gesichter der préasentierten berihmten Personen
dargestellt werden (Gobbini & Haxby, 2007). Die prazise Rolle des Cerebellums bei der
Gesichtererkennung ist bis zum jetzigen Zeitpunkt unklar (Bernard et al., 2004). Die
Aktivierung des Hippocampus und des Gyrus parahippocampalis bestétigt die Befunde
mehrerer fMRT-Studien (z.B. Bernard et al., 2004; Denkova, Botzung & Manning, 2006;
Douville et al.,, 2005; Elfgren et al., 2006), denen zufolge die beiden genannten
Kortexregionen nicht nur an episodischen, sondern auch an semantischen
Gedachtnisleistungen beteiligt sind. Auf die differentielle Rolle des Hippocampus und des
Gyrus parahippocampalis beim Abruf semantischer Gedé&chtnisinhalte wird unter Punkt
4.3.1.3 néher eingegangen.

Bei dem ,First-Order“-Kontrast ,,GE_nichtberihmt*“ > ,, KB_Stimuli* erfolgte ein
Vergleich des Trialabschnitts, wahrend dessen in der Gesichtererkennungs-Bedingung die
Préasentation der Gesichter der unbekannten Personen erfolgte, mit einem geeigneten
Abschnitt der visuellen Kontrollbedingung. Aufgrund der Tatsache, dass bei diesem Kontrast
lediglich Trials in die Analyse einflossen, bei denen unbekannte Personen gezeigt wurden, ist
davon auszugehen, dass dieser Kontrast keine semantische Gedachtniskomponente beinhaltet,
sondern ausschliel}lich Hirnareale aktiviert werden, die fur Gesichterverarbeitung zustandig

sind. Wahrend der Darbietung der Gesichter der unbekannten Personen war ein kortikales
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Netzwerk aktiviert, das den medialen Gyrus frontalis (BA 8), den rechten Gyrus frontalis
inferior (BA 47), den rechten Gyrus fusiformis (BA 37), den rechten Gyrus occipitalis inferior
und medius (beide BA 19) sowie den rechten Gyrus lingualis (BA 18) umfasste. Hingegen
trat keine signifikante Aktivierung in den Arealen des MTL auf, was fur die Vermutung
spricht, dass der vorliegende Kontrast keine Gedachtniskomponente beinhaltet. Auf die
funktionellen Charakteristika der meisten erwahnten Hirnregionen wurde bereits ausfuhrlich
eingegangen. Der Befund, dass die Amygdala nicht signifikant aktiviert war, ist
maoglicherweise dadurch erklarbar, dass die Gesichter beriihmter Personen zu stérkeren
emotionalen Reaktionen fuhren als die Gesichter unbekannter Personen, denen man eher
emotional neutral gegeniber steht. Aktivierung im Gyrus lingualis (BA 18) im
Zusammenhang mit Gesichterverarbeitung wurde bereits in mehreren fMRT-Studien (z.B.
Bernard et al., 2004; Denkova et al., 2006) beobachtet, wobei seine genaue Rolle bis jetzt
unklar ist. Aufgrund der raumlichen N&he zum Gyrus fusiformis ist jedoch anzunehmen, dass
der Gyrus lingualis ebenfalls an der perzeptuellen Analyse der prasentierten Gesichter
beteiligt ist.

Der ,,Second-Order“-Kontrast ,,GE_berihmt“ > , GE_nichtberihmt* erlaubt eine
selektive Analyse der Hirnregionen, die wéahrend der Gesichtererkennungs-Bedingung durch
die Présentation der berihmten Personen und die damit verbundenen Geddachtnisprozesse
(z.B. Namensabruf) signifikant starker aktiviert werden als durch die Prédsentation
unbekannter Personen, wobei die rein perzeptuellen Anforderungen bei der Verarbeitung der
Gesichter berihmter und unbekannter Personen vergleichbar sind. Der genannte Kontrast
aktivierte ausgedehnte Kortexareale, darunter den linken Gyrus frontalis superior und medius
(BA 6 und 8), zwei distinkte Areale im Bereich des linken Gyrus frontalis inferior ( BA 47/38
und BA 9/6), den rechten Gyrus temporalis superior und medius (BA 22 und 21/38), multiple
linkshemisphéarische posteriore Regionen einschlieflich des Gyrus occipitalis medius (BA
19), des linken Gyrus fusiformis (BA 37) und des Gyrus temporalis inferior (BA 39), bilateral
den Precuneus (BA 23 und 19/39) und den Gyrus cinguli (BA 24/32 und 31) sowie ein Areal
im Cerebellum. Insgesamt &hnelt das Muster der Kkortikalen Aktivierung dem
Aktivierungsmuster, das wahrend des ,First-Order“-Kontastes ,,GE_berihmt“ >
,KB_Stimuli“ auftrat, weshalb im Folgenden nur noch auf die Kortexregionen eingegangen
wird, welche im Rahmen des Kontrastes ,,GE_berihmt“ > ,,GE_nichtberihmt* erstmalig eine
signifikante Aktivierung zeigten. Die Aktivierungen im prafrontalen Kortex sowie im
Precuneus konnen durch die wéhrend des Trialabschnittes ,,GE_berihmt“ stattfindenden

Gedachtnisprozesse erklart werden. So deuten die Ergebnisse mehrerer Studien (z.B. Burgess,
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Maguire, Spiers & O"Keefe, 2001; Cavanna & Trimble, 2006; Gobbini & Haxby, 2007)
darauf hin, dass der Precuneus beim Abruf von Gedéchtnisinhalten aus dem
Langzeitgedéachtnis aktiviert wird, wie es in der vorliegenden Studie durch die Instruktion,
innerlich die Namen der als beriihmt beurteilten Personen abzurufen, der Fall war. Allerdings
muss kritisch angemerkt werden, dass der Precuneus vor allem mit dem Abruf von
episodischen Gedéchtnisinhalten in Verbindung gebracht wird. Eine mégliche Erklarung fur
die im Rahmen der vorliegenden Studie gefundene Aktivierung des Precuneus im
Zusammenhang mit dem Abruf semantischer Gedachtnisinhalte ist die von Denkova et al.
(2006) aufgestellte Hypothese, dass die Erinnerungen, welche mit beriihmten Personen
verkn(pft sind, nicht nur semantischer Natur sind, sondern oft episodische Elemente im Sinne
autobiographischer Erinnerungen beinhalten. Die Aktivierung des Gyrus cinguli resultiert
wahrscheinlich daraus, dass durch den bei der Prasentation von beriihmten Personen
erforderlichen Namensabruf hthere Anforderungen an motivationale Prozesse gestellt werden
als wenn unbekannte Personen gezeigt werden, bei denen kein Namensabruf erforderlich ist
(Levy, 2004). Zudem deuten mehrere Studien (z.B. Mayr, 2004; Swick & Turken, 2002; van
Veen & Carter, 2002) darauf hin, dass der Gyrus cinguli und insbesondere der anteriore
cingulére Kortex im Sinne eines sogenannten ,, Top-Down*-Prozesses an Fehleriiberwachung
sowie der Bewusstwerdung und Lésung von Antwortkonflikten beteiligt sind, welche bei
dem, mit der Préasentation von beriihmten Personen assoziierten Namensabruf in starkerem
Ausmal vorhanden sind als bei der Préasentation nicht beriihmter Personen. Der ,,Second-
Order“-Kontrast ,,GE_berihmt* >, GK_berihmt* untersucht selektiv Hirnareale, die wahrend
der Gesichtererkennungs-Bedingung durch explizite Beriihmtheitsurteile sowie den
Namensabruf signifikant starker aktiviert werden als durch implizite Vertrautheitsgefihle,
welche wahrend der Geschlechtsklassifikations-Bedingung auftreten. Es waren &hnliche
Areale aktiviert wie bei dem zuvor erwahnten ,,Second-Order“-Kontrast, namlich der rechte
Gyrus frontalis medius (BA 6), bilateral der Gyrus fusiformis (BA 37), der linke Gyrus
occipitalis medius (BA 19), bilateral der Precuneus (19 und 31), cinguldre Areale (anteriorer
und posteriorer cingulérer Kortex (BA 24 und BA 23) sowie cerebelldre Regionen. Auch bei
diesem Kontrast ist die Aktivierung cingulérer Areale vermutlich auf die hoheren
motivationalen ~ Anforderungen  der  Gesichtererkennungs- im  Vergleich  zur
Geschlechtsklassifikations-Bedingung zurtickzufuhren.

Insgesamt féllt auf, dass bei beiden ,,Second-Order“-Kontrasten keine signifikante
Aktivierung von Arealen des MTL zu beobachten ist. Dies ist durch das insgesamt schwache

MR-Signal im Bereich des MTL zu erklaren sowie durch die Tatsache, dass subtile
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Signalunterschiede aufgrund der niedrigeren Teststdrke von ,,Second-Order“-Kontrasten
statistisch nicht signifikant werden. Zudem sind bei der Gesichtererkennungs-Bedingung
insgesamt ausgedehntere kortikale Areale aktiviert als bei der Geschlechtsklassifikations-
Bedingung, was wahrscheinlich aus der hoheren Aufgabenschwierigkeit (z.B. den héheren
Anforderungen an Aufmerksamkeits- und Geddachtnisprozesse) sowie damit einhergehend
héheren motivationalen Anforderungen der Bedingung ,,Gesichtererkennung* resultiert.

Waihrend der Gesichtererkennungs-Bedingung ergaben sich keine bedeutsamen
Lateralisierungseffekte, da wahrend der genannten Kontraste sowohl links- als auch
rechtshemisphérische Areale aktiviert waren und in vielen Kortexarealen (z.B. Gyrus frontalis
inferior, Gyrus fusiformis, MTL) bilaterale Aktivierungen auftraten. Dieser Befund
widerspricht der Beobachtung mehrerer Studien (z.B. Fink et al., 1996; Fletcher & Henson,
2001; Tulving et al., 1994), denen zufolge autobiographisch-episodische Informationen eher
rechtshemisphérische temporo-frontale Areale aktivieren, wohingegen der Abruf
semantischer Informationen durch homologe Regionen der linken Hemisphére gesteuert wird
und ist durch die bereits erwahnte Vermutung zu erkléaren, dass die Rekognition berihmter
Personen nicht nur semantische, sondern auch autobiographisch-episodische
Gedachtnisinhalte aktiviert.

Insgesamt konnten durch die Bedingung ,,Gesichtererkennung* des ,,famous faces*-
Paradigmas die Befunde bisheriger fMRT-Studien (z.B. Bernard et al., 2004; Denkova,
Botzung & Manning, 2006; Douville et al., 2005; Elfgren et al., 2006) zur Verarbeitung
berihmter und unbekannter Gesichter repliziert werden. Die Validitdt des verwendeten
Paradigmas ist durch die Aktivierung klassischer gesichtsspezifischer Areale wie
beispielsweise des Gyrus fusiformis gewahrleistet. Wie in Hypothese 2 a) vermutet, aktiviert
das gewahlte Paradigma auch Areale des MTL wie den Hippocampus sowie den Gyrus
parahippocampalis und ist somit geeignet, mogliche Aktivierungsunterschiede in MTL-
Regionen abzubilden, welche im Rahmen gesunder sowie pathologischer Alterungsprozesse

auftreten.

4.3.1.2 Kortikale Aktivierung wahrend der Geschlechtsklassifikations-Bedingung

Die Geschlechtsklassifikations-Bedingung wurde verwendet, um implizite
Gedachtnisprozesse zu untersuchen, die dem expliziten Abruf von Informationen
vorausgehen. Indem die Probanden instruiert wurden, lediglich das Geschlecht der
prasentierten berihmten und nicht beriihmten Personen zu beurteilen, ist davon auszugehen,

dass die Probanden bei dieser Aufgabe registrierten, ob es sich bei den gezeigten Portraitfotos
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um berihmte oder nicht beriihmte Personen handelte, jedoch nicht versuchten, die Namen der
beriihmten Personen abzurufen. Deshalb kann vermutet werden, dass bei der Betrachtung der
berlihmten Personen in dieser Bedingung ein Gefuihl von Vertrautheit entstand, ohne dass ein
willentlich  gesteuerter expliziter Namensabruf stattfand. Mittels der Bedingung
»Geschlechtsklassifikation* sollte untersucht werden, ob durch implizite Vertrautheitsgefiihle
insbesondere im MTL andere Regionen aktiviert werden als durch den expliziten Abruf
semantischer Gedachtnisinhalte.

Im Rahmen des ,,First-Order“-Kontrasts ,,GK_beruhmt* > [ KB_Stimuli“ wurden
ahnliche Hirnareale aktiviert wie bei der Bedingung ,,Gesichtererkennung®, ndmlich der linke
Gyrus frontalis medius (BA 46), der rechte Gyrus orbitofrontalis inferior (BA 47/11), der
rechte Gyrus fusiformis (BA 37) sowie multiple okzipitale Areale (linker Gyrus occipitalis
inferior (BA 18), rechter Gyrus occipitalis medius (BA 19), rechter Gyrus lingualis (BA 18)).
Zudem trat signifikante Aktivierung in den folgenden Arealen des MTL auf: bilateral im
Hippocampus (BA 28) sowie in einer linkshemispharischen Region am Ubergang des Gyrus
parahippocampalis zur Amygdala (BA 34). Bei dem ,Second-Order“-Kontrast
,GK_beriihmt* > |, GK_nichtberihmt* trat lediglich signifikante Aktivierung im Bereich des
Gyrus frontalis medius (BA 9/45, links) sowie im linken Gyrus lingualis (BA 19) auf.

Wie aus den beschriebenen Befunden ersichtlich ist, zeigten sich die Areale des MTL
in der vorliegenden Studie bei der Gesichtererkennungs- und der Geschlechtsklassifikations-
Bedingung gleichermalBen aktiviert, weshalb zumindest im Rahmen der genannten
Gruppenstatistiken keine wie in Hypothese 2 b) postulierte differentielle Beteiligung des
Gyrus parahippocampalis sowie des Hippocampus an unterschiedlichen Gedéchtnisprozessen
(d.h. unbewusstes Gefuhl von Vertrautheit versus explizite Bertihmtheitsurteile und
Namensabruf) im Zusammenhang mit semantischen Gedé&chtnisinhalten nachgewiesen
werden konnte. Eine mogliche Ursache hierflr ist, dass die Probanden auch wahrend der
Geschlechtsklassifikations-Bedingung entgegen der Instruktion automatisch auch die Namen
der gezeigten beriilhmten Personen abriefen, so dass die Geschlechtsklassifikations-Bedingung
nicht nur wie experimentell beabsichtigt ein ,unbestimmtes Gefuhl von Vertrautheit*
hervorrief, sondern auch hier explizite Berihmtheitsurteile und sowie ein Namensabruf
stattfanden. Eine detaillierte Analyse der genannten ROI’s erfolgt im nachsten Abschnitt (vgl.
Punkt 4.3.1.3).
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4.3.1.3 Zeitlicher Verlauf des BOLD-Signals

Der Fokus der vorliegenden Arbeit lag auf Hirnstrukturen, die im Zusammenhang mit der
Wahrnehmung und Erkennung Dberihmter Gesichter sowie mit pathologischen
Alterungsprozessen im Rahmen einer aMCI besonders relevant erscheinen. Als ROI’s wurden
deshalb Areale des MTL (Gyrus parahippocampalis, Hippocampus), der posteriore cingulare
Kortex sowie der Gyrus fusiformis definiert. Wie bereits erwéhnt, liefern mehrere fMRT-
Studien (Bernard et al., 2004; Douville et al., 2005; Elfgren et al., 2006) Hinweise darauf,
dass der Gyrus parahippocampalis und der Hippocampus nicht nur an episodischen, sondern
auch an semantischen Gedachtnisprozessen wie dem Erkennen der Gesichter berihmter
Personen beteiligt sind, wobei aktuelle funktionell-bildegebende Untersuchungen (z.B.
Daselaar et al., 2006; Elfgren et al., 2006) sowie Lé&sionsstudien an neurologischen Patienten
(z.B. Yonelinas et al., 2002) eine differentielle Beteiligung der beiden MTL-Areale am
Prozess des Erkennens und Benennens beriihmter Gesichter nahe legen. Weiterhin gibt es
zahlreiche Belege dafur, dass in den Regionen des MTL sowie im posterioren cinguldren
Kortex pathologische Veranderungen bereits in préklinischen Erkrankungsstadien einer
Alzheimer-Demenz auftreten (Braak & Braak, 1991; Buckner et al., 2005; Chetelat et al.,
2005; Dickerson & Sperling, 2008; Hamalainen et al., 2007; Karas et al., 2004; Wierenga &
Bondi, 2007). Der Gyrus fusiformis wurde ausgewahlt, da dieser wesentlich an der
Verarbeitung menschlicher Gesichter beteiligt ist (z.B. Fairhall & Ishai, 2007; Gobbini &
Haxby, 2007; Grill-Spector, Knouf & Kanwisher, 2004; Kanwisher, McDermott & Chun,
1997; Kanwisher & Yovel, 2006). Im Folgenden wird basierend auf den Daten der jungen,
gesunden Probanden detailliert auf die funktionellen Charakteristika der erwéhnten
Hirnregionen eingegangen. Eine Analyse unterschiedlicher Aktivierungsmuster in
Abhangigkeit von gesunden Alterungsprozessen sowie vom kognitiven und genetischen
Status erfolgt unter Punkt 4.3.2.3.

Die Aktivierung des Gyrus parahippocampalis sowie des Hippocampus war sowohl
hinsichtlich der Hohe der Amplitude des BOLD-Signals als auch hinsichtlich der
funktionellen Charakteristika ahnlich. Die Amplitude der HRF und somit die Starke der
Aktivierung nahm in beiden Arealen mit geringer werdenden Anforderungen an
Aufmerksamkeits- und vor allem Gedachtnisprozesse kontinuierlich ab. Beide Areale zeigten
bei der Préasentation der Gesichter beriihmter Personen im Rahmen der Gesichtererkennungs-
Bedingung, bei welcher die explizite Beurteilung der Beriihmtheit der présentierten Personen
sowie ein expliziter Namensabruf erforderlich waren, eine deutlich stérkere

Signalveranderung als bei einem vergleichbaren Trialabschnitt der Geschlechtsklassifikations-
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Bedingung, bei dem die Probanden lediglich Vertrautheitsurteile abgeben sollten. Im
Vergleich dazu, war die Signalveranderung bei der Kontrollbedingung in beiden Arealen am
geringsten ausgepragt. Weiterhin waren sowohl der Gyrus parahippocampalis als auch der
Hippocampus in der Gesichtererkennungs-Aufgabe bei der Présentation der beriihmten
Personen deutlich stérker aktiviert als bei der Prasentation der unbekannten Personen. Dies
war in geringerem Ausmall auch bei der Geschlechtsklassifikations-Bedingung zu
beobachten. Die genannten Ergebnisse bestatigen die in Hypothese 2 b) aufgestellte
Vermutung, der zufolge beide Areale als Folge der héheren Anforderungen an Geddachtnis-
und Aufmerksamkeitsprozesse starker auf die Prasentation beriihmter als nicht beriihmter
Personen reagieren, sowie die Annahme, dass es sowohl im Hippocampus als auch im Gyrus
parahippocampalis wéhrend der visuellen Kontrollbedingung, fiir deren Ausfuhrung keine
Gedachtnisprozesse erforderlich sind, zu keinem bedeutsamen Aktivierungsanstieg kommen
sollte. Hingegen konnte die ebenfalls in Hypothese 2 b) postulierte funktionelle Dissoziation,
die besagt, dass der Hippocampus starker wahrend der Gesichtererkennungs-Bedingung, bei
der die aktive Wiedererkennung der prasentierten Personen gefordert wird, aktiviert sein
sollte, wohingegen der Gyrus parahippocampalis eine stérkere Aktivierung wahrend der
Geschlechtsklassifikations-Bedingung aufweisen sollte, bei der es zu impliziten
Vertrautheitsurteilen kommt, nicht bestatigt werden. Dies resultiert méglicherweise — wie
bereits unter Punkt 4.3.1.2 diskutiert — aus der Tatsache, dass es auch wéhrend der
Geschlechtsklassifikations-Bedingung entgegen der Instruktion zu einem expliziten Abruf der
Namen der gezeigten berihmten Personen kam, so dass die Gedachtnisprozesse bei den
Bedingungen ,,Gesichtererkennung* und ,,Geschlechtsklassifikation* letztendlich vergleichbar
waren, was sich in ahnlichen kortikalen Aktivierungsmustern widerspiegelt.

Die Aktivierung im Bereich des posterioren cinguldren Kortex wurde durch die
Aufgabenschwierigkeit und die damit verbundenen motivationalen Aspekte beeinflusst. Es
zeigte sich hinsichtlich der Auspragung der Signalveranderung als Reaktion auf die bereits
genannten Trialabschnitte ein &hnliches Muster wie in den Arealen des MTL. Dies bedeutet,
dass die Aktivierung des posterioren cinguldaren Kortex bei der Gesichtererkennungs-
Bedingung am hochsten und bei der visuellen Kontrollbedingung am niedrigsten ausgepréagt
war. Zudem war die Prasentation berihmter Gesichter mit einer starkeren Aktivierung
assoziiert als die Préasentation der Gesichter unbekannter Personen. Das in der vorliegenden
Studie gefundene Aktivierungsmuster bestétigt die in der Hypothese 2 b) postulierten
Annahmen tber die funktionellen Charakteristika des posterioren cingularen Kortex.
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Im Gegensatz zu den Regionen des MTL reagierte der Gyrus fusiformis — wie in Hypothese 2
b) vermutet — auf perzeptuelle Aspekte, wobei das Ausmal} der Signalverdnderung
unabhdngig von der Berihmtheit der gezeigten Personen sowie von den
Gedachtnisanforderungen der jeweiligen Versuchsbedingung war. Dieses Ergebnis stimmt mit
den Befunden einer PET-Studie von Gorno-Tempini und Price (2001) tberein, bei welcher
junge, gesunde Probanden beriihmte Gebaude sowie die Gesichter beriihmter Personen
identifizieren sollten. Auch hier wurde das Ausmal3 der Aktivierung im Gyrus fusiformis
nicht durch die Berihmtheit der gezeigten Gebdude / Gesichter beeinflusst. Erwéhnenswert ist
zudem, dass die Amplitude der HRF bei der Préasentation realer menschlicher Gesichter im
Gyrus fusiformis deutlich héher war als bei der Prasentation von sogenannten ,,scrambled
faces”, bei denen ,high-level“ Merkmale wie beispielsweise die Form der Gesichter
unkenntlich gemacht wurden, wohingegen ,,low-level* Merkmale (z.B. Helligkeit, Kontrast,
Farbverteilung, rdumliche Frequenzverteilung) erhalten blieben. Die Befunde zum Gyrus
fusiformis bestétigen die in der Hypothese 2 b) spezifizierten Annahmen.

Ein Lateralisierungseffekt zeigte sich nur beim posterioren cingularen Kortex und
aulRerte sich dahingehend, dass die Amplitude der Signalverdnderung im linken posterioren
cinguléren Kortex deutlich hoher war als im rechten. Dieser Befund stimmt mit Theorien
(z.B. Fink et al., 1996; Fletcher & Henson, 2001; Tulving et al., 1994) uberein, denen zufolge
semantische  Informationen  linkshemisphdrische ~ Areale  starker  aktivieren als
rechtshemisphérische. Bei den Ubrigen ROI's war das Muster der mit unterschiedlichen
Trialabschnitten assoziierten HRF’s in linken und rechten Kortexregionen ahnlich, so dass

von keiner funktionellen Lateralisierung auszugehen ist.

4.3.1.4 Zur Rolle der MTL-Areale beim episodischen und semantischen Gedéchtnis

Die Rolle von Arealen des MTL wie dem Hippocampus und dem Gyrus parahippocampalis
beim episodischen und semantischen Gedachtnis wird seit langer Zeit kontrovers diskutiert.
Bereits im Jahr 1978 wurde von O"Keefe und Nadel die sogenannte ,,cognitive map“-Theorie
aufgestellt, welche besagt, dass der Hippocampus wesentlich an der Generierung
allozentrischer, d.h. von der Position des jeweiligen Individuums unabhangiger, rdumlicher
Reprasentationen der Umwelt beteiligt ist und dass diese Représentationen den Kontext
darstellen, in den episodische Erinnerungen eingebettet sind. Da die ,,cognitive map*“-Theorie
nicht zwischen kirzlich erworbenen sowie vor langer Zeit erworbenen Représentationen
unterscheidet, ist ihr zufolge der Hippocampus an der Speicherung und dem Abruf sowohl

aktueller als auch langer zuriickliegender episodischer Erinnerungen beteiligt. Die ,,cognitive
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map“-Theorie postuliert zudem, dass der Hippocampus nur flr episodische, jedoch nicht flr
semantische Erinnerungen zustdndig ist, da semantische Gedéachtnisinhalte kontextfrei
erinnert werden und nicht an einen rdumlich-zeitlichen Kontext gebunden sind. GemaR dem
von Squire (1992) aufgestellten ,,standard consolidation“-Modell existiert im Rahmen der
Abspeicherung von Gedé&chtnisinhalten eine Monate oder sogar Jahre andauernde, jedoch
zeitlich beschrénkte Phase der Konsolidierung, wahrend der der Hippocampus fir die
Speicherung und den Abruf der mit dem jeweiligen Gedachtnisinhalt assoziierten
Geddachtnisspur verantwortlich ist. Im Laufe der Zeit wird der Beitrag des Hippocampus
jedoch geringer und die Gedé&chtnisinhalte werden in neokortikalen Arealen abgespeichert,
welche nach dem ,standard consolidation*-Modell dann auch fir den Abruf der
Gedachtnisinhalte zustandig sind. Das ,,standard consolidation“-Modell unterscheidet hierbei
nicht zwischen episodischen und semantischen Gedachtnisinhalten, sondern geht davon aus,
dass die beschriebenen Prozesse fir beide Geddchtniskomponenten gleichermalien gelten. Die
sogenannte ,,multiple trace“-Theorie von Nadel, Samsonovich, Ryan und Moscovitch (2000)
hingegen postuliert, dass der Abruf autobiographischer Episoden unabhéngig von dem
Zeitraum, wéhrend dessen diese erworben wurden, durch den Hippocampus erfolgt, solange
diese detailgetreu und in einen zeitlichen, ortlichen und situativen Kontext eingebettet erinnert
werden konnen. Allerdings verandern sich manche episodische Erinnerungen mit der Zeit,
indem sie weniger detailliert abgespeichert und die Erinnerung an sie abstrakter und
schematischer wird. Fir die Speicherung und den Abruf dieser nunmehr semantischen
Gedachtnisinhalte ist Moscovitch (2000) zufolge nicht mehr der Hippocampus zusténdig,
sondern der Neokortex.

Lasionsstudien an neurologischen Patienten ergaben, dass bei Schéadigungen von
MTL-Strukturen wie dem Hippocampus selektiv semantische Ged&chtnisinhalte, welche vor
weniger als einem Zeitraum von zehn Jahren erworben wurden, von einer sogenannten
retrograden Amnesie betroffen sind. Liegt zusétzlich zur Schadigung des MTL eine
Schédigung neokortikaler Areale vor, ist auch der Abruf weiter zuriickliegender semantischer
Gedachtnisinhalte beeintrachtigt. Diese Befunde bestétigen das von Squire (1992) aufgestellte
»Standard consolidation*-Modell. Sie sprechen jedoch auch fir die ,,multiple trace*-Theorie,
wenn man davon ausgeht, dass die von dieser Theorie postulierte eigentlich nur mit
episodischen Erinnerungen verbundene hippocampale Aktivierung bei semantischen
Gedachtnisinhalten dadurch erklarbar ist, dass kirzlich erworbene semantische Erinnerungen
auch episodische bzw. autobiographische Elemente beinhalten. Allerdings war der

Hippocampus in einer fMRT-Studie von Bernard et al. (2004) bei der Rekognition sowohl

213



Diskussion

beriihmter Personen, welche vor allem in den 1960er und 1970er Jahren bekannt waren (z.B.
Bob Dylan, John F. Kennedy), als auch von Personen, welche erst in den 1990er Jahren
bekannt wurden (z.B. Julia Roberts, Bill Clinton), gleichermafen aktiviert. Die Tatsache, dass
in der vorliegenden Studie die Prasentation bertihmter Personen, welche aus den 1940er Jahre
bis heute stammten, zu starker bilateraler Aktivierung im Hippocampus sowie im Gyrus
parahippocampalis fiihrte, bestétigt die Befunde von Bernard et al. (2004). In eine &hnliche
Richtung gehen die Ergebnisse von Douville et al. (2005). Auch in dieser fMRT-Studie fuhrte
die Rekognition bertihmter Personen aus verschiedenen Dekaden zu MTL-Aktivierung, wobei
im rechten Hippocampus sowie Gyrus parahippocampalis allerdings ein zeitlicher Gradient
beobachtbar war, was bedeutet, dass die Présentation von beriihmten Personen aus den 1990er
Jahren mit einer tendenziell starkeren Aktivierung verbunden war als die Prasentation von
Personen aus frilheren Dekaden. Die genannten Befunde konnen dahingehend interpretiert
werden, dass auch semantisches Wissen tber beriihmte Personen aus weiter zurtckliegenden
Dekaden autobiographisch-episodische Komponenten beinhaltet (z.B. wann und wo man von
der jeweiligen berihmten Person erstmals gehort hat), was die erwahnte MTL-AKktivierung
erklaren kann. Eine Generalisierung dieser Befunde auf alle Arten semantischer
Geddachtnisinhalte ist jedoch unzuldssig, da viele semantische Gedachtnisinhalte (z.B.
sprachliches Wissen) nicht mit autobiographischen Episoden assoziiert sind, und das
Erkennen und Benennen berihmter Personen deshalb mdglicherweise einen Spezialfall
semantischen Wissens darstellt.

Auf neurophysiologischer Ebene existieren deutliche Hinweise darauf, dass die
Konsolidierung und der Abruf von episodischen Gedéchtnisinhalten eng mit dem
hippokampalen ,, Theta-Rhythmus“ zusammenhdngen, d.h. mit dem synchronen Feuern
hippokampaler Neurone mit einer Frequenz von 4 bis 8 Hertz (Buzsaki, 2005; Yamaguchi,
Aota, Sato, Wagatsuma & Wu, 2004).

4.3.2 ,,Between groups“-Daten

4.3.2.1 Aktivierungsunterschiede wahrend der Gesichtererkennungs-Bedingung

a) Effekt gesunden Alterns

Im Folgenden wird detailliert auf den Einfluss gesunder Alterungsprozesse auf die kortikale
Aktivierung wahrend der experimentellen Bedingung ,,Gesichtererkennung® eingegangen.
Beim dem ,First-Order“-Kontrast ,,GE_berihmt“ > ,KB_Stimuli“, bei welchem der
Trialabschnitt, wahrend dessen in der Gesichtererkennungs-Bedingung die Rekognition der

Gesichter beriihmter Personen und bei als beriihmt beurteilten Personen auch ein expliziter
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Namensabruf erfolgte, mit einem geeigneten Abschnitt der Kontrollbedingung verglichen
wurde, traten folgende signifikante Gruppenunterschiede auf: die Gruppe der jungen,
gesunden Probanden zeigte in einem ausgedehnten Areal im Bereich des linken Gyrus
fusiformis (BA 30/36/37) eine signifikant stdrkere Aktivierung als die GroRgruppe der
alteren, gesunden Probanden. Hingegen waren beim umgekehrten Vergleich bei der zuletzt
genannten Gruppe Areale im Bereich des linken posterioren cingularen Kortex (BA 31) sowie
des linken Precuneus (BA 7) signifikant starker aktiviert. Im Rahmen des ,,Second-Order*-
Kontrasts ,,GE_beruhmt* > |, GK_berihmt“, bei dem der Fokus selektiv auf Hirnarealen lag,
die wéhrend der expliziten Rekognitions- und Abrufprozesse der Gesichtererkennungs-
Bedingung signifikant starker aktiviert waren als wéhrend der Phase der impliziten
Vertrautheitsurteile der Geschlechtsklassifikations-Bedingung, zeigte sich lediglich im
Bereich des rechten Precuneus (BA 7) bei den alteren, gesunden Probanden eine stirkere
Aktivierung als bei den jungen, gesunden Probanden.

Eine qualitative Gegenuberstellung der kortikalen Aktivierungsmuster, welche sich im
Rahmen des Kontrasts ,,GE_berihmt* > , KB_Stimuli“ bei den ,within groups*“-Analysen
ergaben (vgl. Anhang N), zeigt, dass bei der Groligruppe der alteren, gesunden Probanden
ahnliche, jedoch deutlich ausgedehntere Hirnregionen aktiviert waren als bei der Gruppe der
jungen, gesunden Probanden. Zudem traten bei den é&lteren, gesunden Probanden im
Vergleich zu den jungen, gesunden Probanden Aktivierungen in zusatzlichen Hirnarealen wie
dem linken medialen Gyrus frontalis (BA 6) sowie dem posterioren cinguldren Kortex (BA
31) auf. Hingegen war keine durch gesunde Alterungsprozesse verringerte Lateralisierung der
funktionellen Aktivierung erkennbar.

Betrachtet man die Ergebnisse der vorgenommenen ROI-Analysen, zeigte die Gruppe
der jungen, gesunden Probanden eine tendenziell hohere Aktivierung im linken Gyrus
parahippocampalis als die beiden Gruppen der &lteren, gesunden Probanden. Hingegen wiesen
die alteren, gesunden Probanden in cinguldren Arealen (Gyrus cinguli, posteriorer cingulérer
Kortex) eine deutlich hohere Aktivierung auf als die jungen, gesunden Probanden.

Die gefundenen Ergebnisse bestdtigen teilweise die im Rahmen von Hypothese 2 c)
aufgestellten Annahmen. So zeigten die é&lteren, gesunden Probanden bei vergleichbarer
Performanz auf Verhaltensebene eine insgesamt ausgedehntere kortikale Aktivierung als die
jungen, gesunden Probanden und aktivierten zusatzliche Hirnareale im Bereich des
posterioren cinguldren Kortex, des Precuneus sowie des medialen Gyrus frontalis. Als
Erklarung fur diese kortikale ,,Uberrekrutierung” sind zum einen Kompensationsprozesse auf

neurofunktioneller Ebene denkbar, welche gewéhrleisten, dass trotz einer altersbedingten
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Abnahme der Effizienz der neuronalen Verarbeitung durch eine Aktivierung zuséatzlicher
Kortexareale eine weitgehend gleichbleibende kognitive Leistungsfahigkeit gewahrleistet
wird. Zum anderen konnte die starkere Aktivierung der drei genannten Kortexareale die
Verwendung anderer kognitiver Strategien sowie motivationale Prozesse bei der Gruppe der
alteren, gesunden Studienteilnehmer widerspiegeln. So ist denkbar, dass bei der Gruppe der
alteren, gesunden Probanden eine verstarkte Beanspruchung von Aufmerksamkeitsressourcen
notwendig war, um wahrend der Bearbeitung des ,famous faces“-Paradigmas eine
vergleichbare Performanz zu zeigen wie die Gruppe der jungen Probanden. Mehrere fMRT-
Studien (z.B. Constantinidis, 2006; Hahn, Ross & Stein, 2006; Saygin & Sereno, 2008)
deuten darauf hin, dass die Aktivierung des Precuneus stark durch visuelle
Aufmerksamkeitsprozesse moduliert wird, was die starkere Aktivierung dieser Hirnstruktur
bei der Gruppe der &lteren Kontrollprobanden erklaren kénnte. Der mediale Gyrus frontalis
scheint wie bereits unter Punkt 4.3.1.1 erwdhnt an metakognitiven Prozessen wie
beispielsweise dem sogenannten ,,Metagedéchtnis* beteiligt zu sein. Darunter versteht man
die bewusste Wahrnehmung und Evaluation eigener Gedéchtnisprozesse (Chua et al., 2008).
Ein Beispiel hierfur ist das ,tip-of-the-tongue*-Ph&dnomen, bei dem man das Gefiihl hat, ein
bestimmtes Wort sicher zu kennen, jedoch in dem entsprechenden Moment unfahig ist, es aus
dem Gedachtnis abzurufen. Mehrere Studien weisen darauf hin, dass dieses Phdnomen bei
alteren Erwachsenen haufiger auftritt als bei jingeren (z.B. Schwartz & Frazier, 2005), was
auch durch die Beobachtung gestitzt wird, dass in der vorliegenden Untersuchung é&ltere
Studienteilnehmer deutlich 6fter von derartigen Schwierigkeiten im Zusammenhang mit dem
Namensabruf der préasentierten beriihmten Personen berichteten als jlingere. Weiterhin ist
denkbar, dass die alteren, gesunden Probanden, welche sich freiwillig auf Zeitungsannoncen
hin fur die Teilnahme an der Studie gemeldet hatten, motivierter waren und sich wéhrend der
Bearbeitung des fMRT-Paradigmas mehr anstrengten, als die jungen, gesunden Studenten,
was sich mdoglicherweise in der starkeren Aktivierung des posterioren cinguldren Kortex
widerspiegelt. Betont werden muss in diesem Zusammenhang, dass der posteriore cingulére
Kortex zu den Hirnstrukturen gehort, welche bereits in préaklinischen Stadien einer
Alzheimer-Demenz eine pathologische Hypoaktivierung zeigen (Chetelat et al., 2003),
wohingegen er im Rahmen gesunder Alterungsprozesse zu den Hirnstrukturen gehort, deren
funktionelle Integritat auch mit zunehmendem Alter am besten erhalten bleibt (Kalpouzos et
al., 2007). Die vom HAROLD-Modell (Cabeza et al., 2002) postulierte altersabhéngige
Asymmetriereduktion der kortikalen Aktivierung konnte durch die Befunde der vorliegenden

Studie hingegen nicht bestatigt werden. Die Ergebnisse der ROI-Analysen deuten weiterhin
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darauf hin, dass es auch im Zusammenhang mit gesunden Alterungsprozessen in
alzheimerassoziieren Arealen wie dem Gyrus parahippocampalis zu einer Hypoaktivierung
kommt, was als Vulnerabilitdtsfaktor mdoglicherweise das mit zunehmendem Alter

ansteigende Risiko erklaren kann, eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln.

b) Effekt pathologischen Alterns

Der Einfluss pathologischer Alterungsprozesse im Rahmen einer aMCI manifestierte sich
dahingehend, dass die GroRgruppe der aMCI-Patienten bei dem ,,First-Order“-Kontrast
»,GE_berithmt > KB_Stimuli“ eine signifikant niedrigere Aktivierung in zwei
linkshemisphérischen Regionen, namlich einem linkshemisphérischen Areal am Ubergang des
Gyrus fusiformis zum Gyrus parahippocampalis (BA 36) sowie einem linkshemispharischen
Areal im Bereich des Gyrus cinguli (BA 31) zeigte als die Grol3gruppe der alteren, gesunden
Kontrollprobanden. Im Rahmen des ,Second-Order“-Kontrasts ,,GE_berihmt >
GK_bertihmt“ waren bei den aMCI-Patienten ausgedehnte, bilaterale Areale im Bereich des
Gyrus temporalis medius einschlieBlich des linken Gyrus parahippocampalis (BA 28) und des
Gyrus fusiformis (bilateral; BA 37) sowie ausgedehnte, bilaterale Areale im Bereich des
cingularen Kortex mit Aktivierungsmaxima im rechten anterioren (BA 32/10/11) und linken
posterioren cinguldaren Kortex (BA 29/19/6) sowie im Gyrus cinguli (BA 32/6) signifikant
weniger stark aktiviert als bei den gesunden, élteren Kontrollprobanden. Hingegen trat bei der
Grol3gruppe der aMCl-Patienten in keinem Hirnareal eine signifikant starkere Aktivierung auf
als bei der Grol3gruppe der gesunden, &lteren Kontrollpersonen.

Betrachtet man die kortikalen Aktivierungsmuster, welche sich im Rahmen des
Kontrasts ,,GE_berihmt* > ,KB_Stimuli“ bei den ,within groups“-Analysen ergaben (vgl.
Anhang N), wird ersichtlich, dass bei der GroRgruppe der &lteren, gesunden Probanden
ahnliche, jedoch deutlich ausgedehntere Hirnregionen aktiviert waren als bei der Gruppe der
aMCl-Patienten.

Die Ergebnisse der ROI-Analysen deuten darauf hin, dass die beiden Gruppen der
alteren, gesunden Probanden eine deutlich hohere Aktivierung im linken Gyrus
parahippocampalis zeigten als die beiden Gruppen der aMCI-Patienten. Dasselbe Muster war
auch in cingularen Arealen (Gyrus cinguli, posteriorer cingularer Kortex) beobachtbar.

In der vorliegenden Studie wiesen aMCI-Patienten im Vergleich zu kognitiv
unauffélligen Kontrollpersonen vergleichbaren Alters sowohl in den berechneten
Gruppenstatistiken als auch in den ROI-Analysen eine reduzierte Aktivierung (sogenannte

»Hypoaktivierung“) im Gyrus fusiformis sowie in alzheimerassoziierten Hirnarealen wie dem
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Gyrus parahippocampalis und dem posterioren cinguldren Kortex auf. Dieser Befund kann als
neuronales Korrelat der im Rahmen der vorliegenden Studie (vgl. Punkt 4.2.1 und 4.2.2) wie
auch in anderen neuropsychologischen Studien (z.B. Ahmed et al., 2008; Joubert et al., 2008;
Thompson et al., 2002; VVogel et al., 2005) replizierten Defizite von aMCI-Patienten bezlglich
der Identifikation und Benennung berihmter Personen auf Verhaltensebene interpretiert
werden und bestétigt die in Hypothese 2 d) formulierten Annahmen. Die gefundenen
Ergebnisse werden durch die Befunde mehrerer neuropathologischer sowie funktionell-
bildgebender Untersuchungen (z.B. Braak & Braak, 1991; Jellinger, 2006; Johnson et al.,
2006; Ries et al., 2006) gestiitzt, welche zeigen, dass der Gyrus parahippocampalis und der
posteriore cinguldre Kortex zu den Hirnarealen gehéren, bei denen im Rahmen einer
beginnenden Alzheimer-Demenz die friihesten pathologischen Veranderungen auftreten. So
postulierten Hyman, Van Hoesen, Damasio und Barnes bereits im Jahr 1984, dass die schon
sehr frih im Krankheitsverlauf stattfindende Degeneration von Pyramidenzellen des
entorhinalen Kortex, welcher ein wichtiger Bestandteil des Gyrus parahippocampalis ist, den
Hippocampus von afferenten Informationen isoliert und somit die im Hippocampus
stattfindende Gedachtniskonsolidierung beeintréchtigt, was zu den auf Verhaltensebene
beobachtbaren Gedéchtnisstorungen bei Morbus Alzheimer fiihrt. Im Gegensatz zu einigen
weiteren fMRT-Studien (z.B. Dickerson et al., 2005; Hamaldinen et al., 2007; Miller et al.,
2008) zeigten die aMCI-Patienten in keinem Hirnareal eine signifikant erhohte Aktivierung,
welche fur eine kompensatorische Hyperaktivierung sprechen wirde. Die im Rahmen der
vorliegenden Studie gefundene Hypoaktivierung kann gemaR der sogenannten
»Kompensationstheorie* (Celone et al., 2006; Dickerson & Sperling, 2008; Wierenga &
Bondi, 2007) folgendermalien interpretiert werden: da bei den untersuchten aMClI-Patienten
durch die neuropsychologische Testbatterie CERAD-NP (Morris et al., 1989) objektivierte,
signifikante kognitive Beeintrachtigungen vor allem im Bereich des Geddachtnisses vorlagen,
ist davon auszugehen, dass auf neuronaler Ebene kompensatorische Mechanismen im Sinne
einer Hyperaktivierung nicht mehr ausreichend waren, um weitgehend unaufféllige kognitive
Leistungen zu gewahrleisten, sondern dass bei den untersuchten aMCI-Patienten
neurodegenerative Prozesse bereits soweit fortgeschritten waren, dass diese auf der
Verhaltensebene zu deutlichen kognitiven Einbuen und damit korrelierend zu einer
pathologischen Hypoaktivierung von Arealen des MTL, welche wesentlich an

Gedachtnisprozessen beteiligt sind, fuhrten.
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C) Effekt des ApoE-Genotyps

Der ApoE Genotyp beeinflusste die kortikale Aktivierung — zumindest im Rahmen der in der
vorliegenden Studie berechneten Gruppenstatistiken — nur innerhalb der Gruppe der aMCI-
Patienten, wohingegen sich gesunde epsilon4-Tréger nicht signifikant von gesunden Personen
mit ApoE epsilon3 unterschieden. So zeigten aMCI-Patienten, welche im Besitzt eines
epsilon4-Allels waren, im ,,Second-Order“-Kontrast ,,GE_berihmt* > , GK_beriihmt“ eine
deutlich schwéchere Aktivierung in multiplen Hirnarealen als aMCI-Patienten ohne dieses
Allel. Die Aktivierungsunterschiede betrafen dabei vor allem den linken Gyrus frontalis
inferior (BA 47), bilaterale Regionen im Bereich des Gyrus fusiformis (BA 37) und des Gyrus
parahippocampalis/Hippocampus (BA 27) sowie cerebelldre Areale.

Hingegen waren in den durchgefiihrten ROI-Analysen deutliche Einflisse des ApoE-
Genotyps sowohl innerhalb der GroRgruppe der gesunden, alteren Kontrollpersonen als auch
innerhalb der GroRgruppe der aMCI-Patienten beobachtbar. So zeigten aMClI-Patienten und
auch gesunde, altere Kontrollpersonen mit dem genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 im
linken Gyrus parahippocampalis sowie im posterioren cinguldren Kortex eine deutlich
geringere Aktivierung als Personen ohne diesen Risikofaktor. Im Gegensatz dazu wiesen
epsilon4-Trager innerhalb der gesunden, alteren Kontrollgruppe eine reduzierte und innerhalb
der aMCI-Gruppe eine erhohte Aktivierung im Bereich des Gyrus cinguli auf.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten darauf hin, dass der genetische
Risikofaktor ApoE epsilon4 wéhrend der Bearbeitung semantischer Gedachtnisaufgaben wie
dem ,,famous faces“-Paradigma sowohl bei kognitiv unaufféalligen alteren Personen als auch
bei aMCI-Patienten, welche Trager des genetischen Risikofaktors ApoE epsilon4 sind, mit
einer Kkortikalen Hypoaktivierung einhergeht. Wahrend sich diese bei der Subgruppe der
alteren Kontrollprobanden lediglich in alzheimerassoziierten Kortexarealen wie dem Gyrus
parahippocampalis und dem posterioren cinguldren Kortex zeigte, waren innerhalb der
Gruppe der aMCl-Patienten multiple Hirnareale im Bereich des Gyrus frontalis inferior, des
Gyrus fusiformis, des Cerebellums, des posterioren cinguldren Kortex sowie des MTL (Gyrus
parahippocampalis, Hippocampus) betroffen. Diese Befunde bestdtigen die bereits in
mehreren Studien (z.B. Lind et al., 2006b; Mosconi et al., 2004; Trivedi et al., 2006)
gefundene regional reduzierte kortikale Aktivierung sowohl bei asymptomatischen epsilon4-
Tréagern als auch bei aMClI-Patienten.

Besonders wichtig erscheint im Zusammenhang mit der Dbeobachteten
Hypoaktivierung die Tatsache, dass sowohl innerhalo der Kontroll- wie auch der

Patientengruppe zwischen den Subgruppen der Personen mit und ohne den Genotyp ApoE
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epsilon4 sowohl hinsichtlich der durch die neuropsychologische Testbatterie CERAD-NP
(Morris et al., 1989) objektivierten kognitiven Leistungsfahigkeit als auch hinsichtlich der
Testleistungen im ,,famous faces*-Paradigma wéhrend sowie unmittelbar nach der fMRT-
Untersuchung keine statistisch signifikanten Unterschiede bestanden. VVon daher kann nicht
argumentiert werden, dass die gefundene Hypoaktivierung aus einer bei den Subgruppen der
Personen mit dem genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 auf neuropsychologischer Ebene
vorliegenden Leistungsminderung resultiert. Zudem kann die reduzierte kortikale Aktivierung
bei den epsilon4-Tragern auch nicht durch die potentiellen konfundierenden Variablen
HAlter und ,,Schulbildung® erklart werden, da die Personen mit dem genetischen
Risikofaktor ApoE epsilon4 in beiden experimentellen Gruppen eine tendenziell héhere
Schulbildung aufwiesen als Personen ohne diesen Risikofaktor sowie tendenziell — und

innerhalb der aMCI-Gruppe sogar statistisch signifikant — jiinger waren.

4.3.2.2 Aktivierungsunterschiede wahrend der Geschlechtsklassifikations-Bedingung

Wahrend der experimentellen Bedingung ,,Geschlechtsklassifikation® trat bei dem ,,First-
Order*“-Kontrast ,,GK_berihmt*“ > | KB_Stimuli* lediglich ein signifikanter Effekt gesunder
Alterungsprozesse auf. Dieser &ulerte sich dahingehend, dass bei diesem Kontrast, bei dem
die kortikale Aktivierung, welche mit impliziten Vertrautheitsurteilen bei der Betrachtung der
Gesichter beriihmter und unbekannter Personen assoziiert war, mit der Aktivierung verglichen
wurde, welche bei der visuellen Kontrollbedingung durch die Présentation von ,,scrambled
faces” hervorgerufen wurde, die Gruppe der jungen, gesunden Probanden eine signifikant
stirkere Aktivierung im rechten posterioren cingularen Kortex (BA 30), im rechten Gyrus
lingualis (rechte BA 18) sowie im Cerebellum zeigte als die GrolRgruppe der gesunden,
alteren Kontrollprobanden. Eine Interpretation dieser Aktivierungsunterschiede gestaltet sich
jedoch schwierig. Zum einen ist die prazise Rolle des Cerebellums sowie des Gyrus lingualis
bei der Gesichterverarbeitung bis zum jetzigen Zeitpunkt unklar (Bernard et al., 2004). Zum
anderen existieren bisher keine Studien, welche derartige Aktivierungsunterschiede zwischen
jungen und &lteren gesunden Probanden beschreiben. VVon daher erscheinen die genannten,
sich bei der Geschlechtsklassifikations-Bedingung ergebenden Aktivierungsunterschiede

nicht von wesentlicher Bedeutung.

4.3.2.3 Zeitlicher Verlauf des BOLD-Signals
Eine Analyse des zeitlichen Verlaufs des BOLD-Signals in den bereits unter Punkt 4.3.1.3

erwahnten ROI’s, namlich dem Hippocampus, dem Gyrus parahippocampalis, dem
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posterioren cinguldren Kortex sowie dem Gyrus fusiformis, bestatigt grofitenteils die bereits
beschriebenen Ergebnisse zum Einfluss des kognitiven und des genetischen Status auf die
kortikale Aktivierung. Hingegen war der Effekt gesunder Alterungsprozesse — zumindest
bezogen auf die analysierten Signalverdnderungen — eher schwach ausgepragt, da in den
genannten ROI’s die Amplituden der HRF’s der jungen, gesunden Probanden sowie der
beiden alteren, gesunden Probandengruppen vergleichbar hoch waren. Der Effekt des
kognitiven Status machte sich insofern bemerkbar als die aMCI-Patienten in allen ROI’s, eine
deutlich  niedrigere  Signalveranderung aufwiesen als die d&lteren, gesunden
Kontrollprobanden. Der Einfluss des genetischen Status war hingegen eher subtiler Natur und
aulerte sich dahingehend, dass die epsilon4-Tréger in den genannten ROI’s (mit Ausnahme
des linken posterioren cingularen Kortex) eine tendenziell niedrigere Signalveranderung
aufwiesen als die epsilon3-Trager. Eine ausfiihrliche Diskussion der Aktivierungsunterschiede

zwischen den verschiedenen experimentellen Gruppen erfolgte bereits unter Punkt 4.3.2.1.
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4.4 Hypothesengeleitete Diskussion der VBM-Daten

4.4.1 Effekt gesunden Alterns

In der vorliegenden Studie war ein deutlicher Einfluss der Variable ,,Alter* auf die Dichte der
grauen Substanz beobachtbar. So zeigte die Gruppe der jungen, gesunden Probanden in
ausgedehnten kortikalen sowie subkortikalen Arealen eine signifikant hohere Dichte als die
Gruppe der gesunden, alteren Probanden. Die deutlichsten Gruppenunterschiede traten hierbei
bilateral in prafrontalen Arealen (Gyrus frontalis superior, Gyrus frontalis medius, medialer
Gyrus frontalis) sowie im Bereich des Cerebellums auf. Zudem wiesen die jungen, gesunden
Probanden in einem umschriebenen Kortexareal im Bereich des superioren Parietallappens
eine deutlich hohere Dichte auf als die alteren, gesunden Kontrollprobanden.

Die mittels VBM gefundenen Ergebnisse zum Einfluss gesunder Alterungsprozesse
auf neurostruktureller Ebene sprechen fur die unter Hypothese 3a) aufgestellten Annahmen
und bestatigen somit die sogenannte ,,developmental hypothesis* von Grieve et al. (2005).
Diese besagt, dass in Kortexregionen wie beispielsweise dem préfrontalen Kortex, welche
sich im Verlauf der Phylo- wie auch der Ontogenese am spéatesten entwickeln, die
Vulnerabilitat gegenliber Alterungsprozessen besonders hoch ist und hier deshalb die
frihesten altersabhéngigen pathologischen Veranderungen auftreten. Die beobachtete
deutliche Dichteminderung der grauen Substanz im Bereich des préfrontalen Kortex
entspricht zudem den Befunden stereologischer Post-mortem-Analysen (z.B. Burke & Barnes,
2006), denen zufolge im Bereich des préafrontalen Kortex im Zusammenhang mit gesunden
Alterungsprozessen der starkste Neuronenuntergang stattfindet. Aktuelle Untersuchungen
(z.B. Brickman et al., 2006) weisen weiterhin darauf hin, dass das AusmaR der prafrontalen
Dichteminderung mit dem Grad altersassoziierter kognitiver Beeintrachtigungen bei
neuropsychologischen Tests zu Gedachtnisleistungen und vor allem zu exekutiven
Funktionen korreliert, an deren Ausfihrung préafrontale Regionen wesentlich beteiligt sind.
Die gefundene Dichteminderung im Bereich des Cerebellums ist konsistent mit den Befunden
einer aktuellen Studie von Kalpouzos et al. (2007), welche in dieser Hirnstruktur ebenfalls
eine mit héherem Lebensalter zunehmende Atrophie feststellten. Die Tatsache, dass die
jungen, gesunden Probanden zudem im Bereich des superioren Parietallappens eine
signifikant hohere Dichte der grauen Substanz aufwiesen als die alteren Kontrollprobanden

repliziert die Ergebnisse einer VBM-Studie von Resnick et al. (2003).
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4.4.2 Effekt pathologischen Alterns

Der Effekt pathologischen Alterns war — zumindest auf neurostruktureller Ebene — im
Vergleich zu gesunden Alterungsprozessen eher schwach ausgepragt und manifestierte sich
lediglich dahingehend, dass die Gruppe der &lteren, gesunden Probanden bilateral im Bereich
des superioren Parietallappens (BA 40/7) eine signifikant héhere Dichte der grauen Substanz
zeigte als die Gruppe der aMCl-Patienten.

Dieser Befund zum Einfluss pathologischer Alterungsprozesse auf die Dichte der
grauen Substanz bestatigt die unter Hypothese 3 b) aufgestellten Vermutungen teilweise. So
war in Ubereinstimmung mit der von Wierenga und Bondi (2007) aufgestellten Theorie, der
zufolge bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer Verénderungen auf
neurofunktioneller Ebene neurostrukturellen Verdanderungen zeitlich vorausgehen, bei den
aMClI-Patienten eine insgesamt nur schwach ausgepréagte Atrophie beobachtbar, was durch
die Tatsache zu erkléren ist, das eine aMCI in vielen Fallen ein praklinisches Stadium einer
Alzheimer-Demenz darstellt, bei dem noch Kkein ausgepragter Neuronenuntergang
stattgefunden hat. Die gefundene Dichteminderung im parietalen Kortex entspricht den
Ergebnissen aktueller Studien (z.B. Hamaldinen et al., 2007; Whitwell et al., 2007).
Allerdings fanden Whitwell et al. (2007) bei Patienten mit der Diagnose ,,amnestic MCI
multiple domain®, bei denen neben Gedé&chtnisdefiziten Beeintrachtigungen in weiteren
kognitiven Doménen vorlagen, wie es auch bei der Mehrzahl der aMClI-Patienten, die an der
vorliegenden Studie teilnahmen, der Fall war, Dichteminderungen in weiteren Kortexarealen
wie dem medialen, inferioren und posterioren Temporallappen sowie dem posterioren
Cingulum, welche in der vorliegenden Studie nicht repliziert werden konnten. Eine mdgliche
Ursache hierfur sind die zu geringen Probandenzahlen in den experimentellen Gruppen,
weshalb subtilere Dichteminderungen z.B. in Arealen des MTL sowie im posterioren
cingularen Kortex moglicherweise nicht signifikant wurden. So nahmen in der vorliegenden
Studie insgesamt 32 gesunde, altere und Kontrollpersonen und 30 aMCI-Patienten teil,
wohingegen in der Studie von Whitwell et al. (2007) die GruppengrdfRe sowohl der aMCI-
Patienten als auch der gesunden Kontrollprobanden vergleichbaren Alters jeweils 145
Personen betrug.

4.4.3 Effekt des ApoE-Genotyps
Im Rahmen der vorgenommenen VBM-Analyse war kein differentieller Effekt des ApoE-
Genotyps auf die Dichte der grauen Substanz feststellbar. Dies gilt sowohl fur die gesunde,

altere Kontrollgruppe als auch fiir die Gruppe der aMCl-Patienten.
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Dieser Befund repliziert die Ergebnisse mehrerer aktueller VBM-Studien (z.B. Cherbuin et
al., 2008; Adamson et al., 2008) an gesunden, kognitiv unauffalligen Probanden, bei welchen
sich ebenfalls kein Einfluss des genetischen Risikofaktors ApoE epsilon4 auf
neurostrukturellem Niveau manifestierte. Die Ergebnisse der wenigen, bis zum jetzigen
Zeitpunkt vorhandenen VBM-Studien (z.B. Fleisher et al., 2008) an aMClI-Patienten deuten
darauf hin, dass der ApoE-Genotyp bei dieser Patientengruppe nur einen subtilen Effekt hat,
der sich zudem vor allem bei homozygoten Gentragern zeigt. An der vorliegenden Studie war
der Prozentsatz der homozygoten Gentrager jedoch sehr gering und betrug innerhalb der
Subgruppe der gesunden, alteren Kontrollpersonen lediglich 5.88 Prozent und innerhalb der
Subgruppe der aMClI-Patienten lediglich 18.75 Prozent, was zusammen mit den unter Punkt
4.4.2 bereits erwahnten zu geringen GruppengroBen moglicherweise die mangelnde

statistische Signifikanz der durchgefiihrten VBM-Analyse erklart.
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4.5 Zusammenfassende Bewertung und Ausblick

4.5.1 Methodische Aspekte und potentielle konfundierende Variablen

Die vorliegende Arbeit beinhaltet einige methodische Kritikpunkte, welche die Grof3e und
Zusammensetzung der Probandengruppen, das verwendete experimentelle Paradigma sowie
die eingesetzten Untersuchungs- und Analysemethoden betreffen. Jeder dieser Punkte wird im
Folgenden ausfihrlich diskutiert.

Betrachtet man die demographischen Charakteristika der funf experimentellen
Gruppen, fallt auf, dass sowohl innerhalb der gesunden, &lteren Kontrollgruppe als auch
innerhalb der aMCI-Gruppe Personen mit dem genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4
jinger waren als Personen ohne diesen Risikofaktor sowie eine tendenziell hohere
Schulbildung und eine niedrigere Belastung im Depressionsfragebogen Beck-Depressions-
Inventar BDI Il (Hautzinger et al., 1995) aufwiesen. Allerdings war nur der Altersunterschied
zwischen den Subgruppen der aMCI-Patienten mit und ohne ApoE epsilon4 statistisch
signifikant. Weiterhin zeigte ein deutlich hoherer Prozentsatz von Personen mit ApoE
epsilon4 eine familidre Vorbelastung beziiglich Morbus Alzheimer. Um sicherzustellen, dass
der genannte statistisch signifikante Altersunterschied die behavioralen Ergebnisse nicht auf
unzulassige Weise im Sinne einer konfundierenden Variable beeinflusste, wurde bei den
statistischen Vergleichen der Testleistungen im Bereich der verwendeten neuro-
psychologischen Testbatterie sowie der Verhaltensdaten des ,,famous faces*-Paradigmas der
beiden aMCI-Subgruppen die Variable ,Alter* als Kovariate beriicksichtigt und eine
nonparametrische Kovarianzanalyse (Quade, 1967) durchgefiihrt. Trotzdem ist denkbar, dass
auch Faktoren wie die erwadhnte familidre Vorbelastung das Verhalten der Studienteilnehmer
dahingehend beeinflussten, dass diese sich, wie bereits unter Punkt 4.1.2.2 diskutiert,
aufgrund der Beflrchtung, mdglicherweise selbst an einer Alzheimer-Demenz zu erkranken
oder bereits erkrankt zu sein, mehr anstrengten und motivierter waren, bei der
neuropsychologischen Testung sowie bei der fMRT-Untersuchung gute Resultate zu erzielen,
um so die Wahrscheinlichkeit, dass klinisch relevante Gedachtnisprobleme diagnostiziert
wurden, maoglichst gering zu halten. Diese motivationalen bzw. psychologischen Aspekte
sowie weitere Faktoren wie beispielsweise das tendenziell, wenn auch nicht statistisch
signifikante, hohere Bildungsniveau der epsilon4-Trager konnten dazu fiihren, dass in der
vorliegenden Arbeit moglicherweise tatsdchlich vorhandene, jedoch subtilere durch den
ApoE-Genotyp verursachte kognitive Leistungsunterschiede keine statistische Signifikanz

erreichten.
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Einen weiteren methodischen Kritikpunkt stellen die relativ geringen Probandenzahlen der
flinf experimentellen Gruppen dar. Wahrend GruppengrélRen von 13 bis 17 Personen, wie sie
in der vorliegenden Arbeit verwendet wurden, bei fMRT-Untersuchungen ublich sind und
eine ausreichende Teststarke gewdhrleisten (Desmond & Glover, 2002; Thirion et al., 2007),
ist davon auszugehen, dass maglicherweise vorhandene, subtile Gruppenunterschiede bei der
Analyse der Ergebnisse der neuropsychologischen Testverfahren und der Verhaltensdaten des
»,famous faces“-Paradigmas sowie bei der VBM-Analyse aufgrund der geringen
GruppengrofRen statistisch nicht signifikant wurden. So empfehlen Pell et al. (2008) eine
Anzahl von jeweils 70 bis 90 Probanden sowohl in der Kontroll- als auch in der
Patientengruppe, um Gruppenunterschiede hinsichtlich der Dichte der grauen Substanz im
Bereich des Hippocampus und des Thalamus mittels VBM optimal detektieren zu kénnen.
Fur die Analyse der Verhaltensdaten sind laut Bortz (2005) optimale Stichprobenumfénge
von etwa 50 Personen pro Gruppe erforderlich, um eine ausreichend hohe Teststarke zu
erhalten. In der vorliegenden Studie war es jedoch aus organisatorischen Griinden und
aufgrund der gewahlten strengen Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Punkt 2.1.1) nicht
maoglich, eine derartig hohe Anzahl von Probanden pro Gruppe zu untersuchen.

Weiterhin muss die Beschaffenheit des experimentellen ,,famous faces“-Paradigmas,
welches wahrend der fMRT-Untersuchung durchgefiihrt wurde, kritisch beleuchtet werden.
Bei der Gesichtererkennungs-Bedingung bekamen alle Probanden die Instruktion neben
expliziten Berthmtheitsurteilen, welche per Tastendruck abgegeben werden mussten, zu
versuchen, innerlich auch die Namen von als berihmt beurteilten Personen abzurufen, ohne
diese jedoch laut auszusprechen. Da dieser lediglich auf mentaler Ebene ablaufende VVorgang
kein Verhaltenskorrelat hatte, konnte nicht Uberpruft werden, ob die Probanden diese
Instruktion auch tatsdchlich befolgten. Ein &hnliches Problem ergibt sich bei der
Geschlechtsklassifikations-Bedingung. Hier wurden die Probanden instruiert, nicht auf die
Berlihmtheit der gezeigten berihmten und nicht berihmten Personen zu achten, sondern
lediglich deren Geschlecht zu beurteilen. Auch hier war es nicht mdglich zu Uberpriifen, ob
die Probanden diese Instruktion befolgten oder ob entgegen der Instruktion dennoch ein
Namensabruf der beriihmten Personen stattfand. So berichtete etwa die Halfte der Probanden,
dass der Namensabruf wahrend dieser Bedingung bei ihnen in mehr oder weniger
automatisierter Weise ablief und sie es als schwierig empfanden, diesen willentlich zu
unterdriicken. Mehrere Studien (z.B. Abramowitz, Tolin & Street, 2001; Wegner, 1994)
weisen darauf hin, dass Versuche, Gedanken willentlich zu unterdriicken, eine eher

entgegengesetzte Wirkung haben, da deren Frequenz signifikant zu- statt abnimmt. Dieser
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Effekt, welcher in der psychologischen Literatur als ,paradoxical thought suppression®
bekannt ist, trat moglicherweise auch in der vorliegenden Studie im Zusammenhang mit der
Geschlechtsklassifikations-Bedingung auf und fuhrte dazu, dass — wie bereits unter Punkt
4.3.1.2 und 4.3.1.3 diskutiert — die beiden experimentellen Bedingung ,,Gesichtererkennung*
und ,,Geschlechtsklassifikation* letztendlich hinsichtlich der mit ihnen assoziierten
Gedachtnisprozesse sehr ahnlich waren.

Kritikwirdig ist auch die Annahme, dass die Gruppen der jingeren und alteren
Kontrollprobanden als auch die Subgruppen mit und ohne den genetischen Risikofaktor ApoE
epsilon4 hinsichtlich ihres BOLD-Signals uneingeschrénkt vergleichbar sind. So gibt es
deutliche Hinweise darauf, dass die Mechanismen, auf denen die, dem BOLD-Signal
zugrunde liegende, neurovaskuldre Kopplung basiert, durch normale Alterungsprozesse sowie
psychiatrische und neurologische Erkrankungen veréndert werden (D’Esposito, Deouell &
Gazzaley, 2003). Normale Alterungsprozesse fuhren Farkas und Luiten (2001) zufolge bereits
ab dem vierten Lebensjahrzehnt zu bedeutsamen mikrovaskularen Verdnderungen auf
zerebraler Ebene. Eine Studie von Mehagnoul-Shipper et al. (2002), bei welcher
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) sowie fMRT zum Einsatz kamen, weist zudem auf eine
alterassoziierte Reduktion zerebraler Oxygenierungsprozesse hin. Mehrere Studien
untersuchten die Auswirkung dieser altersassoziierten Veranderungen auf die zeitlichen und
raumlichen Charakteristika der HRF (Haemodynamic Response Function; Boynton et al.,
1996), welche eine Abbildung des zeitlichen Verlaufs des BOLD-Signals darstellt. Hierzu
wurden experimentelle Paradigmen wie beispielsweise einfache motorische oder visuelle
Aufgaben gewahlt, bei denen angenommen werden konnte, dass diese bei jungeren und
alteren Probanden zu aquivalenter neuronaler Aktivierung fiihren. So konnten D’Esposito,
Zarahn, Aguirre und Rypma (1999) sowie Huettel et al. (2001) zeigen, dass die Form der
HRF und ihr Amplitudenmaximum bei beiden Altersgruppen identisch sind, wobei die &lteren
Probanden jedoch verglichen mit jungeren Probanden ein signifikant erhéhtes Signal-zu-
Rauschen-Verhéltnis aufwiesen. Dieses beeintrachtigt die Identifikation von durch das
jeweilige Paradigma aktivierten Voxeln und fiihrt somit zu einer geringeren raumlichen
Ausdehnung signifikant aktivierter VVoxelcluster bei &dlteren Probanden, was dann eventuell
falschlicherweise als reduzierte neuronale Aktivitét interpretiert wird. Hesselman et al. (2001)
hingegen beobachteten, im Gegensatz zu den beiden zuletzt genannten Studien, eine
Abnahme der Amplitude des BOLD-Signals mit zunehmendem Alter und ebenfalls eine
reduzierte Anzahl signifikant aktivierter Voxel im sensomotorischen Kortex wahrend einer

sogenannten finger-tapping“-Aufgabe, bei der einfache Fingerbewegungen ausgefiihrt

227



Diskussion

werden mussten. In eine &hnliche Richtung gehen die Befunde von Raemaekers, Vink, van
den Heuvel, Kahn und Ramsey (2006), welche in einer fMRT-Studie zu Pro- und
Antisakkaden eine globale Reduktion des BOLD-Signals bei alteren Erwachsenen fanden.
Bezliglich des ApoE-Genotyps gibt es Hinweise, dass der genetische Risikofaktor ApoE
epsilond nicht nur einen wesentlichen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Alzheimer-
Demenz darstellt, sondern auch mit einer tendenziell htheren Auftretenswahrscheinlichkeit
von kardiovaskularen Erkrankungen (z.B. Bennet et al., 2007; Eichner et al., 2002) sowie von
Arteriosklerose und mikrovaskuléren Lé&sionen auf zerebraler Ebene assoziiert ist (Yip et al.,
2005). In diesem Zusammenhang sei eine Studie von Piniero, Pendlebury, Johansen-Berg und
Matthews (2002) erwéhnt, die darauf hindeutet, dass eine asymptomatische diffuse
mikrovaskulére Pathologie, wie sie moglicherweise auch bei ApoE epsilon4-Tragern vorliegt,
ebenfalls zu Veranderungen des BOLD-Signals fuhrt, welche sich dahingehend &uRern, dass
der Verlauf der HRF zeitlich verzogert und das Amplitudenmaximum vermindert ist.
Zusammenfassend kann man sagen, dass die genannten Ergebnisse darauf hindeuten, dass
eine reduzierte kortikale Aktivierung im Zusammenhang mit normalen Alterungsprozessen
und dem Einfluss des ApoE-Genotyps zumindest teilweise Veranderungen der
neurovaskuléren Koppelung widerspiegeln kann und deshalb nur mit VVorbehalt als Ausdruck
verminderter neuronaler Aktivitat interpretiert werden darf.

Weitere methodische Probleme ergeben sich aus Gruppenunterschieden in der
Gehirnmorphologie sowie aus der Normalisierung, d.h. der Anpassung der funktionellen und
strukturellen Daten jedes individuellen Probanden an ein Standardgehirn im Rahmen der
rdumlichen Vorverarbeitung der fMRT-Daten (vgl. Punkt 2.4.1.2). Hinsichtlich
morphologischer Gruppenunterschiede besteht die Gefahr, dass eine alters- oder
erkrankungsbedingte zerebrale Atrophie als konfundierender Faktor bei der statistischen
Auswertung der fMRT-Daten zu einer verringerten Anzahl signifikant aktivierter Voxel fihrt,
welche dann félschlicherweise als verminderte kortikale Aktivierung interpretiert wird
(Samanez-Larkin & D’Esposito, 2008). Die Normalisierung kann dazu fuhren, dass aufgrund
interindividueller Unterschiede der Gehirnstrukturen eine Anpassung an das Standardgehirn
bei manchen Personen nur suboptimal mdglich ist und es zu geringfligigen strukturellen
Verschiebungen kommt. Als Folge davon ist es mdglich, dass vor allem bei kleineren
Hirnregionen wie beispielsweise dem Hippocampus die Hirnaktivierung nicht der exakt

richtigen Hirnstruktur zugeordnet werden kann.
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4.5.2 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Die in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Ergebnisse beleuchten den Einfluss gesunden
Alterns sowie wesentlicher Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz,
namlich kognitiven Beeintrachtigungen im Rahmen einer aMCIl und dem genetischen
Risikofaktor ~ApoE epsilond4, auf neuropsychologischer, neurofunktioneller sowie
neurostruktureller Ebene.

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Testbatterie sind aufgrund der geringen
Probandenanzahlen der experimentellen Gruppen mit Vorsicht zu interpretieren. Die
gefundenen Ergebnisse stimmen jedoch weitgehend mit bisherigen Forschungsbefunden
Uberein. Gesunde Alterungsprozesse fiihrten in der vorliegenden Studie zu signifikanten
Beeintrachtigungen im Bereich visuoperzeptiver Fahigkeiten sowie zu leichten EinbuRen im
Bereich des episodischen Geddachtnisses, welche vor allem die Enkodierung zu lernender
Gedachtnisinhalte betrafen. Hingegen traten im Bereich des semantischen Gedé&chtnisses,
welches durch das verwendete ,,famous faces“-Paradigma gepruft wurde, keine signifikanten
Alterseffekte auf, was fur die Vermutung spricht, dass es sich bei semantischen
Geddachtnisfunktionen um sogenannte ,kristallisierte” Fahigkeiten handelt, die tber die
Lebensspanne weitgehend stabil bleiben. Im Hinblick auf Aufmerksamkeitsfunktionen waren
die &lteren, gesunden Probanden gegentber den jungen Kontrollprobanden insbesondere bei
hoheren  Aufmerksamkeitsprozessen wie beispielweise der kognitiven Flexibilitét
beeintrachtigt. Pathologische Alterungsprozesse im Sinne einer aMCI manifestierten sich
hingegen am stéarksten im Bereich des episodischen und semantischen Geddachtnisses sowie
ebenfalls bei hoheren Aufmerksamkeitsfunktionen. Die Beeintrachtigungen der aMCI-
Patienten bei der im Rahmen des ,,famous faces*“-Paradigmas geforderten Identifikation der
présentierten berihmten Personen und deren Namensabruf replizieren die Ergebnisse
mehrerer neuropsychologischer Studien (z.B. Ahmed et al., 2008; z.B. Estevez-Gonzalez et
al., 2004 b; Thompson et al., 2002; Vogel et al., 2005; Joubert et al., 2008; Thompson et al.,
2002; Vogel et al., 2005), denen zufolge das Wissen Uber berilhmte Personen gegenuber
pathologischen Alterungsprozessen besonders vulnerabel ist. Hingegen waren keine
signifikanten Effekte auf visuoperzeptive Féhigkeiten sowie auf die Leistung in einfachen
Arbeitsgedéchtnis- und Reaktionszeitaufgaben nachweisbar, was flr die Vermutung spricht,
dass die Beeintrachtigungen von aMCI-Patienten beim Erkennen und Benennen berihmter
Personen nicht durch Defizite in den genannten Bereichen erklérbar sind. Der ApoE-Genotyp
zeigte zumindest im Rahmen der vorliegenden Studie sowohl bei Gesunden als auch bei

aMCl-Patienten keinen differentiellen Einfluss auf die kognitive Leistungsfahigkeit. Der
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letztgenannte Befund ist kongruent mit der aktuellen Literatur (z.B. Estevez-Gonzalez et al.,
2004 a; Jorm et al., 2007; Kleiman et al., 2006) und kann dahingehend interpretiert werden,
dass der ApoE-Genotyp lediglich einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Alzheimer-
Demenz darstellt, jedoch selbst keinen bedeutsamen Einfluss auf die kognitive
Leistungsfahigkeit hat. Die bisher in einigen Studien (z.B. Adamson et al., 2008; Caselli et
al., 2004; Schultz et al., 2008; Zehnder et al., 2008) bei gesunden Probanden gefundenen
ApoE-assoziierten Leistungsunterschiede vor allem im Bereich des episodischen
Gedéachtnisses resultieren vermutlich, wie bereits von Cherbuin et al. (2007) postuliert, aus
der Tatsache, dass bei als kognitiv unaufféllig klassifizierten Personen, bei denen der Genotyp
ApoE epsilon4 vorlag, im Rahmen einer beginnenden Demenzentwicklung erste, subtile
kognitive Defizite auftraten, die jedoch noch nicht schwer genug waren, als dass eine aMClI
diagnostiziert werden konnte. Die genannten Leistungsunterschiede wirden in diesem Fall
folglich nicht durch den ApoE-Genotyp verursacht, sondern wéren als klinische Manifestation
einer beginnenden aMCI zu interpretieren.

Das verwendete ,,famous faces“-Paradigma fiihrte bei der Gruppe der gesunden,
jungen Probanden zur Aktivierung Kklassischer Gesichtsareale im Bereich des Gyrus
fusiformis sowie des okzipitalen und inferioren frontalen Kortex, was fur die Validitat des
Paradigmas spricht. Zusétzlich aktivierte das Paradigma Areale des MTL wie den Gyrus
parahippocampalis und den Hippocampus. Dies repliziert die Ergebnisse mehrerer Studien
(z.B. Manns et al., 2003; Ryan et al., 2008), und lasst vermuten, dass die hippocampale
Formation nicht nur fur die Abspeicherung und den Abruf episodischer, sondern auch
semantischer Gedéchtnisinhalte zustandig ist, sofern diese auch autobiographisch-episodische
Komponenten beinhalten, wie es beim Erkennen und Benennen der Gesichter beriihmter
Personen der Fall ist. Eine differentielle Beteiligung der MTL-Areale an unterschiedlichen
Aspekten (d.h. expliziter Abruf vs. implizite Vertrautheitsurteile) semantischer
Gedachtnisaufgaben, wie sie beispielsweise von Elfgren et al. (2006) beobachtet wurde,
konnte hingegen im Rahmen der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden. Eine
mdogliche Ursache hierfir ist — wie bereits diskutiert — dass sich die verwendeten
experimentellen  Bedingungen ,,Gesichtererkennung” und ,,Geschlechtsklassifikation*
hinsichtlich der mit ihnen assoziierten Gedachtnisprozesse nicht ausreichend voneinander
unterschieden und deshalb auch die dadurch hervorgerufene Aktivierung im MTL nicht
signifikant unterschiedlich war. Die Aktivierung des MTL bei den jungen, gesunden
Kontrollprobanden erlaubte es dartber hinaus, mdgliche Aktivierungsunterschiede

abzubilden, die im Rahmen gesunden sowie pathologischen Alterns im Hippocampus und
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Gyrus parahippocampalis auftreten. Auf diesen Arealen lag ein wichtiger Fokus der
vorliegenden Studie, da die Ergebnisse mehrerer neuropathologischer sowie funktionell-
bildgebender Studien (z.B. Braak & Braak, 1991; Jellinger, 2006; Johnson et al., 2006) darauf
hinweisen, dass sich dort die friihesten pathologischen Veranderungen im Rahmen einer
beginnenden Alzheimer-Demenz manifestieren.

Auf neurofunktioneller Ebene flhrten gesunde Alterungsprozesse zu einer raumlich
ausgedehnteren kortikalen Aktivierung sowie zur Rekrutierung zusatzlicher Hirnareale wie
dem posterioren cinguldren Kortex, dem Precuneus sowie dem medialen Gyrus frontalis.
Diese kortikale ,,Uberrekrutierung® resultiert moéglicherweise aus Kompensationsprozessen
auf neurofunktioneller Ebene. Auf diese Weise konnte trotz einer altersabhédngigen Abnahme
der Effizienz der neuronalen Verarbeitung eine weitgehend gleichbleibende kognitive
Leistungsfahigkeit aufrechterhalten werden. Diese Hypothese wird durch die Beobachtung
gestutzt, dass sich die alteren, gesunden Probanden hinsichtlich ihrer Performanz im ,,famous
faces“-Paradigma nicht bedeutsam von den jungen, gesunden Probanden unterschieden. Eine
weitere Erklarungsmoglichkeit sind die Verwendung anderer kognitiver Strategien sowie
motivationale Prozesse auf Seiten der dlteren Kontrollprobanden. Die Annahmen des von
Cabeza et al. (2002) aufgestellten HAROLD-Modell’s bestatigten sich in der vorliegenden
Studie jedoch nicht, da bei der Gruppe der alteren, gesunden Personen verglichen mit der
Gruppe der jungen, gesunden Personen keine Asymmetriereduktion der kortikalen
Aktivierung beobachtbar war. Zudem zeigte die durchgefiihrte ROI-Analyse eine
altersbedingte Hypoaktivierung im linken Gyrus parahippocampalis, welche jedoch deutlich
schwécher ausgepragt war als bei den aMCI-Patienten. Diese Aktivierungsminderung ist als
Vulnerabilitatsfaktor zu interpretieren, der als Erklarung daflr dienen kann, warum mit
zunehmendem Alter das Risiko ansteigt, eine Alzheimer-Demenz zu entwickeln.
Pathologische Alterungsprozesse manifestierten sich dahingehend, dass aMCI-Patienten
verglichen mit gesunden, alteren Kontrollpersonen eine insgesamt weniger ausgedehnte
kortikale ~Aktivierung zeigten. Insbesondere war sowohl in den durchgefihrten
Gruppenstatistiken als auch in den ROI-Analysen eine deutliche Hypoaktivierung in
alzheimerassoziierten Hirnarealen wie dem Gyrus parahippocampalis und dem posterioren
cinguldren Kortex zu beobachten. Die genannte Hypoaktivierung stellt vermutlich das
neuronale Korrelat der bei aMClI-Patienten vorhandenen signifikanten Defizite hinsichtlich
der ldentifikation und des Benennens beriihmter Personen dar, welche in der vorliegenden
Studie mit Hilfe des verwendeten ,,famous faces*“-Paradigmas objektiviert werden konnten.
Wie bereits unter Punkt 4.3.2.1 b) erwéhnt, kann die gefundene Hypoaktivierung gemaR der
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sogenannten ,,Kompensationstheorie® (Celone et al., 2006; Dickerson & Sperling, 2008;
Wierenga & Bondi, 2007) als Ausdruck daftr interpretiert werden, dass neurodegenerative
Prozesse bei den in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten bereits soweit
fortgeschritten waren, dass neuronale Kompensationsprozesse im Sinne einer
Hyperaktivierung nicht mehr mdglich waren, und es deshalb auf Verhaltensebene zu
deutlichen kognitiven Beeintrachtigungen vor allem im Bereich des Gedéchtnisses und damit
korrelierend zu einer pathologischen Hypoaktivierung in MTL-Arealen kam, welche
wesentlich an Gedachtnisprozessen beteiligt sind. Der Einfluss des genetischen Risikofaktors
ApoE epsilon4d fihrte in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls zu einer kortikalen
Hypoaktivierung. Wéhrend diese bei asymptomatischen, d.h. kognitiv unauffalligen Personen
lediglich in alzheimerassoziierten Arealen wie dem Gyrus parahippocampalis sowie dem
posterioren cinguldren Kortex auftrat, war bei der Subgruppe der aMCI-Patienten mit dem
Genotyp ApoE epsilon4 neben der Hypoaktivierung in den genannten MTL-Arealen eine
reduzierte Aktivierung in multiplen Hirnarealen wie dem Gyrus frontalis inferior, dem Gyrus
fusiformis sowie dem Cerebellum beobachtbar. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der
ApoE-Genotyp sowohl kognitiv unaufféllige epsilon4-Trager als auch aMCI-Patienten mit
ApoE  epsilond  aufgrund  neurofunktioneller  Auffalligkeiten vor allem in
alzheimerassoziierten Hirnstrukturen im Sinne einer hoheren Vulnerabilitdt fir die
Entwicklung einer Alzheimer-Demenz pradisponiert. Die bei den epsilon4-Trégern gefundene
Hypoaktivierung ist jedoch subtilerer Natur als die durch eine aMCI verursachte
Hypoaktivierung. Die ApoE-assoziierte Aktivierungsreduktion kann deshalb als ,,latentes
Merkmal betrachtet werden, welches in der vorliegenden Studie im Gegensatz zu der durch
eine aMCI bedingten Aktivierungsminderung kein Verhaltenskorrelat hatte, da Personen mit
und ohne den Genotyp ApoE epsilon4 keine signifikant unterschiedlichen Leistungen in der
neuropsychologischen Testbatterie sowie im ,,famous faces“-Paradigma zeigten. In diesem
Zusammenhang ist es auch wichtig zu erwahnen, dass die bei epsilon4-Trégern beobachtete
kortikale Hypoaktivierung vor allem in MTL-Arealen nicht durch mogliche konfundierende
Variablen wie beispielsweise ein hoheres Bildungsniveau oder ein geringeres Lebensalter
erklart werden kann, da die Studienteilnehmer mit dem genetischen Risikofaktor ApoE
epsilond eine tendenziell hohere Schulbildung aufwiesen als Teilnehmer ohne diesen
Risikofaktor sowie tendenziell bzw. innerhalb der Gruppe der aMCI-Patienten sogar
signifikant junger waren.

Die Ergebnisse der VBM-Analysen sind dahnlich wie die Ergebnisse der

neuropsychologischen Untersuchung aufgrund der insgesamt relativ geringen Probanden-
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anzahlen der Versuchsgruppen nur mit Vorbehalt zu interpretieren. Gesunde
Alterungsprozesse waren mit einer deutlichen Atrophie vor allem im Bereich des préafrontalen
Kortex assoziiert und bestatigen die von Grieve et al. (2005) aufgestellte sogenannte
»developmental hypothesis®, der zufolge Kortexregionen, welche sich im Verlauf der Phylo- /
Ontogenese am spéatesten entwickeln, am vulnerabelsten gegenuiber Alterungsprozessen sind.
Hingegen war der Einfluss pathologischen Alterns auf neurostruktureller Ebene eher schwach
ausgepragt, da aMCl-Patienten lediglich bilateral im Bereich des superioren Parietallappens
im Vergleich zu den gesunden, &lteren Kontrollpersonen eine signifikante Atrophie
aufwiesen. Der ApoE-Genotyp zeigte zumindest im Rahmen der vorliegenden Studie keinen
differentiellen Einfluss auf die Dichte der grauen Substanz.

Insgesamt machen die Ergebnisse der vorliegenden Studie deutlich, dass sich
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz wie eine aMCI sowie der ApoE-
Genotyp auf neurofunktioneller, jedoch nicht auf neuropsychologischer oder
neurostruktureller Ebene dufern. Dies spricht fur die Vermutung, dass im Rahmen
neurodegenerativer  Erkrankungen neurofunktionelle Veranderungen morphologischen
Veranderungen vorausgehen (Wierenga & Bondi, 2007). Die gefundenen Ergebnisse deuten
darauf hin, dass bei aMCI-Patienten neurofunktionelle Auffalligkeiten im Sinne einer
Aktivierungsminderung vor allem in alzheimerassoziierten Hirnarealen wie dem Gyrus
parahippocampalis vorliegen, ohne dass in diesen Regionen bereits ein signifikanter
Neuronenuntergang stattgefunden hat. Dieser Befund ist kongruent mit den Ergebnissen einer
fMRT-Untersuchung von Dickerson et al. (2005), bei der aMCI-Patienten ebenfalls
pathologische Aktivierungsmuster im MTL aufwiesen ohne dass in diesem Bereich eine
bedeutsame Atrophie vorlag. Ahnliches gilt fiir den ApoE-Genotyp, welcher als angeborener
Vulnerabilitatsfaktor zu neurofunktionellen Auffélligkeiten fihrt lange bevor klinisch
relevante Symptome wie beispielsweise Beeintrachtigungen im Bereich des Gedéachtnisses
auftreten. Diese Vermutung wird auch die Ergebnisse einer Studie von Filbey et al. (2006)
gestutzt, bei welcher der genetische Risikofaktor ApoE epsilon4 bereits bei jungen, gesunden
Erwachsenen im Alter von durchschnittlich 25 Jahren mit einer moglicherweise
kompensatorischen Hyperaktivierung multipler Kortexareale assoziiert war. Basierend auf
diesem Wissen erscheint der Einsatz praventiver Behandlungsformen, welche neuroprotektive
Strategien beinhalten, beim Vorliegen der beiden genannten Risikofaktoren am
erfolgsversprechendsten, da so ein nennenswerter, irreversibler Neuronenuntergang im
Rahmen pathologischer neurodegenerativer Prozesse eventuell abgeschwacht bzw. zumindest

zeitlich verzogert werden kann.
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45.3 Ausblick

Die Befunde der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Aktivierungsverdnderungen in Hirnarealen
wie beispielsweise dem Gyrus parahippocampalis im Rahmen gesunder sowie pathologischer
Alterungsprozesse nicht nur mittels episodischer, sondern auch mittels semantischer
Gedachtnisaufgaben wie dem Erkennen und Benennen beriihmter Personen abgebildet werden
kdnnen. So gelang es in der vorliegenden Studie die neuronalen Korrelate der bereits auf
neuropsychologischer Ebene bekannten und in mehreren Untersuchungen replizierten Defizite
von aMClI-Patienten bei sogenannten ,,famous faces“-Tests zu identifizieren. Weiterhin liefert
die Studie wichtige Informationen (ber den Einfluss des genetischen Risikofaktors ApoE
epsilon4 auf die kortikale Aktivierung bei Gesunden sowie bei aMCI-Patienten.

Im Hinblick auf zukinftige Untersuchungen sind mehrere Modifikationen der
vorliegenden Arbeit denkbar. Um mdoglicherweise bestehende subtilere Gruppenunterschiede
auf neuropsychologischer und neurostruktureller Ebene erfassen zu konnen, ist es
empfehlenswert, groRere Stichprobenumfénge zu untersuchen, um eine hohere statistische
Teststarke zu erhalten. Da sowohl das Vorliegen einer aMCI als auch des Genotyps ApoE
epsilond wichtige Risikofaktoren, aber weder eine hinreichende noch eine notwendige
Voraussetzung fir die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz darstellen, ware zudem die
Durchfiihrung einer Langsschnittuntersuchung angebracht. In diesem Zusammenhang
interessiert vor allem die Fragestellung, ob sogenannte ,,Konverter”, d.h. Personen die
wéhrend des Follow-up-Zeitraumes eine Kklinisch manifeste Alzheimer-Demenz entwickeln,
bereits zum Zeitpunkt der Baseline-Messung zu Untersuchungsbeginn andere kortikale
Aktivierungsmuster aufweisen als ,,non-Konverter*, deren kognitiver Status weitgehend stabil
bleibt. Bis zum jetzigen Zeitpunkt haben bereits einige Studien neurostrukturelle Unterschiede
(z.B. Chetelat et al., 2005; Ha&malainen et al., 2007) sowie neuropsychologische Unterschiede
(z.B. Estevez-Gonzalez et al., 2004 b) zwischen ,,Konvertern® und ,,Non-Konvertern*
untersucht, aber es existieren bisher keine fMRT-Studien zu Unterschieden auf
neurofunktioneller Ebene. Wirden sich signifikante und replizierbare Unterschiede
hinsichtlich der kortikalen Aktivierung zwischen den beiden genannten Gruppen ergeben,
welche sich nicht nur auf Gruppenebene, sondern auch bei individuellen Personen
manifestieren, und die mittels relativ einfach durchzufihrender und auszuwertender
experimenteller Paradigmen objektiviert werden kdnnten, konnte fMRT mdglicherweise auch
im klinischen Alltag als ergdnzende Methode bei der Risikoabschatzung beziiglich der

Entwicklung einer Demenzerkrankung zum Einsatz kommen.
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Hinsichtlich des ApoE-Genotyps wére es von besonderem wissenschaftlichem Interesse, die
neurofunktionellen Korrelate des genetischen Risikofaktors ApoE epsilon4 bereits bei jungen
gesunden Erwachsenen zu untersuchen. Die wenigen bisher veroffentlichen funktionell-
bildgebenden Studien (z.B. Filbey et al., 2006; Mondadori et al., 2007; Reiman et al., 2004)
zu dieser Fragestellung liefern widersprichliche Befunde, da junge epsilon4-Trager
verglichen mit epsilon3-Tragern in Abhangigkeit von der jeweiligen Studie entweder eine
kortikale Hypo- oder Hyperaktivierung zeigen. Weiterhin erscheint es sinnvoll, in diesem
Zusammenhang den Einfluss der sogenannten ,,genetic dose* néher zu untersuchen. Darunter
versteht man, dass homozygote epsilon4-Tréger deutlich starkere Beeintrachtigungen auf
neurostruktureller und neurofunktioneller Ebene (z.B. Lind et al., 2006a; Lind et al., 2006b;
Reiman et al., 2005) zeigen als heterozygote epsilon4-Tréger sowie ein deutlich hoheres
Erkrankungsrisiko aufweisen (Corder et al., 1993). Die Tatsache, dass die Allelvariante
epsilon4 in homozygoter Form in der Normalbevdlkerung bei lediglich ein bis zwei Prozent
aller Personen vorliegt (Gottlieb et al., 2005) und dieser Prozentsatz auch bei Patienten mit
einer klinisch manifesten Alzheimer-Demenz nur auf etwa 14 Prozent ansteigt (Blacker &
Tanzi, 1998) erschwert es jedoch deutlich, fur statistische Analysen ausreichend grofRe
Stichproben von homozygoten epsilon4-Trégern zu finden. So war auch in der vorliegenden
Studie der Prozentsatz der homozygoten Gentrager insgesamt gering und betrug innerhalb der
Subgruppe der gesunden, alteren Kontrollpersonen 5.88 Prozent und innerhalb der Subgruppe
der aMCl-Patienten 18.75 Prozent, weshalb eine weitere Aufteilung der beiden Subgruppen
mit dem genetischen Risikofaktor ApoE epsilon4 in homo- und heterozygote Gentrager sowie
darauf aufbauende statistische Analysen sowohl der neuropsychologischen Daten als auch der
fMRT- und VBM-Daten aufgrund der zu erwartenden geringen statistischen Teststarke als
nicht sinnvoll erschienen. Die fiir die genannten Fragestellungen erforderliche ApoE-
Genotypisierung wirft zudem wichtige ethische Fragen auf. So erscheint die Bestimmung des
ApoE-Genotyps bei gesunden é&lteren Probanden und insbesondere bei gesunden jungen
Erwachsenen aus ethischer Sicht problematisch solange keine effektiven Praventions- oder
Behandlungsmdglichkeiten der Alzheimer-Demenz existieren.

Die diskutierten Ergebnisse machen deutlich, dass Risikofaktoren wie der ApoE-
Genotyp sowie das Vorliegen kognitiver Defizite im Rahmen einer aMCI die funktionelle
Integritat vor allem von alzheimerassoziierten Hirnregionen wie dem MTL in bedeutsamer
Weise beeintrédchtigen und somit die Vulnerabilitdt der betroffenen Personen fur die
Entwicklung einer Alzheimer-Demenz deutlich erhdhen. Angesichts dieser Erkenntnisse

bleibt zu hoffen, dass in den kommenden Jahren effektive neuroprotektive
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Préventionsstrategien entwickelt werden. Erste erfolgversprechende Ergebnisse liefern
Studien (z.B. Hooijmans & Kiliaan, 2008; Mulder et al., 2001; Petot et al., 2003), welche
darauf hindeuten, dass eine cholesterinarme Erndhrung nicht nur das Risiko fir
kardiovaskuldre Erkrankungen senkt, sondern insbesondere bei ApoE epsilon4-Trégern auch
einen wichtigen protektiven Faktor beziiglich der Entwicklung einer Alzheimer-Demenz
darstellt. GroRe therapeutische Hoffnungen werden zudem auf die Entwicklung innovativer
Therapieverfahren wie einer sogenannten , ,Alzheimer-Impfung® gerichtet, die auf eine
Reduktion der fir Morbus Alzheimer charakteristischen amyloiden Plaques im Gehirn abzielt,
indem eine Immunisierung in Form von Antikorpern gegen AR42 induziert wird (Okura &
Matsumoto, 2007; Shah et al., 2008). Nachdem die klinische Erprobung dieser Impfung im
Jahr 2002 abgebrochen werden musste, da bei einem Teil der Patienten schwere
Nebenwirkungen in Form einer aseptischen T-lymphozytdren Meningoenzephalitis
aufgetreten waren (Orgogozo et al., 2003), wird aktuell an nebenwirkungsarmeren
Impfstoffen geforscht.
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SR S Lhanlat Heg e I o e cug Vorsitzender der Ethikkommission

PD Dr. med. Jérg Marienhagen
Herrn :
Sekretariat:
Prof. Dr. Greeniee Telefon: +49 - (15941 - 8445382
Telefax: +49 - (0)941 - 944-5388
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Funktionells MRT bei Patienten mit MC! ("mild cognitive impairment'}

Der Kommission vorgelegte Unterlagen zur Studie:

Patienteneinverstandniserkidrung fir die MR-Tomographie Begleitschreiben von Prol. Greenlee vom 15.12.06, Antrag vom
11,12.2008; Anamnesebogen: Teilnehmerbogen; Literaturverzeichnis Schreiben vom 14.03.2007 mit emeutem Vordruck
Antragsformular sowie abgeanderter Patienteneinverstandniserkiarung (Anhang ¢ Probandenaufklarung, E
Einverstandniserkiarung, F; Probandenaufkidrung, G: Einversiandniserkidning

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Greenles,
die Ethikkommissicn der Medizinischen Fakultat der Universitat Regensburg hat in ihrer Sitzung am
08.02.2007 Ober das o.g. Varhaben auf Grundlage der oben angegebenen Unteriagen beraten

Nachdem alle Auflagen erfiillt sind, erhalten Sie nun ein uneingeschrénkt positives Votum des
Vorhabens.

1. Unabhangig vom Beratungsergebnis verbleibt die arztliche und juristische Verantwortung beim Projextieiler und seinen Mitarbeitern

2 Die Auflagen der Deklaration von Helsinki des Waeltarziebundes in der Fassung von Somerset West / Sidafrika 1596 hinsichilich
der ethischen und rechiiichen Aspekie biomedizinischer Forschung am Menschen sind strikt zu beachien.

3 Bitte beachten Sie, dass alle Anderungen oder Erweilerungen in Protokoll sowie der Patienteninformation und -aufklsrung
schriftlich der Ethikkommission milgeteilt werden mlssen Die Korrekturen sind in der jeweils Uberarbeiteten Version deutlich
kenntlich zu machen.

4 Die Ethikkommission erwartet, dass ihr alie schwerwiegenden oder unerwaneten unerwlinschien Ereignisse (u.a. alle Todesfalle),
die wahrend der Studie auftreten und die Sicherheil der Studienteiinehmer oder die Durchfihrung der Studie besintrachiigen
konnen (540, Abs 1, Satz 4AMG), unverziglich schrifilich mitgeteilt werden Dieses sollle in Verbindung mil eingr Stellungnahme
des Leiters der Klinischen Priifung geschehen, ob aus deren Sicht die Nutzen-Risiko-Relation des Vorhabens verBnder ist

5 Der Ethikkommission muss der Abbruch oder Abschluss einer Studie mitgeteilt werden, Eine Publikation bzw. der
Abschlussbericht der Studie sollle zum gegebenen Zeilpunkt nachgereicht werden. Bai Langzeitstudien biltet die Kommission 12
Monate nach Studienbeginn um Ubersendung eines Zwischenberichies.

G Handelt es sich bei 0.g. Vorhaben um aine Kinsche Studie gemal §5§ 19-24 MPG, wurde von Selten der Kommission das
Vorfiegen aller Voraussetzungen gemal § 20 Abs. 8 MPG gepriff

7 Die Ethikkommission bestétigt die Bearbeitung gemal (CHIGCP-Richtlinien

Wir winschen lhrem Vorhaben ein gutes Gelingen.

7

A
P ot :
FD Dr. med. J. Marienh@gen

Anlagen: Mitgliederliste der Ethikkommission
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Institut flir Psvchologie ]

Herrn

Prof. Dr. Greenlee 19 Jun 1237 Sasoieasicie

Warsitzender der Ethikkommission
PD Dr. med. Jéirg Marienhagen

Lehrstuhl fir Psycholoagie | der U
Universitatsstr 31

Klinikum der Universitat Ragensburg
93040 Regensburg Franz-Josef-StrauR-Alles 11

93053 Regensburg

Telefon (0941) 944-5382

Telefax (0941) 944-5388

athikkommission@klinik uni-regensburg de

Regensburg 14 06.2007

Nr. 06/224
Funktionelle MRT bei Patienten mit MCI (“mild cognitive impairment”)

Amendmeant mit Bagleitschreiben vom 02.04 2007, Erganzungsantrag fur eine Zusatzuntersuchung vom 21 .02.07,
Anhang A: Teilnehmer-Bogen, Anhang B:Probandenaufkidrung zur medizinisch-genetischen Laboruntersuchuna,
Anhang C: Einverstdndniserkl&rung zur genetischen Analyse u. Aufbewahrung von Untersuchungsmaterial, Anhang
0: Probandenaufkidrung Information zur bevorstehenden Kernspintomographie-Untersuchung, Anhang E
Einversidndniserkldrung for die Kemspintomographie-Untersuchung, Anhang F: Information zur
neuropsychologischen Diagnostik, Anhang G: Einverstandniserkidrung zur neuropsychologischen Untersuchung

Literaturverzeichnis
Nachgereichte Unterlagen mit Eingang am 31.05.07: Anhang F Probandenaufklarung "Information zur

neuropsychologischen Diagnostik”

Sehr geehrter Herr Prof Dr. Greenlee,

die Ethikkommission nimmt das mit Schreiben vom 02.04.2007 Obersandte Amendment zu 0. g. Studie und
die Erflllung der Auflagen vom 22.05.07 zur Kenntnis. An der positiven Bewertung der Studie andert sich
somit nichts.

Mit ?‘dllchen Grilken

PD Dr. mea. J Magéhagen
thik

(Vorsitzender der kommission)
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Demenz; Uni sucht Vergessllche

Bezwkskhmkum arbeltet an lenaktlwerung/ Probanden fiir Studie notig

REGENSBURG (mbw) Von der
i | sind in
. Deutschland - derzeit etwa 1,2
Millionen Menschen betroffen.
. Fieberhaft arbeiten Forscher und
. Pharmaindustrie an neuen Medi-
kamenten gegen - diese Erkran-
kung. Aktuelle Studien zeigen,
dass der Therapieerfolg umso
groBer ist, je frither man bei den
Betroffenen mit der Behandlung
beginnt.

Eine wesentliche Voraussetzung fiir
eine erfolgreiche Behandlung und
Priavention ist es, Risikopatienten
frithzeitig zu identifizieren. Mit die-
sem wichtigen medizinischen Pro-
blem will sich jetzt eine interdiszipli-
ndre Arbeitsgruppe der Universitat

Regensburg beschiftigen.
Prof. Mark Greenlee, Dipl.-Psych.
Gabriele Frank (Umvemtat Regens-

burg), Dr. Hans Kliinemann (Bezirks-

klinikum, Lehrstuhl fiir Psychiatrie)
und Dr. Kristina Fast (LMU Miin-

chen) wollen durch funktionelle Mag-
netresonanztomographie und neuro-

psychologische Testverfahren mehr
Uber frithe Erkrankungsstadien der
Alzheimer-Demenz erfahren. Sie zei-
gen den Probanden die Gesichter be-
riihmter Personen im Magnetreso-

- nanztomografen und zeichnen dabei

die Hirnaktivierung auf, die durch
das Betrachten der Gesichter ent-
steht.

Die Methode der Magnetresonanz

‘tomographie fiihrt zu hochaufgelos-

ten Bildern des menschlichen Ge-
hirns. Finanziell unterstiitzt wird die-

»Mittelbayerische Zeitung“, 31.05.2007

ses Forschungsprojekt durch ein Dok-
torandenstipendium der Bayerischen
Eliteforderung. Die" Untersuchungen
finden am Bezirksklinikum Regens-
burg statt.

Gesucht werden im Rahmen dieser
Studie Probanden zwischen 50 und
70 Jahren, die seit einiger Zeit zuneh-
mende Vergesslichkeit an sich bemer-
ken und diese arztlich abkliren lassen
mochten. Besonders interessant sind
hierbei dltere Menschen aus Familien,
bei denen die Alzheimererkrankung
schon einmal oder mehrfach aufgetre-
ten ist.

Personen, die an dieser Studie teil-
nehmen mochten, wenden sich an Dr.
Hans Kliinemann von der Gedicht
nissprechstunde des Bezirksklini-
kums Regensburg, unter Telefon
(0941)9411221.

Regensburg
1.2 Millionen Menschen in
Deutschland Jeiden an Alzhei-
mer, Aktuelle Studien zeigen,
dass der Therapieerfolg umso
grifler ist, je frither Betroffenc
therapiert werden.

Wie Risikopatienten frilhzei-
tig identifiziert werden kiinnen,
will nun eine interdiszipliniire
Arbeitsgruppe der Universitiit
Regensburg herausfinden.

Funktionelle =~ Magnetreso-
nanztomographie und neuro-
psychologische  Testverfahren
sollen iiber frithe Erkrankungs-

—  Rund

gensburg statt,

dern des menschlichen Ge-
hirns. Die Untersuchungen fin-
den am Bezirksklinikum Re-

Gesucht werden im Rahmen
dieser Studie nun Probanden
zwischen 50 und 70 Jahren, die
seit einiger Zeit zunchmende
Vergesslichkeit an sich bemer-
ken und diese {irztlich abkliren
lassen michten. Besonders
interessant  sind
schen aus Familien, bei denen
Alzheimer schon einmal oder
mehrfach aufgetreten ist.

Interessierte wenden sich an

iiltere Men-

des

stadien der Alzheimer-Demenz  Dr. Hans Kliinemann von der
informieren. Die Methode der  Gedichtnissprechsiunde
Magnetresonanziomographie  Bezirksklinikums Regensburg,

filhrt zu hochaufpelosten Bil-

,Blizz aktuell*, 27.05.2007
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STUDIE ZUR FRUHERKENNUNG

VON ALZHEIMER-DEMENZ

Universitat und Bezirksklinikum suchen Teilnehmei

Magnetresa nan:tnmngraﬁsrhp Bilder eines aktivierten Gehirns (links) bei der Betrachtung berihmter Gesichter
Bilder: Universitat Regensburg

Von der Alzheimererkrankung sind in Deutschland derzeit
etwa 1,2 Millionen Menschen betroffen. Fieberhaft
arbeiten Forscher und Pharmaindustrie an neuen
Medikamenten gegen diese Erkrankung. Aktuelle Studien
zeigen, dass der Therapieerfolg umso grifer ist, je frilher
man bei den Betroffenen mit der Behandlung beginnt.

Eine wesentliche Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Eehandlung und Prdvention ist es, Risikopatienten

frihzeitiz zu identifizieren. Mit diesem wichtigen
medizinischen Problem will sich jetzt eine
interdisziplindre  Arbeitsgruppe  der  Universitat

Regensburg intensiv beschaftigen. Prof. Mark Greenlee,
Dipl.-Psych. Gabriele Frank (Universitit Regensburg),
Dr. Hans Klinemann (Bezirksklinikum, Lehrstuhl fiir
Psychiatrie) und Dr. Kristina Fast (LML Miinchen) wollen
durch funktionelle Magnetresonanztomografie und
neuropsychologische Testverfahren mehr ilber frihe
Erkrankungsstadien der Alzheimer-Demenz erfahren.
Dazu werden den Probanden die Gesichter beriithmter
Personen im Magnetresonanztomografen prasentiert
und die Hirmaktivierung aufgezeichnet, die durch das
Betrachten der Gesichter entsteht.

Die Methode der Magnetresonanztomografie fihrt zu
hoch aufgelosten Bildern des menschlichen Gehirns.
Finanziell unterstiitzt wird dieses Forschungsprojekt
durch ein Doktorandenstipendium der Bayerischen
Eliteforderung. Die Untersuchungen werden am
Bezirksklinikum Regensburg stattfinden.

Gesucht werden im Rahmen dieser Studie Probanden
zwischen 50 wund 70 Jahren, die seit einiger I[eit
zunehmende Vergesslichkeit an sich bemerken und
diese arztlich abklaren lassen mochten. Besonders
interessant sind hierbei altere Menschen aus Familien,
bei denen die Alzheimererkrankung schon einmal cder
mehrfach aufgetreten fist. Personen, die an dieser
Studie teilnehmen méchten, konnen sich gerne an
Dr. Hans Klunemann von der Gedachtnissprechstunde
des Bezirksklinikums Regensburg wenden (Anmeldung
Uber die Telefonnummer der Gedachtnissprechstunde
0941/941-1221).

Gabriele Frank &g

»Synapse. Zeitschrift der Medizinischen Einrichtungen des Bezirks Oberpfalz.” Juli,
2007
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Ziele der Studie

Eine wesentliche Voraussetzung fiir eine
friihzeitige Behandlung der Alzheimer-
Demenz ist es Risikopatienten frithzeitig zu
identifizieren.

Unsere Studie mochte mit Hilfe einer aus-
fithrlichen und sensitiven neuropsychologi-
schen Diagnostik einen Beitrag zur Verbes-
serung der Friihdiagnostik bei der Alzhei-
mer-Demenz leisten.

Zudem soll untersucht werden, welchen
Einfluss der genetische Status bei gesunden
dlteren Personen und Patienten mit leichten
kognitiven Beeintriichtigungen auf die
Hirnaktivierung (Ahb. 3) hat.

Abb. 3: fMRT-Bilder eines aktivierten Gehims
bei der Betrachtung berithmter Gesichter

Wer kann an der Studie
teilnelimen?

Wir suchen Personen mit leichten
kognitiven Beeintrachtigungen
(diagnostiziert an der Gedichtnis-
ambulanz des Bezirksklinikums Re-
gensburg) sowie Personen ohne
kognitive Beeintrachtigungen im Al-

ter zwischen 50 und 70 Jahren.

Voraussetzungen:

. Es diirfen keine neurologischen oder psy-
chiatrischen Erkrankungen vorliegen.

. Es ktnnen nur Personen teilnehmen, die

keine Angst vor riumlicher Enge haben
(Klaustrophobie).
. Es konnen nur Personen teilnehmen, die

keine Metallteile im/am Kdrper haben (z.B.

Herzschrittmacher, GefiBclips, Granat-

Splitter, Cochlea-Implantate, Piercing etc.).

Bei Interesse wenden Sie sich bitte
an die Mitarbeiter der Gedachtnis-

ambulanz:

Herr Dr. Hans-H. Kliinemann
Frau Dipl.-Psych. Gabriele Frank
Frau Michaela Nowicki

Tel.: 0941/941-1221

Medizinische Einrichiungsn
des Bezivks Oberpfalz GmbH & | /]

Alzheimer-Demenz:
Gesichtererkennung beriihmter
Personen als neue Maglichkeit der

Friihdiagnostik?

Studie der

Universitat Regenshurg
QR in Kooperation mit der Eﬁ
Gedédchtnisambulanz der

Psychiatrischen Universitdtsklinik
Regensburg

Fragestellung

Ein Schwerpunkt der derzeitigen Demenz-
forschung liegt auf Patienten mit leichten
kognitiven Beeintriichtigungen (v.a. Ge-
dichtnisproblemen), da diese Patienten ein
erhohtes Risiko haben, an einer Alzheimer-
Demenz zu erkranken. Ein weiterer wichti-
ger Risikofaktor ist das Vorliegen einer Ver-
dnderung (Mutation) des ApoE-Gens.

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass es
bei einer Alzheimer-Demenz schon frithzei-
tig zu Storungen des Altgedichtnisses (z.B.
Erkennen beriihmter Personen; Abb. 1)
kommt.

Abb. 1:
Albert Einstein

In unserer Studie untersuchen wir, welchen
Einfluss der genetische Status bei gesunden
idlteren Personen und Patienten mit Gediicht-
nisstorungen auf die neuropsychologische
Leistung (z.B. Gedichtnisfunktionen) und

die Hirnaktivierung hat.

Friihdiagnostik:
Methoden

Bei unserer Studie kommen folgende Metho-

den zum Einsatz:

. neuropsychologische Untersuchung

. funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie (fIMRT)

. genetische Untersuchung (Blut-
entnahme)

Die neuropsychologische Untersuchung be-
steht aus mehreren Tests, mit denen wir Auf-
merksamkeit, Gedichtnis und Wahrmehmung un-
tersuchen.

Mit der funktionellen Magnetresonanztomo-
graphie (fMRT) werden gezielt Hirnregionen
untersucht, die am Erkennen beriihmter Personen
beteiligt sind. Dazu werden wiihrend der fMRT-
Untersuchung die Portraitfotos bertihmter und
unbekannter Personen gezeigt. Die MRT wird
heute routinemiBig bei Klinischen Untersuchun-
gen durchgefithrt und stellt keinerlei gesundheit-
liches Risiko dar.

Bei der genetischen Untersuchung wird eine
geringe Menge Blut entnommen und auf eine
Verinderung des ApoE-Gens untersuchl. Das
Ergebnis dieser Untersuchung kann nur nach ei-
ner ausflihrlichen #rztlichen Beratung mitgeteilt
werden.

Ablauf der Untersuchungen

Die Untersuchung findet an zwei Terminen am

Bezirksklinikum Regensburg statt:

. Termin 1: Blutentnahme und neuropsy-
chologische Untersuchung (Dauer: ca. 3
Stunden)

. Termin 2: {MRT-
Untersuchung (Abb. 2;
Daver: ca. 40 Minuten)

|
Abb. 2: MRT

Alle Teilnehmer erhalten nach Abschluss der
Untersuchungen am letzten Termin eine Erstat-
tung der Fahrt- und/oder Parkkosten bis zu ei-

nem Betrag von 20 Euro.

Alle Teilnehmer erhalten zudem ausfiihrliche
Inforinationen iiber die Ergebnisse der Un-
tersuc hungen. Das Ergebnis der genetischen
Unter; uchung kann allerdings nur auf aus-
driick/ichen Wunsch des jeweiligen Teilneh-
mers |m Rahmen einer ausfiihrlichen drztlichen
Berati ng mitgeteilt werden.
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Anhang D: Anamnesebogen fir das telefonische Interview

Teilnehmer-Bogen

VP-Code:

Alter?

Geschlecht?

Schulbildung (Anzahl der Schuljahre; Hauptschule, Realschule oder Gymnasium)?

Beruf?

Sind Sie normalsichtig?

Tragen Sie eine Brille oder Kontaktlinsen; wenn ja, welche Starke (Dioptrien)?

Haben bzw. hatten Sie schon einmal neurologische oder psychiatrische Erkrankungen (z.B.
Schlaganfall, Gehirnerschitterung / Schadelhirntrauma, Angst vor rdaumlicher Enge
(Klaustrophobie), Depressionen, Alkoholkonsum)?

Haben bzw. hatten Sie schon einmal andere schwere korperliche Erkrankungen (z.B. Krebs)?

Nehmen Sie regelmalig Medikamente; wenn ja, welche und wie oft?
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Anhang E: Exemplarisches CERAD-NP-Testprofil einer gesunden, kognitiv unbeein-
trachtigten Kontrollperson

CERAD Neuropsychologische Testbatterie - Leistungsprofil

Patientln
D 3
Inttialen
MName
Alter 67
Geschlecht w
Ausbildung (Jahre) 12
Untersuchungsdatum: 27 Jun 07
Diagnose: Kontroll-Vp
1
2
3
=d
-
g6
=
S5
o
7
:
W
g
10
1
-4,00 -3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
z-Werte
Testresultate Skalenwert Maximum z-Wert
1 Verbale Flissigkeit 22 - 0,04
2 Boston Naming Test 15 15 1,19
3 Mini-Mental Status 30 30 1,00
4 Wortliste Gedachtnis 24 30 0,52
5 Wortliste Abrufen g 10 0,64
B Wortliste - Intrusionen 0 - 0,58
7 Savings Wortliste (%5) 100% 100% 0.56
8 Diskriminabilitat (%) 1008 1009 0.50
g Konstruktive Praxis 1 11 1,14
10 Konstruktive Praxis Abrufen 10 11 0,55
11 Savings Konstruktive Praxis (%) 01% 100% 0,18
Bemerkungen:
1) Ein Starn (") bedeutat, dass die Skala aufgrund fehlandsar oder unglltiger Werta nicht bar chnet
werdan konnte.

2) Dig z-Wers sind normiart nach Altar, Gaschlacht und Ausbildungsgrad. Sie gaben an, wiaviels
Standardabweichungen dbar odar unter der Mormpopulation (N=1100) der Skalerwart lisgt.

3) Falls Alter oder Aushildung ausssrhalb des Barsichs der Normstichprobe lisgen, ist dis
Korrektheit der z-Wearte nicht garantiert (Alker: 49-92, Ausbildung: 7-20 Jahne).

CERAD4 - 25. 5. 2008
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Anhang E: Exemplarisches CERAD-NP-Testprofil einer Patientin mit ,,amnestic MCI*

CERAD Neuropsychologische Testbatterie - Leistungsprofil

Patientin
D 36
Inttialen
Mame
Alter 68
Geschlecht w
Ausbildung (Jahre) 11
Untersuchungsdatum: 20. Jul 07
Diagnose: -
1
2
3
ed
L
46
'E
85
a
7
T
W
9
10
11
-4,00 -3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
z-Werte
Testresultate Skalenwert Maximum z-Wert
1 Verbale Flissigkeit 24 - 0,55
2 Boston Naming Test 15 15 1,31
3 Mini-Mental Status 30 30 1,11
4 Waortliste Gedachtnis 15 30 -2
5 Wortliste Abrufen 3 10 -2,34
= Wortliste - Intrusionen 5 - -2,34
7 Savings Wortliste (%) 43% 100% -212
8 Diskriminabilitat (%) g0% 1005 1,75
g Konstruktive Praxis 1 11 1,26
10 Konstruktive Praxis Abrufen 5 11 -1,43
11 Savings Konstruktive Praxis (%) 45% 100% -1,67
Bemerkungen:
1} Ein Starn (*) bedautst, dass die Skala aufgrund fehlendar odar ungdltiger Wearte nicht bare chinet
wadan konnte.

2) Dia z-Warte sind normiart nach Alter, Gaschlecht und Ausbildungsgrad. Sie gaban an, wisviels
Standardabweichungsn dber oder unter der Normpopulation (M=1100) der Skalenwert liagt.

3) Falls Atter oder Aushildung ausserhalb des Bersichs der Mormstichprobe lisgen, ist dis
Korrskthait der z-Werte nicht garantis rt (Aler: 49-92, Ausbildung: 7-20 Jahrs).

CERAD4 - 25. 5. 2008
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Anhang F: Aufklarungsbogen fiir die neuropsychologische Diagnostik

Informationen zur neuropsychologischen Diagnostik

Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,

im Rahmen unserer Studie fiihren wir eine ausfiihrliche neuropsychologische Diagnostik
durch. Mit Hilfe mehrerer neuropsychologischer Tests untersuchen wir mentale Funktionen
wie Aufmerksamkeit, Wahrnehmung und Gedé&chtnis. Bei diesen Tests geht es nicht darum
und es ist auch gar nicht moglich ,,Gedanken zu lesen“ oder &hnliches, sondern wir werten
lediglich die Antworten aus, die Sie uns im Verlaufe der Testung geben. Die Durchfiihrung
der neuropsychologischen Diagnostik wird insgesamt etwa 2 Stunden dauern. Falls Sie
wéhrend dieser Zeit bei sich Ermidungserscheinungen feststellen und sich beispielsweise
nicht mehr konzentrieren kdnnen, teilen Sie dies bitte der Untersuchungsleiterin mit. Dann
kann eine Pause eingelegt werden oder die neuropsychologische Untersuchung wird
abgebrochen und an einem anderen Termin vervollstandigt.

Um sicherzustellen, dass nur Personen an unserer Studie teilnehmen, die psychisch gesund
sind, verwenden wir zudem einen kurzen psychiatrischen Fragebogen. Das Ergebnis dieses
Fragebogens wird Ihnen von uns mitgeteilt — sofern Sie dies wiinschen. Sollte sich in diesem
Fragebogen ein aufféalliger Befund ergeben (z.B. Hinweise auf eine Depression), ist eine
Teilnahme an unserer Studie nicht moglich. Dariiber hinaus ergeben sich aus dem Ausfullen
des Fragebogens fur Sie jedoch keinerlei Folgen — unabhdngig davon, wie das Ergebnis

ausfallt.

Die Ergebnisse der gesamten Untersuchung werden vertraulich behandelt
(entsprechend den gesetzlichen Datenschutzbestimmungen) und sind nur den an der
Studie beteiligten Mitarbeitern bekannt.

Zudem weisen wir Sie darauf hin, dass Sie jederzeit — ohne Angabe von Grinden und
ohne mit personlichen Nachteilen rechnen zu mussen — das Recht haben, die Teilnahme

an den genannten diagnostischen Testverfahren abzubrechen und dass sie jederzeit
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verlangen koénnen, dass samtliche personenbezogene Daten geloscht werden. Die

Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in pseudonymisierter Form gespeichert und

in wissenschaftlichen Zeitschriften veroffentlicht, so dass Rickschlisse auf Ihre Person

nicht moglich sind. Die gesetzlichen Datenschutzbestimmungen werden eingehalten.

Falls Sie noch Fragen zur bevorstehenden neuropsychologischen Untersuchung haben,
stellen Sie diese bitte jetzt!
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Anhang G: Aufklarungsbogen fiir die ApoE-Genotypisierung

Informationen zur medizinisch-genetischen Laboruntersuchung

und unserer Einverstandniserklarung

Alle Angaben, die auf der Einverstandniserklarung gemacht wurden, sowie alle Ergebnisse
der Untersuchung werden vertraulich behandelt (entsprechend den gesetzlichen
Datenschutzbestimmungen) und sind nur den an der Studie beteiligten Mitarbeitern bekannt.

Die Einverstandniserklarung kann vom Studienteilnehmer jederzeit ohne Angabe von

Grunden und ohne mit personlichen Nachteilen rechnen zu miissen widerrufen werden.

Ziel und Zweck der Untersuchung:

Eine genetische Untersuchung hat das Ziel, eine genetische Krankheit oder eine Veranlagung
daftr aufzudecken bzw. auszuschlief3en, indem das Erbgut direkt oder indirekt analysiert wird
(Chromosomen, Gene).

Das menschliche Erbgut befindet sich im Zellkern jeder einzelnen Korperzelle. Es besteht aus
23 Chromosomen-Paaren. Gene sind die Grundeinheiten des Erbgutes und bestehen aus DNS;
sie sind auf den Chromosomen aufgereiht, schatzungsweise 30.000 in jedem Zellkern. Alle
Gene gemeinsam (Genom) bilden den ,,Bauplan® fir die Strukturen des Kdrpers und seinen
Stoffwechsel indem sie beispielsweise die Protein-Strukturen festlegen.

In der aktuellen Forschung gibt es wichtige Hinweise darauf, dass eine Veranderung
(Mutation) des Apolipoprotein E-Gens (ApoE-Gen) auf dem Chromosom 19 einen
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz darstellt. Personen, bei denen eine
derartige Mutation vorliegt, haben ein etwa drei Mal hoheres Risiko, an einer Alzheimer-
Demenz zu erkranken, als Personen, bei denen keine Mutation dieses Gens vorliegt. Es muss
jedoch betont werden, dass das ApoE-Gen fur sich allein genommen weder hinreichend
noch notwendig fur die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz ist. Dies bedeutet, dass
eine Mutation des ApoE-Gens nicht zwangslaufig zur Entwicklung einer Alzheimer-
Demenz fuhrt, sondern lediglich das Risiko erhoht, an dieser Krankheit zu erkranken.

In unserer Untersuchung gehen wir der Frage nach, ob das Vorliegen einer Mutation des
ApoE-Gens einen Einfluss auf die Hirnaktivierung bei der Bearbeitung von

Gedéachtnisaufgaben im Kernspintomographen hat.
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Bedeutung:

Genetische Untersuchungen liefern sehr personliche Befunde und erfordern daher lhre
Zustimmung. Sie erlauben es festzustellen, ob Sie Trdger(in) einer bestimmten genetischen
Veranderung sind.

Aus ethischen Griunden koénnen wir im Rahmen dieser Studie eine genetische
Untersuchung nur dann vornehmen, wenn Sie damit einverstanden sind, das Ergebnis
der Genanalyse nicht zu erfahren. Falls Sie eine Mitteilung ihres ApoE-Gen-Status
winschen, ist dies nur nach einer ausfuhrlichen drztlichen Beratung im Rahmen der
routinedrztlichen Versorgung in der Gedachtnisambulanz mdglich.

Zudem mochten wir Sie darauf hinweisen, dass in der vorliegenden Studie lediglich Ihr
ApoE-Gen-Status bestimmt wird - darliber hinausgehende genetische Analysen werden von

uns nicht vorgenommen und beddirfen lhrer ausdriicklichen Zustimmung.

Ablauf der Untersuchung:

Fur genetische Untersuchungen wird eine kleine Menge vendses Blut (etwa 10 ml) gebraucht.
Es ist nicht notig, fur diese Blutentnahme nuchtern zu sein. Wir sind verpflichtet, Sie darauf
hinzuweisen, dass es durch die Blutentnahme in duBerst seltenen Féllen zu
Nervenverletzungen im Bereich des Nadeleinstiches kommen kann, die beispielsweise zu
einem  Taubheitsgefihl in der betroffenen Hand/Arm fiihren koénnen. Diese
Nervenverletzungen kdnnen in unginstigen Féllen irreversibel sein, d.h. sie halten dauerhaft
an und konnen nicht mehr riickgangig gemacht werden.

Die genetische Analyse findet am Universitatsklinikum Regensburg am Institut fir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin statt.

Wenn uns die Ergebnisse der Untersuchung vorliegen, erfolgt die Pseudonymisierung der
Daten. Darunter versteht man, dass Ihr Name gegen eine zuféllige Buchstabenkombination
(z.B. xy) ausgetauscht wird, so dass Riickschlisse auf Ihre Person nicht mehr moglich sind.
Die Pseudonymisierung der Daten erfolgt in der Gedachtnisambulanz des Bezirksklinikums

Regensburg.

Aufbewahrung von Koérpermaterial (Blut):

Das Korpermaterial wird am Institut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des
Universitatsklinikums Regensburg aufbewahrt bis die Laboruntersuchungen abgeschlossen
sind. Die Zustimmung zur Aufbewahrung der Probe kann jederzeit ohne Angabe von Griinden
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und ohne personliche Nachteile widerrufen werden. Im Fall einer Widerrufung wird das

Material sofort vernichtet.

Wir weisen Sie darauf hin, dass Sie jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne mit
personlichen Nachteilen rechnen zu missen das Recht haben, die Teilnahme an der
Studie abzubrechen und dass sie jederzeit verlangen kénnen, dass ihr Kérpermaterial
vernichtet und sdmtliche personenbezogene Daten geléscht werden. Die Ergebnisse der

genetischen Untersuchung werden in pseudonymisierter Form gespeichert und in

wissenschaftlichen Zeitschriften veroffentlicht, so dass Ruckschliisse auf lhre Person

nicht maoglich sind.

Falls Sie noch Fragen zur genetischen Untersuchung haben, stellen Sie diese bitte jetzt!

270



Anhang

Anhang H: Einverstandniserklarung fir die neuropsychologische Diagnostik

Einverstandniserklarung zur neuropsychologischen

Untersuchung

Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,

dieses Dokument beinhaltet eine Einverstandniserklarung, in der Sie bestdtigen, dass Sie
freiwillig an der neuropsychologischen Untersuchung und der Durchfiihrung des kurzen
psychiatrischen Fragebogens teilnehmen und ausflhrliche Informationen Uber diese

diagnostischen Verfahren erhalten haben.

Ich bestatige mit meiner Unterschrift, dass ich den Aufklarungsbogen ,,Informationen
zur neuropsychologischen Diagnostik* gelesen habe und dass mir alle diesbeziglichen
Fragen in einem Gesprach beantwortet wurden. Mir ist bekannt, dass alle Ergebnisse
der neuropsychologischen Untersuchung und des psychiatrischen Fragebogens
vertraulich behandelt werden (entsprechend den gesetzlichen Datenschutz-
bestimmungen) und nur den an der Studie beteiligten Mitarbeitern bekannt sind.

Ich willige hiermit in die Teilnahme an der Untersuchung ein. Ich weif3, dass ich meine
Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne mit persénlichen Nachteilen
rechnen zu mussen widerrufen kann. Aul’erdem ist mir bekannt und ich bin damit
einverstanden, dass meine Untersuchungsdaten in pseudonymisierter Form mit
Computern weiterverarbeitet und fur wissenschaftliche Veroffentlichungen verwendet
werden sollen. Auch diese Einwilligung kann ich jederzeit ohne Angabe von Grinden
widerrufen. Zudem bin ich dartber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von
Griunden verlangen kann, dass samtliche Testergebnisse und personenbezogenen Daten

geldscht werden.

Unterschrift der/des Datum Unterschrift des Arztes
Teilnehmerin/Teilnehmers
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Anhang I: Einverstandniserklarung flr die ApoE-Genotypisierung

Einverstandniserklarung zur genetischen Analyse und

Aufbewahrung von Untersuchungsmaterial

Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,

dieses Dokument beinhaltet eine Einverstandniserklarung, in der Sie bestdtigen, dass Sie
freiwillig an der genetischen Untersuchung teilnehmen und ausfiihrliche Informationen (ber

diese Untersuchung erhalten haben.

Ich bestatige mit meiner Unterschrift, dass ich den Aufklarungsbogen ,,Informationen
zur medizinisch-genetischen Laboruntersuchung und unserer Einverstandniserklarung*
gelesen habe und dass mir alle meine diesbezlglichen Fragen in einem Gesprach
beantwortet wurden. Mir ist bekannt, dass alle Angaben, die ich auf der
Einverstandniserklarung gemacht habe, sowie alle Ergebnisse der Untersuchung
vertraulich behandelt werden (entsprechend den gesetzlichen Datenschutz-
bestimmungen) und nur den an der Studie beteiligten Mitarbeitern bekannt sind.

Ich willige hiermit in die Teilnahme an der Untersuchung ein. Ich weil3, dass ich meine
Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne mit persénlichen Nachteilen
rechnen zu mussen widerrufen kann. Weiterhin erkléare ich mich damit einverstanden,

dass ich Uber das Ergebnis der genetischen Untersuchung nur_auf meinen

ausdriucklichen Wunsch hin im Rahmen einer ausfiihrlichen &arztlichen Beratung

informiert werde. Aul’erdem ist mir bekannt und ich bin damit einverstanden, dass
meine  Untersuchungsdaten in  pseudonymisierter Form mit Computern
weiterverarbeitet und fur wissenschaftliche Veroffentlichungen verwendet werden
sollen. Auch diese Einwilligung kann ich jederzeit ohne Angabe von Grunden

widerrufen.
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Zudem bin ich dartber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Griinden
verlangen kann, dass mein Probenmaterial vernichtet und samtliche personenbezogene

Daten geldscht werden.

Unterschrift der/des Datum Unterschrift des Arztes
Teilnehmerin/Teilnehmers
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Anhang J: Aufklarungsbogen fir die fMRT-Untersuchung

Informationen zur bevorstehenden Kernspintomographie-

Untersuchung

Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,

wir bitten Sie, den folgenden Text Uber die (funktionelle) Kernspintomographie

(Magnetresonanztomographie) aufmerksam durchzulesen und uns in lhrem eigenen

Interesse unbedingt mitzuteilen, wenn bei Ihnen Einschrankungen oder Gegenanzeigen fur die

Kernspintomographie vorliegen konnten.

Fragen zu moglichen Kontraindikationen (zutreffendes bitte ankreuzen):
Sind Sie Tréger eines Herzschrittmachers oder elektronischer Geréate? Ja
Wurden Sie am Herz operiert? Ja
Wurden Sie am Kopf operiert? Ja
Haben Sie Metallteile im / am Korper (z.B. Spirale, Gefalclips,
Granat-Splitter, Cochlea-Implantate, jegliche Art von Piercing)? Ja

Fur Probandinnen: Konnten Sie schwanger sein? Ja

Korpergewicht:
Grolie:

Maogliche Risiken der Methode:

Nein
Nein

Nein

Nein

Nein

e Bei Messungen mit der Magnetresonanztomographie wird ein starkes Magnetfeld, also

eine hochfrequente elektromagnetische Strahlung, verwendet, wie sie z.B. bei

Radiosendern und Funktelefonen auftritt. Dies kann eine geringfligige Erwéarmung des
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untersuchten Gewebes auslésen. Allerdings wird Kkeine ionisierende Strahlung
eingesetzt, wie sie z.B. bei Computertomographie- oder Rdntgenuntersuchungen
benutzt wird.

e Durch das Schalten der Magnetfeldgradienten wahrend der MR-Untersuchung kann es
zu Larmentwicklungen (bis zu 90 dB) kommen. Bei Einhaltung von geeigneten
Vorsichtsmalinahmen (z.B. Tragen von schallddmmenden Kopfhérern und Ohropax)
kdnnen Schadigungen des Horsystems jedoch weitestgehend ausgeschlossen werden.

e Der Kernspintomograph (bt aufgrund seines Magnetfeldes auf ferromagnetische
Gegenstande (z.B. eisen- oder nickelhaltige Gegenstande wie Miinzen, Haarspangen,
Schraubenzieher, Uhren) im Umkreis von ca. finf Metern eine starke Anziehungskraft
aus. Dadurch werden diese Gegenstdnde mit hoher Geschwindigkeit in den Magneten
gezogen und konnen bei Versuchspersonen erhebliche Verletzungen verursachen.
AuRerdem kann das starke Magnetfeld im Tomographen dazu fiihren, dass die

Funktionsweise von Kreditkarten u.a. beeintrachtigt wird.

Ablauf und Zweck der Untersuchung:

Die bevorstehende fMRI-Untersuchung dient der Lokalisation von Gehirnregionen, die fur
bestimmte mentale Leistungen (z.B. Gedachtnis) zustandig sind.

Wahrend dieser Untersuchung liegen Sie auf einer Liege im Kernspintomographen, wobei
sich Ihr Kopf in einer Spule befindet, tiber die die Messungen erfolgen. Da die Untersuchung
insgesamt ca. 40 Minuten dauert, sollten Sie versuchen, sich vor Beginn der Messungen
bequem und entspannt hinzulegen. Fur die Qualitat der Messergebnisse ist es sehr wichtig,
dass sie wahrend der Untersuchung ruhig liegen und sich mdglichst wenig bewegen. Um dies
sicherzustellen, wird Ihr Kopf in der oben erwéhnten Spule bequem mit Schaumgummi
fixiert. An der Kopfspule befindet sich ein kleiner Spiegel, der so montiert ist, dass darauf die
Bilder zu sehen sind, die im Experiment verwendet werden. Diese Bilder werden mit einem
Projektor auf einen Bildschirm projiziert, der sich am vorderen Ausgang des MR-Scanners
befindet.

Im bevorstehenden Experiment sollten Sie sich bemihen, immer in die Mitte des Bildschirms
zu schauen und den zentralen Fixationspunkt, der dort zu sehen ist, zu fixieren.

In lhre linke Hand wird vor der Untersuchung ein ,,Notfall-Ball* gelegt, den Sie jederzeit
wéhrend der fMRI-Messung driicken kdnnen, wenn etwas nicht in Ordnung ist. Das Driicken
des ,,Notfall*-Balls fiihrt dazu, dass die fMRI-Messung von uns sofort unterbrochen werden
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kann. Zudem ist wahrend der gesamten Untersuchung eine Gegensprechanlage eingeschaltet,

Uber die sie mit der Untersuchungsleiterin reden kénnen.
Das fMRI-Experiment dauert ca. 30 Minuten. Am Ende des Experiments werden

anatomische Aufnahmen von Ihrem Gehirn gemacht, die nochmals ungefédhr zehn Minuten

dauern. Wahrend dieser Zeit kdnnen Sie sich entspannen und lhre Augen schlie3en.

Falls Sie noch Fragen zur bevorstehenden Untersuchung haben, stellen Sie diese bitte

jetzt!
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Anhang K: Einverstandniserklarung fir die fMRT-Untersuchung

Einverstandniserklarung fir die Kernspintomographie-

Untersuchung

Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,

dieses Dokument beinhaltet eine Einverstandniserklarung, in der Sie bestatigen, dass Sie
freiwillig an der bevorstehenden Untersuchung teilnehmen und tber den Ablauf und mogliche

Risiken der Untersuchung informiert wurden.

Ich bestatige hiermit, dass ich tber die (funktionelle) Kernspintomographie und ihre
moglichen Gegenanzeigen informiert wurde. Sofern ich Fragen zum Ablauf und
potentiellen Risiken der Untersuchung hatte, wurden diese in einem Gesprach
beantwortet. Ich willige hiermit in die Teilnahme an der Untersuchung ein. Ich weif3,
dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne mit
personlichen Nachteilen rechnen zu mussen widerrufen kann.

Ich bin daruber informiert, dass die Ergebnisse der Untersuchung vertraulich behandelt
werden (entsprechend den gesetzlichen Datenschutzbestimmungen) und nur den an der
Studie beteiligten Mitarbeitern bekannt sind.

Weiterhin ist mir bekannt und ich bin damit -einverstanden, dass meine
Untersuchungsdaten in pseudonymisierter Form mit Computern weiterverarbeitet und
far wissenschaftliche Veroffentlichungen verwendet werden sollen. Auch diese

Einwilligung kann ich jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen.

Unterschrift der/des Datum Unterschrift des Arztes
Teilnehmerin/Teilnehmers
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Anhang L: Liste der berihmten Personen

International bekannt:

Audrey Hepburn
Bill Clinton
Camilla Parker-Bowles
Charlie Chaplin
Elton John

Elvis Presley
Johannes Paul 1.
John F. Kennedy
Julia Roberts
Margaret Thatcher
Mutter Theresa
Paul McCartney
Prinz Charles
Ruhollah Khomeini
Tom Cruise

Albert Einstein
Condoleeza Rice
Fidel Castro
George Bush
Hillary Clinton
Jacqueline Kennedy
Lady Diana
Luciano Pavarotti
Mahatma Ghandi
Marylin Monroe
Michail Gorbatschow
Saddam Hussein
Tom Hanks

Tony Blair

Yassir Arafat

National bekannt:
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Angela Merkel
Berti Vogts

Boris Becker
Edmund Stoiber
Frank Elstner
Glnter Grass
Helmut Kohl
Ottfried Fischer
Patrick Lindner
Reinhold Messner
Romy Schneider
Sabine Christiansen
Steffi Graf
Thomas Gottschalk
Uschi Glas

Alice Schwarzer
Claudia Schiffer
Franz Beckenbauer
Gerhard Schréder
Giinter Jauch
Hannelore Kohl
Harald Schmidt
Joschka Fischer
Karl Moik

Konrad Adenauer
Michael Schuhmacher
Rosi Mittermeier
Theo Waigel

Ulla Schmidt
Ulrich Wickert
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Anhang M:

Tabelle 1: Uberblick tber Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern) der finf
experimentellen Gruppen in den neuropsychologischen Testverfahren.

Testverfahren
Probandengruppen
(Rohwerte)
CcO_jung co alt E3 co alt E4 aMCl E3 aMCIl E4
Visuoperzeption
BERT 24.00 22.87 22.47 21.14 23.25
(1.47) (1.51) (2.24) (1.92) (3.07)
Verbale und nonverbale Gedachtnisaufgaben
TRMT 26.69 25.87 27.29 22.50 24.44
(2.36) (2.29) (2.49) (3.50) (5.30)
RMT for Faces 43.92 44,73 43.94 40.00 41.75
(3.52) (3.28) (2.56) (3.21) (6.26)
6.23 5.40 4.53 2.57 4.19
e (1.69) (1.76) (1.12) (187)  (2.23)
7.31 7.47 7.24 4.64 5.25
SNE el D2 (1.18) (0.92) (152) 227)  (2.59)
7.92 7.87 7.76 6.14 6.13
SNl [HETE) e (0.28) (0.52) (0.97) (179)  (2.25)
7.85 7.93 7.88 6.43 6.38
SN B 2 (0.55) (0.26) (0.49) (1.50) (2.39)
GNL_freie_ 7.38 7.00 6.94 5.93 5.94
Reproduktion (0.77) (1.25) (1.30) (1.59) (2.21)
GNL_,, cued” _ 7.54 7.20 7.18 6.21 5.75
Reproduktion (0.66) (1.15) (0.95) (1.31) (2.70)
o 8.00 8.00 7.94 7.36 6.94
ENE R il (0.00) (0.00) (0.24) 074  (217)
Aufmerksamkeitsleistungen und Arbeitsgedéachtnis
TAP Alertness ohne 0.243 0.254 0.263 0.322 0.279
Warnton (s) (0.024) (0.033) (0.031) (0.190) (0.061)
TAP Alertness mit 0.240 0.256 0.259 0.305 0.288
Warnton (s) (0.028) (0.040) (0.035) (0.165) (0.62)
TAP Arbeits- 0.446 0.480 0.457 0.540 0.493
gedachtnis Zeit (s) (0.097) (0.144) (0.090) (0.198) (0.107)
TAP Arbeits- 1.85 1.73 1.65 1.57 181
gedéachtnis Fehler (1.14) (1.03) (1.11) (2.65) (1.47)
TAP Arbeits- 0.00 0.07 0.18 0.36 0.06
gedachtnis Auslasser (0.00) (0.26) (0.53) (0.93) (0.25)
TAP Flexibilitat 0.484 0.602 0.596 0.808 0.614
Leckig® Zeit (s) (0.054) (0.073) (0.096) (0.279) (0.104)
TAP Flexibilitat 0.92 0.67 0.76 1.29 0.56
,eckig“ Fehler (0.86) (0.90) (0.97) (1.20) (0.73)
Tﬁi;!ex'b"'tat 0.457 0.574 0.583 0.773 0.620
%ei t(s) (0.049) (0.075) (0.096) (0.281) (0.178)

Fortsetzung siehe néchste Seite
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Fortsetzung Tabelle 1

Testverfahren
(Rohwerte)

Probandengruppen

co_alt E3 co_alt E4 aMCI_E3 aMCI_E4

TAP Flexibilitat
,rund“ Fehler

TAP Flexibilitat
. Wechsel” Zeit (s)

TAP Flexibilitat
. Wechsel“ Fehler

0.41 0.79 0.94
(0.62) (0.70) (1.95)
0.750 1.247 0.812
(0.146) (0.438) (0.186)
1.76 4.36 2.81
(1.15) (4.60) (3.25)

Anmerkungen: Die Ergebnisse der TAP-Subtests ,Alertness”, ,,Arbeitsgedédchtnis Zeit“ sowie
HFlexibilitdt Zeit* sind in Sekunden angegeben. Alle anderen Werte stellen Summenwerte dar.
Abkirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co_alt E3 = dltere, gesunde Probanden mit
Genotyp ApoE epsilon3; co_alt E4 = dltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4;
aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp

ApoE epsilond; BFRT

Benton Facial Recognition Test (Benton et al.,, 1978); TRMT =

Topographical Recognition Memory Test (Warrington, 1996); RMT for Faces = Recognition Memory
Test for Faces (Warrington, 1984); GNL = Gesichter-Namen-Lerntest GNL (Schuri & Benz, 2000);
TAP = Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung TAP (Zimmermann & Fimm, 2002)
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Tabelle 2: Uberblick tiber die Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern) der Prozentsétze
der korrekt ausgefuhrten Trials (,,Korrekte*), der fehlerhaft ausgefiihrten Trials (,,Fehler®), der Trials
ohne Reaktion (,,Auslasser”) sowie der Antwortlatenzen (,,Zeit”) der funf experimentellen Gruppen
bei den Versuchsbedingungen ,,Gesichtererkennung®, ,,Geschlechtsklassifikation* und ,,Kontroll-
bedingung“ wahrend der fMRT-Messung.

Parameter Probandengruppen
co_jung co_alt E3 co_alt E4 aMCI_E3 aMCI_E4
- 90.22 89.33 92.35 78.46 88.67
0,
ClE_serminim_KEEs (o) | e (9.69) (5.24)  (23.44)  (12.59)
- . 0.696 0.811 0.795 1.024 0.992
ElE ol 221 (&) (0.205)  (0.269)  (0.187)  (0.349)  (0.380)
GE_nichtberdhmt_ 95.61 90.67 90.39 60.77 90.89
Korrekte (%) (5.69) (6.92)  (1859)  (3430)  (11.85)
. ) . 0.737 0.884 0.781 1.082 0.970
GE_nichtberthmt_Zeit(s) | o8y  (0325)  (0.240)  (0.339)  (0.301)
92.92 90.00 91.37 64.64 84.16
S KemesE ) (5.74) (6.81) (856)  (29.75)  (24.96)
6.95 7.01 7.85 23.05 12.17
0
Sl Irehller () (4.67) (5.80) 6.83)  (1427)  (9.61)
0.13 2.99 0.78 1231 3.67
[0)
ClE_mslzmeer () (0.46) (5.21) (1.44) (24.18) (7.83)
G 0.723 0.848 0.7 1.039 0.980
_ (0.241)  (0.288)  (0181)  (0.290)  (0.336)
98.32 97.56 99.21 83.84 96.78
[0)
Sl et (V) (1.52) (4.36) (1.33) (26.98) (7.65)
1.42 1.22 0.60 4.88 1.00
[0)
SIS etz () (1.38) (2.19) (0.95) (7.86) (0.23)
0.26 122 0.19 11.28 222
0)
Sl _ruslesser () (0.62) (2.13) (0.81) (23.60) (6.80)
- 0.701 0.804 0.775 0.941 0.874
- (0.206)  (0.253)  (0.166)  (0.310)  (0.242)
98.46 94.67 98.82 81.03 95.67
0,
KE_ Roneas ) (1.72) (6.76) 234)  (30.80)  (5.56)
0.26 0.89 0.00 487 0.89
0,
) A= () (0.19) (0.47) (0.00) (1.45) (1.20)
128 4.4 118 14.10 3.44
[0)
Ke Auslesser 1) (1.69) (6.38) (234)  (2583)  (5.13)
@ 0.624 0.714 0.677 0.864 0.786
- (0.169)  (0.235)  (0.156)  (0.273)  (0.285)

Anmerkungen: Bei der Bedingung ,,Gesichtererkennung® wurde zusatzlich differenziert zwischen
Trials, in denen berihmte (,,berihmt®) versus nicht berihmte (,,nichtberihmt™) Personen gezeigt
wurden. Abkirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co_alt_E3 = éltere, gesunde Probanden
mit Genotyp ApoE epsilon3; co_alt_E4 = ltere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE epsilon4;
aMCI_E3 = aMCl-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit Genotyp
ApoE epsilond; GE = ,Gesichtererkennung“; GK = ,Geschlechtsklassifikation“; KB =
»Kontrollbedingung*
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Tabelle 3: Uberblick iiber Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern) der Prozentsétze der
Trials, bei denen der Abruf der korrekten Namen der gezeigten beriihmten Personen mdglich war.
Dieser wurde im Rahmen eines Verhaltensexperiments unmittelbar im Anschluss an die fMRT-
Untersuchung bei allen fiinf experimentellen Gruppen durchgefihrt.

Parameter Probandengruppen

co_jung co_alt E3 co_alt E4 aMCI_E3 aMCI_E4

0.7154 0.7956 0.7549 0.5897 0.6727

SE_perlilamit NEmER () (0.1522)  (0.0940)  (0.1309)  (0.1817)  (0.1515)

Anmerkung: Abkirzungen: co_jung = junge, gesunde Probanden; co_alt E3 = &ltere, gesunde
Probanden mit Genotyp ApoE epsilon3; co_alt E4 = altere, gesunde Probanden mit Genotyp ApoE
epsilon4; aMCI_E3 = aMCI-Patienten mit Genotyp ApoE epsilon3; aMCI_E4 = aMCI-Patienten mit
Genotyp ApoE epsilon4; GE = ,,Gesichtererkennung®
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Anhang N: ,glass-brain“-Darstellung der beim Kontrast ,,GE_berihmt* > , KB_Stimuli
signifikant aktivierten Voxel innerhalb der Gruppen der jungen, gesunden Probanden
(,,co_jung®), der alteren, gesunden Probanden (,,co_alt*) sowie der aMCl-Patienten (,,aMCI*)
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