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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

In der Arbeit wurden zum einen Veranderungen desvebe-pH-Wertes im Gehirn im
Rahmen des Alterungsprozesses und zum anderen ptWé&fé@nderungen in Bezug auf
kognitive Beeintrachtigungen und die speziellen r&mkungen der eingeschlossenen
Patienten betrachtet. Gleichzeitig wurde das Véshatles pH-Wertes in unterschiedlichen
Regionen des Gehirns ermittelt: im Marklager (MU Hippocampus (HC), im
Temporallappen (TL) und im Kleinhirn (KH).
Die Messungen erfolgten mittels H1-MR-Spektroskoipiel,5- und 3-Tesla-MRT-Geraten
mit vorheriger oraler Gabe von Histidin.
In die Arbeit wurden insgesamt 175 Personen eirfdessen. Darunter junge Probanden
(n=17, Alter 25 +/- 6), eine kognitiv gesunde &ehzgruppe (n =19, Alter 66 +/- 8) und
Patienten mit kognitiven Erkrankungen (n = 125). der Hauptgruppe der Erkrankungen
zahlten Demenzen: Die Alzheimer-Demenz (n = 32elAR2 +/- 9), die vaskulare Demenz
(n =13, Alter 70 +/- 11), die Demenz vom Gemistip (n = 15, Alter 78 +/- 6) und die
frontotemporale Demenz (n = 16, Alter 63 +/- 109.\idurden weitere kognitiv beeintrachtigte
Patienten untersucht. Dazu zé&hlten Patienten md pognitive impairment (n =17, Alter
66 +/- 10), Demenz bei Morbus Parkinson (n = 19eA¥2 +/- 12) und Depression (n = 13,
Alter 58 +/- 11). Die Einteilungen in die DiagnoGeuppen erfolgten unter Berticksichtigung
der Anamnese, des neurologischen Untersuchungstefuand der neuropsychologischen
Testung mittels CERAD-Plus durch einen in der Derbehandlung erfahrenen Arzt.
Die Auswertungen bestatigten in der Literatur kerbeschriebene Daten: Es zeigte sich zum
einen mit zunehmendem Alter die Abnahme der koggnitiLeistung. Zum anderen zeigte
sich eine Abnahme der kognitiven Leistung in eiagfgestellten Reihenfolge innerhalb der
Diagnose-Gruppen: junge Probanden, gesunde Refgtepe, Gruppe D-MCI-MP und
Gruppe Demenz mit der letzten Diagnose-Gruppe d@er A
In Bezug auf pH-Werte ergab die Arbeit folgendedbmsse:

1. Mit zunehmendem Alter zeigt sich ein abnehmendeiyétt. Im Vergleich der <40-

und >80-Jahrigen war dies fur ML und HC signifikant
2. Bei Frauen zeigte sich eine Signifikanz im pH-Wéetrgleich der <40- mit den >80-
Jahrigen, bei Mannern zeigte sich diese Signifikaunzim HC. Bei den >80-Jahrigen

zeigten sich im Geschlechtervergleich bei Fraugniskant niedrigere pH-Werte.
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3. Innerhalb der aufgestellten Diagnose-Reihenfolgdh ikgnitiver Leistung zeigte sich
von J bis AD ein abnehmender pH-Wert

4. Die Gruppe der jungen Probanden zeigte die hoclpgtewWerte

5. Die Aussagen 1-4 galten fur die Lokalisationen MIC und TL

6. Mit abnehmenden z-Werten in den CERAD-Untertestmitl mit abnehmender
kognitiver Leistung, zeigte sich im Trend ein abmender pH-Wert. Diese Aussage
galt fur den Untertest MMS (Mini-mental Status) §UML, HC und KH, in den
Untertests WLT (Wortliste Lernen Total) und WA (Wimte Abrufen) fur ML, HC
und TL.

7. Im ML zeigten die kognitiv Gesunden signifikant ledd pH-Werte als die
Demenzpatienten im Allgemeinen und die AD im Besoed, im Vergleich der
kognitiv Gesunden mit den kortikalen Demenzen lagese Signifikanzen im ML,
HC und TL vor.

8. Die Lokalisation KH zeigte im pH-Wert keine Abhagkeit vom Alter und keine
Korrelation mit kognitiven Fahigkeiten der Patiantdes zeigte sich ein konstant

niedriger pH-Wert im Kleinhirn, der ebenso bei giegmgen Probanden niedrig lag.

1.2 Abstract

“pH measurements with 1H magnetic resonance spectsoopy in the physiological aging

process and dementia”

In our study we focused on changes in the pH inbtian tissue and its correlation with the
aging process and its possible change in relation cognitive impairment and
neurodegenerative diseases of the included patigvesmeasured the pH in four different
regions of the brain: the white matter (WM, in {heriventricular region), the hippocampus
(HC), the temporal lobe (TL) and the cerebellum. (C)

All measures were performed with 1H magnetic resoaaspectroscopy with a 1.5 T and a
3 T MRI scanner.

The study included 175 persons. Among these a ysubpgct group (n = 17, age 25 +/- 6), a
healthy reference group (n = 19, age 66 +/- 8)fattknts with different diseases of cognitive
impairment (n =125). The main group consisted afigmts with dementia: Alzheimer’s
disease (n =32, age 72 +/- 9), vascular dementml3, age 70 +/- 11), mixed dementia
(n =15, age 78 +/- 6) and frontotemporal demeftia 16, age 63 +/- 10). Apart from the
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group of dementia, were three other groups withnitng impairment included: mild
cognitive impairment (n = 17, age 66 +/- 10), Paskin’s disease dementia (n = 19, age 72
+/- 12) and depression (n = 13, age 58 +/- 11). Vd&lation of each patient was realised
with the neuropsychology assessment battery CERAD.

The results of our study confirmed the literatiée showed a decrease of cognitive function
with an increase of age. We also showed a deci&asegnitive function following a built
order of the different diagnosis groups: young saty, healthy reference group, group of
depression, mild cognitive impairment and Parkinsgroup of dementia with at last the
Alzheimer’s disease.

Related to the pH-value, we found the followingutesin our study:

1. adecrease of the pH-value with increased age. @ongpthe <40- with the80-years-
old subjectghis was significant for WM and HC.

2. In female subjects we showed a significance compahe pH-value of the <40- with
the>80-years-old subjects, in men we only showed miféignce in HC. In the-80-years-old
subjects women showed a significant lower pH-valmpared with the male subjects.

3. a decrease of the pH-value following our built erdediagnosis groups going along
with an increase of cognitive function

4. the highest pH-values in the group of young subject

5. points 1-4 were showed in the white matter, hippgmas and temporal lobe.

6. a decrease of pH-value with a decrease of z-satees of the CERAD subtests with
it a decrease of cognitive function. This was foumdhe subtest mini-mental state
examination in the white matter, hippocampus aneglmlum and in the subtests
word list memory and word list recall in the whitatter, hippocampus and temporal
lobe.

7. the cognitive healthy subjects showed higher pHeslcompared to subjects with
dementia and to subjects with AD in WM. cognitivealthy subjects compared with
subjects with cortical dementia showed this sigatfice in WM, HC and TL.

8. the pH-value in the cerebellum was independent fag® and the cognitive function
of our patients. We showed a constant low pH in ¢hesbellum, even in young

subjects.
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2 Einleitung
2.1 Einfuhrung

Das Altern, oder vielmehr das Streben nach Jugead,in vielen Kulturen und Religionen
von jeher Thema: Sei es der Jungbrunnen, der ewigend verleihen soll, seien es die
goldenen Apfel in der griechischen Mythologie odgin lebenspendendes Kraut, das
Gilgamesch bereits 3000 vor Christus erwéhnteRib).in die heutige Zeit wird nicht nur in
der Medizin das Altern und der Alterungsprozessrsght, sondern auch literarische Werke
wie ,Das Bildnis des Dorian Gray“ von Oscar Wildenatisieren das Alter und den Wunsch
nach ewiger Jugend. Das ,Altern“ selbst lasst sighschwer in einer allgemeinen Definition
beschreiben (2). M. Zglinicki definiert das Alterals ,die standige Abnahme der
Uberlebenswahrscheinlichkeit bewirkt durch intrdiie Prozesse'Dies wird erganzt durch
die Universalitat des Alterns innerhalb der mensbtlein Spezies, der Bezeichnung des
Alternsprozesses als physiologischen Prozess,aalwér der Individualitéat des Prozesses von

Mensch zu Mensch und seiner multifaktoriellen B#essbarkeit (3).

Gleichzeitig steigt mit zunehmendem Alter die Erkangsrate, insbesondere nimmt die
Multimorbiditat der Bevdlkerung zu (3). In diesemusammenhang ist es von grol3er
Bedeutung, wenn auch oft schwierig, zu unterscimeide es sich um den physiologischen
Alternsprozess handelt oder ob ein krankhafter &®einem Geschehen zu Grunde liegt (3).
Dies betrifft im Falle dieser Dissertation vor afialie Differenzierung von physiologischem
Hirnaltern und neurodegenerativen Erkrankungen deie Demenz. Gerade in unserer alter
werdenden Bevdlkerung gewinnen der Alternsprozesisdie mit ihm ansteigende Zahl von
Erkrankungen an Bedeutung.

Als zahlenmalig bedeutendster Risikofaktor der Dengglt das Alter (4). Laut Statistischem
Bundesamt wird die Altersgruppe der Uber 65-Jahriyeischen dem Jahr 2008 und dem
Jahr 2030 um etwa ein Drittel zunehmen und sonfitiber 22 Millionen Personen ansteigen
(Abbildung 1) (5).

Mit zunehmender Gro3e dieser Altersgruppe in deBerung ist auch eine zunehmende
Zahl an Alters-Krankheiten zu erwarten. Aus Feld&n ist bekannt, dass sich die Rate der
demenziellen Neuerkrankungen ab dem 60. Lebenisjagbder Dekade verdreifacht. Die

Gesamtpravalenz schwerer und mittelgradig ausgeprBgmenzen bei Uber 65-Jahrigen
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betragt 4-8%. Die Anzahl der Patienten mit mangieBtemenz in Deutschland wird schon
heute auf 1 Million geschéatzt (6). Bei diesen Dempatienten wird in 70-90% der Falle von
Veranderungen auf Grund einer Alzheimer-Krankhesigegangen (7).

Bevolkerung nach Altersgruppen in Tausend / in % der Gesamtbevélkerung

2008 Altersgruppen 2030
von ... bis unter ...

Jahren

Manner Frauen Manner Frauen
65 und mehr
16,7120 % 22,3129 %
49,7161 % 20 - 65 42,1154 %
' } tH i i : i 1t | :
8(|)O 4(|)0 (l)(l) 4(|)0 8(|)0 800 400 00 400 800
Tausend Personen Tausend Personen

1 2030 Ergebnisse der 12. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Variante Untergrenze der ,mittleren”
Bevolkerung).

Abbildung 1: Altersaufbau der Bevélkerung in Deutsdiland * (5)

2.2 Physiologisches Hirnaltern

Die Begrifflichkeiten rund um das ,physiologischerméltern® und seine Abgrenzung zum
.pathologischen Hirnaltern haben ihre Urspriingelém 1960er-Jahren.

1958 fuhrte Voijtech Adabert Kral den Begriff ,bgni senescent forgetfulness” (BSF) ein.
Eben diese Bezeichnung, wie auch der Begriff ,ndreeaility” von Bleuler oder auch von
Kral gepragt ,mild senescent memory decline”, bexogich auf leichte Veranderungen in
der Gedéachtnisleistung alterer Patienten. Im Lalgiefolgenden Jahre entwickelten sich der
Begriff und seine Bedeutung weiter und wurden afb #@90er Jahren gleichbedeutend mit

der Bezeichnung des ,mild cognitive impairment* (NIGebraucht (8).

Kral selbst unterschied 1962 bei der ,Senescengdtfuiness”, also der Vergesslichkeit im
Alter, in zwei Formen. Eine Form war die erwahnbenign senescent forgetfulness”. Diese
~gutartige Form“ charakterisierte er als die UngiKait des Abrufens relativ unwichtiger

Fakten oder Teile eines Ereignisses, die aber gegeifalls zu einem anderen Zeitpunkt
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reproduzierbar sind. Als eine zweite Form bescheelie ,bosartige Form*, die ,malignant
senescent forgetfulness®, womit er die Unfahigkeischrieb, sich an ganze Ereignisse in der
jungeren Vergangenheit zu erinnern, wobei es sieh duch um durchaus wichtige Fakten
handelte (9).

2.2.1 Morphologische und neurophysiologische Veranderunge

Der genaue Hergang des Alterns und die VeranderuimgeAlterungsprozess sind in ihren
Einzelheiten noch weitestgehend ungeklart. Defrstehen tGber 300 Alterstheorien, die sich
unter anderem auf die Beschreibung von Veranderyngeeinflussende Faktoren und

genetische Programmierung beziehen (10).

Im allgemeinen Alterungsprozess des menschlicherpd€é spielt jedoch nicht zuletzt die
Schadigung auf molekularer Ebene eine Rolle. Higéhlen der oxidative Stress und die mit
ihm einhergehende Bildung von reaktiven Sauerstoffmdungen, die im Endeffekt
Makromolekiile schadigen. Damit verbunden ist zumemi die Entstehung von
Lipidperoxiden, die zellulare Membranen beeinflusssd somit gerade im Alter fur die
abnehmende Transportleistung und Erregbarkeit velle@ mitverantwortlich sind. Zum
anderen kommt es zu einer oxidativen Proteinmadaliftk. Modifizierte Proteine miissen
groRtenteils weiter verstoffwechselt werden undréiihsomit zu einer Uberlastung der
Systeme des Proteinabbaus und einem erhohten Atieser Proteine in der Zelle, was
Mitursache des zellularen Alterns ist. Ein weitdf@rfluss des oxidativen Stresses, aber auch
von nicht-oxidativer Beeinflussung, ist die Schadig von DNA, wobei etwa 50% der
taglichen DNA-Schadigungen (insgesamt etwd) Huf oxidativen Stress zuriickzufithren
sind. Trotz der Tatsache, dass die meisten Schdderh Reparaturmechanismen beseitigt
werden konnen, nimmt im Alter die Anzahl an sondien Mutationen und somit auch die

potentielle Beeintrachtigung der Zellfunktion zy.(3

Ebenso wie beim Alterungsprozess des menschlichimpefs von der Beeinflussung von
freien Sauerstoffradikalen ausgegangen wird, nimah an, dass auch das naturliche Altern
des Gehirns mit einer erhéhten Zahl von freien Saoffradikalen in Verbindung steht (11).
Dorszewska beschreibt die durch freie Sauerstaokasel entstehenden Schaden von DNA im
Gehirn, wozu auch mitochondriale und nukleare DNo&&len gehoren. Durch die

mitochondrialen DNA-Schaden scheint es zu einemetdgaing von Mitochondrien zu
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kommen, dadurch zu einer verminderten ATP-Produktihe unter anderem zur Apoptose
fuhrt (11).

Im Allgemeinen vermutet man, dass es durch die MFedungen des Metabolismus von
Neuronen, zu einer verminderten Zahl von Neuromeder Rinde des Grof3- und Kleinhirns
kommt, im Hippocampus, im Nucleus basalis, im Locasruleus und der Substancia nigra.
In gleicher Weise geht man davon aus, dass diesabpischen Veranderungen zu einer
verminderten Zahl von Synapsen und einer gest@yeaptischen Plastizitat im alternden
Gehirn fuhren. Durch die Abnahme der Neurogenesd angenommen, dass es zu einer
verminderten Aufrechterhaltung der Gewebe-Integrikdmmt und damit auch zu einer
verminderten Funktionalitdtt und Regenerierbarkedie Verbesserung der &ul3eren
Einflussfaktoren und der physikalischen Aktivitérstarken hingegen die Neurogenese im
Hippocampus und induzieren die neuronale Plasti¢ite).

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Neuronkeremedides Alterungsprozesses einem
morphologischen Wandel unterliegen. Hierzu gehdden Verminderung der komplexen
Verastelung von Dendriten und die Abnahme der O&erdénge, wie auch die Abnahme der
Dornfortsatze. Durch diese Abnahme wird vermutikch negativer Einfluss auf die Dichte
von Synapsen ausgelbt und damit auf ihre Funkiits.besteht eine enge Verbindung
zwischen  dendritischen  Verdnderungen und  postsechpnh  Effekten  von
Neurotransmittern. Die Altersveranderungen der Neen betreffen unter anderem die
Neurofilament-Proteine und weitere Veranderungenhtiger Parameter des cholinergen,
serotonergen, dopaminergen und glutaminergen Sgst®es macht Neurone fir eine
gestorte Transmission anfallig (12).

Es wird die Vermutung geaulert, dass sich der Rirgkgon Gedachtnisfunktionen im Alter
aus einer Vielzahl von Veranderungen ergibt, wdldeizu die neuronale Dysfunktion gehort,
die gegebenenfalls auch auf Rezeptor-Veranderurigendritenverlust, Dornfortsatz- und
Myelin-Dystrophie und Veranderung in der Ubertragumvischen Synapsen zurtickzufiihren
ist (12).

Betrachtet man das Hirnvolumen mit steigendem Alser konnte in einer longitudinalen

Studie durch MRT-Messungen ein signifikanter Ruckpaes Volumens der grauen und
weilden Substanz festgestellt werden, gleichzedigte sich eine Zunahme des ventrikularen
Volumens. Diese Abnahme des Volumens betraf aliatleteten Regionen, wobei durchaus

Abweichungen zwischen den Regionen zu erkennennw@re Frontal- und Parietalregion
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zeigte eine starkere Abnahme im Vergleich zur Temadpegion, Occipitalregion und lobaren
Regionen (13).

Auch in weiteren Studien wurde die altersabhangggumenminderung nachgewiesen.
Neben den individuellen Unterschieden zeigte sicle grol3ere Abnahme im assoziativen
Kortex, Striatum und Kleinhirn im Vergleich zum mér sensorischen Kortex. Obwohl die
Ursache des Volumenrickgangs ungeklart bleibt, wuet man Einflisse von
kardiovaskularen Risikofaktoren (14).

Ebenso konnte eine Abnahme des Volumens in deramefiRibstanz der parahippocampalen

Region und dem Hippocampus bei gesunden, altertsenkan festgestellt werden (15).

Vom neuropathologischen Standpunkt aus geseheaterbMeuronenverluste, der Untergang
von Synapsen, senile Plaques und neurofibrillanedBlidie Hauptpathologie in Patienten mit
Alzheimer-Demenz. Diese Veranderungen lassen sich & normalen Altersprozessen des
Gehirns nachweisen, jedoch in wesentlich geringdviafie und in begrenzten Regionen (16-
18).

2.2.2 Veranderungen der Hirnaktivitat

Grundsatzlich geht man davon aus, dass das Geimendgnamische Struktur besitzt und
wahrend des Lebens einem lebenslangen Selbst-@ptings-Prozess unterliegt. Das
Gedachtnis und seine Reaktionsfahigkeit sind inldigll verschieden und werden Schritt fur
Schritt den Anforderungen angepasst (19).

Im Vergleich der Hirnaktivitat von jungen und altelenschen konnte gezeigt werden, dass in
den verschiedenen Altersgruppen je nach Aufgabe schexdene Hirnregionen
unterschiedliche Aktivitat beziehungsweise eineiititsabnahme zeigten (20, 21).
Aufgrund der Annahme, dass sich die unterschiedficRegionen im Gehirn gegenseitig
beeinflussen und sich diese Einflisse wéhrend eMnggabe &ndern, stellte Cabeza die
Hypothese auf, dass altersabhangige Veranderungbremd der Ausfiihrung einer Aufgabe
vorliegen. Er auRRerte nach der Untermauerung degiothese die Vermutung, dass dies

maoglicherweise mit einer Neuorganisation des nealeanSystems zusammenhangt (22).
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2.2.3 Zellulare Mechanismen im Alterungsprozess

Neben Radikalfangern und Antioxidanzien, die Tesk dantioxidativen Schutzsystems der
Zelle darstellen, gibt es sekundare Schutzmechamsmie die Alterungsgeschwindigkeit
beeinflussen. Geschadigte Proteine werden von byses und Proteasomen in Form des
Proteinabbaus beseitigt. Durch den steigenden Gedralgeschadigten Proteinen in der Zelle
wahrend des Alterungsprozesses kommt es zur BildongLipofuszin, dem Alterspigment.
Die ebenfalls steigende Zahl von DNA-Schaden imerltwird zum Grof3teil von
Reparaturmechanismen behoben. Gerade die mitodhtn@®NA verfiigt aber Uber wenige
dieser Reparaturmechanismen und somit kommt eZaoeahme von Mutationen und zur
erhohten Telomerenverkirzung, was den Alterunggsobeschleunigt (3).

Der Organismus schrankt bei auftretenden Schadesh zgllularem Stress zellulare
Funktionen ein, um Mutationen und Fehlfunktionem Aelle zu vermeiden. Hierzu gehdrt
zum einen die Apoptose, also der programmiertetatellzum anderen die Seneszenz.
Seneszenz bedeutet, dass die Zelle noch lebensséhsie aber ihre Fahigkeit sich zu teilen,
verloren hat. Diese Zellen werden auch als ZelepWinterschlaf‘ bezeichnet (3).

Im Rahmen von Adaptationsprozessen greift der Gsgams auf verschiedene systemische
Regulationsvorgénge zuriick, die durch Aktivierummgn \5chutzmechanismen unter anderem
Einfluss auf Alterungsprozesse nehmen. Als an diesestemischen Regulation mit
Beeinflussung des Alterns beteiligte Stoffe werdiesulin, Sirtuine, Target of Rapamycin
(TOR), Klotho, ein Korezeptor eines Wachstumsfaktond das Protein P66shc beschrieben

3).

2.2.4 Genetische Einflisse

Neben den beschriebenen molekularen, neuropatiBolugn und allgemein zellularen

Einflissen auf den physiologischen Alterungsprozisst sich der Einfluss der genetischen
Disposition nicht von der Hand weisen.

Zu den Genen mit Einflussnahme auf das Alter zatiéenim Bereich der Alzheimer-Demenz
oft beschriebene Gen Apoe4, aber auch Zytokine Ralymorphismen im Bereich des

Signalweges von Insulin/IGF (3).

Man muss davon ausgehen, dass das Zusammenspislexschiedenen Genfaktoren und
bestehenden Umweltfaktoren, ebenso wie die hiemsidtierende, oft zufallig entstandene

Einflussnahme auf Alterungsprozesse, die Lebensgpa@stimmt (3).
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2.2.5 Interventionen und praventive Malinahmen

Zentraler Punkt im Leben vieler Menschen bildet thetage die Frage nach der
Verlangsamung des Alterns. Einflussnahme auf diescB®eindigkeit nimmt der hohe
sozioOkonomische Status. Positiv wirken sich digastnéamit einhergehende ausgewogene
Ernahrung und die gute medizinische, auch praventnedizinische Betreuung aus. Auf
Grund der Theorie, dass der Alterungsprozess durelulare Stressreaktionen und
Schutzmechanismen beeinflusst wird, wird angenomndass eine Verbesserung der
Lebensqualitat das Altern positiv beeinflusst (3).

Die direkte Einflussnahme auf bestimmte Stoffe, atiwa auf Sauerstoffradikale, geht h&aufig
mit Nebenwirkungen einher, da die meisten auf dherAinfluss nehmenden Stoffe viele
zusatzliche Funktionen austiben (3).

Im Gegensatz hierzu zeigte sich jedoch bei verdeien niedrigen Organismen, dass eine
kalorische Restriktion einen lebensverlangerndenfliis hat. Des Weiteren wird an
genetischer Beeinflussung geforscht. Hierzu geti@riGen-Inaktivierung von Bereichen des
Insulin-Signalweges.

In Studien am Menschen wurde weder die kaloriscestriktion, noch eine Einflussnahme
auf Gene in Studien erforscht. Man geht jedoch daugs, dass sich die Lebensspanne unter
diesen Ansatzen nicht Uber das 120. Lebensjahgesteilie3e. Die oft angewandte ,Anti-
Aging“-Medizin ist umstritten, da die punktuelle nfHussnahme auf gewissen Hormone
fragliche Effekte aufweist und mdglicherweise elterrch eine gestorte Adaptation des

Systems pathologische Vorgénge induziert (3).

2.3 Demenz

Von dem bereits beschriebenen ,physiologischen” naéliern im Rahmen des
Alterungsprozesses wird das ,pathologische” Hieralt abgegrenzt. Im Rahmen des
.pathologischen* Hirnalterns spielt vor allem dieruBpe der neurodegenerativen
Erkrankungen eine bedeutende Rolle. Die grof3te g&rumler neurodegenerativen

Erkrankungen bilden die Demenzen.

Im Jahre 1906 wurde von Alois Alzheimer erstmalseeKrankheit erwahnt, die spater als
»Alzheimer-Krankheit* bezeichnet wurde (23).
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Er beschrieb den Fall der 51-jahrigen Auguste Dealeren Krankheitsverlauf er von der
ersten arztlichen Untersuchung in der Frankfurtervignklinik 1901 bis zu ihrem Tode im
Jahr 1906 verfolgte (24). Bis heute ist der Name Fatientin nicht vergessen und ihre
Erkrankung, die Alzheimer-Demenz, gewinnt zunehmemd@edeutung, was nicht zuletzt auf

unsere alternde Bevolkerung zurtckzufihren ist.

2.3.1 Syndromdefinition Demenz und Alzheimer-Demenz

Die Bezeichnung Demenz ist die Bezeichnung einesdi®yns, das Folge einer meist
fortschreitenden und chronischen Erkrankung desir@elist. Nach der ICD-10-Definition
der WHO kommt es zu Beeintrachtigungen hoherernkaler Funktionen, die wiederum zu
Beeintrachtigungen von Alltagsaktivitdten fihrenorVallem die Beeintrachtigung von
Gedéachtnis, Denken, Orientierung, Sprache und 8predRechnen und Lernfahigkeit sowie
des Urteilsvermdgens spielen eine wichtige Rolle. kbgnitiven Beeintrachtigungen werden
meist von Veranderungen des Sozialverhaltens, darv&tion und emotionaler Kontrolle
begleitet. Alzheimer-Patienten weisen kein getrsildewusstsein auf. Die Symptome mussen
Uber 6 Monate bestehen, um eine Diagnose stellddzinen. Demenzen liegen Krankheiten

zugrunde, die primar oder sekundar das Gehirn didedeuronen betreffen (25, 26).

Die Demenz bei Alzheimer-Krankheit (F00.-*) wird amader ICD-10-GM 2014 als eine
primar degenerative zerebrale Krankheit definideten Atiologie unbekannt ist. Sie weist
charakteristische neurochemische und neuropattsalogiMerkmale auf. Ihr Beginn ist meist

schleichend und die Entwicklung verlauft Gber meddahre langsam, aber stetig (26).
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2.3.2 Neurobiologie und pathophysiologischer Mechanismuger
Alzheimer-Demenz

Die Amyloid-Hypothese bildet den Kernpunkt des amggemenen pathophysiologischen
Mechanismus der Alzheimer-Demenz. Diese Hypothesdef nicht fir alle Ablaufe eine
Erklarung, sie bildet jedoch seit ihren ersten Arnsid vor etwa 20 Jahren Grundlage fir neue
Therapiestrategien. Da noch keine geschlossenethlyg® fur alle pathologischen Merkmale
gefunden werden konnte, wird die Amyloid-Hypothesener wieder modifiziert und es wird

an neuen Ansatzpunkten geforscht (27, 28).

Die ursprungliche Amyloid-Hypothese geht von komele, pathologischen Kaskaden aus,
die zu einer Neurodegeneration fuhren. Im Mittelgwstehen dag-Amyloid-Peptid, das aus
seinem Amyloid-Vorlaufer-Protein (APP) proteolytisgespalten wird, und die Bildung von
Neurofibrillen (6, 28).

Die eigentliche Bedeutung und Funktion des transbmanéren Proteins APP st
weitestgehend unbekannt (29). Unter normalen Beaiggn konnten in in-vitro-Studien als
Eigenschaften von APP verschiedene positive Effgktaeigt werden. Hierzu gehéren unter
anderem die Stimulation der Neuriten-AussprossuN@rmittiung und Potenzierung
neutrotropher Aktivitat und eine gesteigerte Lel@mgkeit von Neuronen (6).
Fur die Amyloid-Hypothese bedeutend ist, dass ARMeuronen exprimiert und durch

verschiedene Sekretasen i340/AB42 gespalten wird (27), siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2: APP-Prozessierung (30)

Bei der APP-Prozessierung wird in der Amyloid-Hypexde in die nicht-amyloidogene und
die pathologische, amyloidogene Prozessierung sotterden.
Beim nicht-amyloidogenen Weg spaltet dissekretase APP. Es kommt zur Sezernierung der
N-terminalen-Domaine des APPs. Das verbleibendesr@ihale Fragment wird durch
Proteasen abgebaut.

Beim pathogenen Weg wird APP durch fi&ekretase gespalten. Ubrig bleiben ein kiirzeres
N-terminales Stlck und ein langeres, membrangelmasd€-terminales Restprotein. Diese
Spaltung wird favorisiert vom Enzym BACE1l (betaesiAPP cleaving enzyme 1)
vorgenommen. Danach kommt es zu einer weitererti@atiurch eing-Sekretase und der
AB-Peptid-Freisetzung. Diese Peptide haben meisters léinge von 40-42 Aminosauren
(29, 30), siehe Abbildung 2.

Alle diese Vorgange beeinflussenden Mutationen,all@m Genmutationen, die APP selbst
oder die Sekretase-Funktionen beeinflussen, fihzen einer verstarkten Amyloid-
Ablagerung, vermehrt von 2 (6, 28). Als negative Eigenschaften vofi4® wird von
einer schnelleren Aggregation und einer erhdhtesisRmz gegen proteolytischen Abbau
ausgegangen (6). Auch in aktuellen Studien wirctlhesben, dass eine geringe Menge an
AB42 die Synapsen-Plastizitat und das Gedachtnisefijrgrole Mengen hingegen, die
Plastizitat erniedrigen, ebenso wie die Gedackdisising (30). Tatsachlich wurde auch in
Studien nachgewiesen, dass die in Alzheimer-PaterdefundenenB-Amyloid-Levels

tatsachlich neurotoxisch sind (30).
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Zu den bedeutendsten histopathologischen Merkmdien Alzheimer-Demenz gehéren
intrazerebrale Ablagerungen von amyloiden Plagdesyrofibrillenbtindeln und neuronale
Atrophie. AuBerdem zahlen zu den typischen pathedhgn Befunden auch aktivierte
Mikroglia, Nervenzell- und Synapsenverluste und dkenyloidangiopathie (27, 29).

Das bereits erwédhnte Plaque bildefldadmyloid entsteht — laut der Amyloid-Hypothese —
also durch pathogene Spaltung des APPs durfhd und y-Sekretase.
Die daraus resultierenden amyloiden Plagues beasteheihrem zentralen Kern aus
zerfallenen Neuriten und unléslichem Amyloid. Inesgr Zusammensetzung macht 90%
hydrophobes Peptid aus, vor allem extrazellularemgjgrted3-Amyloid, daneben liegen unter
anderem Apolipoprotein E und Prasenilin vor.

Im Randbereich bestehen die Plaques aus Astrozystivierter Mikroglia und
Makrophagen. Amyloid lagert sich jedoch auch peskwgér als sogenannte Gefaldamyloidose
ab, was in der Bildgebung in Form von Marklagermdegiungen, einer Leukoaraiose,
sichtbar werden kann. In der Umgebung von amyloidaques kommt es aufRerdem

vermehrt zur Neurodegeneration (7, 29).

Ein weiteres histopathologisches Merkmal der AlatestDemenz sind die Neurofibrillen.
Neurofibrillen sind paarige, helikale Strukturemgenannte PHF (paired helical filaments),
die im Besonderen aus hyperphosphoryliertem Taiebes.

Hyperphosphoryliertes Tau ist ein pathologisch neeites mikrotubuléres Transporteiweil3.
Physiologisch vorkommendes Tau-Protein wird in mdah und peripheren neuronalen
Axonen exprimiert. Es bindet Uber gegenseitige Bingsstellen mit Mikrotubuli. Somit
stabilisiert es axonale Mikrotubuli und unterstitderen Aufbau. Mikrotubuli sind
Bestandteile des neuronalen Zytoskeletts, dasi@iFdrm und Funktion von Neuronen von
grol3er Bedeutung ist (6, 7, 29).

Durch das Gleichgewicht zwischen Tau-Proteinkinask® zur Phosphorylierung von Tau
beitragen, und Proteinphosphatasen, die fur dieh@sgghorylierung von Tau zustandig sind,
scheint im physiologischen Zustand die Funktion viaau aufrecht erhalten zu werden.
Dennoch nimmt im physiologischen AltersprozessRhesphorylierung der Tau-Proteine ab.
Aus dieser Balance-Theorie ergibt sich, dass esywich durch ein Ungleichgewicht der

Proteinkinasen und Proteinphosphatasen zur Hypspplooylierung von Tau kommt, die zu
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einem Funktionsverlust der Tau-Proteine und dameiner Instabilitat der Mikrotubuli fihrt
(6). Dies fuhrt sogar bis hin zum Zerfall axongrukturen (23).

Wie es jedoch ganz genau zur HyperphosphorylieheigPatienten mit Alzheimer-Demenz
kommt, ist noch weitestgehend unbekannt. Gleiclie§iig die genaue Kausalkette zwischen
B-Amyloid, B-amyloiden Plaques, hyperphosphoryliertem Tau umdrdfibrillen, und im

Endeffekt fur die neuronale Funktion (7, 29).

In der modifizierten Amyloid-Hypothese geht man olavaus, dass die intrazellulare
Akkumulation von A-Peptiden und die extrazellulare Plagueablageruagiatscheidenden
Punkte bei Alzheimer-Demenzen darstellen. Den Raqehen erhohteAPeptid-Spiegel
voraus, diese akkumulieren vermehrt if§4R. Dieses schlecht sezernierbare, toxisghe
Amyloid beeintrachtigt vermutlich intrazellulare afsportvorgange, was zu den in der
ursprunglichen Amyloid-Hypothese beschriebenengatischen Veranderungen fihrt (28).
(Siehe Abbildung 3)

Klassische Amyloid-Hypothese Modifizierte Amyloid-Hypothese

Risikofaktoren (Alter, Trisomie-21, Mutationen in APP, Risikofaktoren (Alter, Trisomie-21, Mutationen in APP,
PS1, PS2, ApoE-Genotyp) P$1, PS2, ApoE-Genotyp)

v !

erhohte extrazelluldre AB-Spiegel erhdhte intrazelluldre Af-Spiegel

i i Aufnahme
von AB

Akkumulation intrazellularer erhdhte Spiegel loslicher,
AB-Peptide extrazelluldrer AB-Peptide

Voo

jion von Ner extrazelluldre Plaque-
und Synapsen Ablagerung

-

gesteigerte extrazelluldre Amyloid-Ablagerung
in Form von Plaques

-

Dysfunktion von Nervenzellen und Synapsen ysh

<

Verlust von Nervenzellen
und Synapsen

y

Atrophie verschiedener Himareale

Verlust von Nervenzellen und Synapsen

-

Atrophie verschiedener Hirareale

!

Gedachtnisverlust und weitere
klinische Symptome

!

Gedachtnisverlust und weitere
klinische Symptome

Abbildung 3: Schematische Gegenuiberstellung der kisischen und modifizierten Amyloid-Hypothese (28)

Es gibt Uberlegungen, die die Theorie stiitzen, dassativer Stress der Hauptausloser der
dadsei
Neuronenverlust und Veranderungen in der Pladijziié@ Moglichkeit besteht, dass jedes

Alzheimer-Krankheit ist. Hierbei nimmt man an, altersentsprechendem
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Individuum mit ansteigendem Alter eine AlzheimeraAbEnz (AD) entwickeln kénnte. Dies
hangt dann von der antioxidativen Reserve ab, d&P-Rrozessierung und der neuronalen
Anpassungsfahigkeit. In diesem Modell erklart stds angeblich pathologische Auftreten
von phosphoryliertem Tau undpAPeptiden als eine physiologische Rolle in derutéen

Anpassungsstrategie auf oxidativen Stress (31).

2.3.3 Diagnostik der Demenz

Grundlage der Diagnosestellung ist die syndromatkatiologische Zuordnung der Demenz.
In der Frihdiagnostik ist der entscheidende Puiakt Minimieren der Gefahr der Stellung
einer falsch-positiven Diagnose. Diese beiden Rungind fur die unterschiedliche

Symptomatik, Prognose und therapeutischen Mdoglitlkevon Demenzsyndromen und
potenziellen Differenzialdiagnosen von zentralechtigkeit.

Die Diagnose ergibt sich aus dem Gesamtbild von maesatischen, klinischen,

testpsychologischen, apparativen und biochemisBleéunden.

(Siehe Kapitel Material und Methodik)

Zur Diagnosestellung gehort jedoch nicht nur dieaddiostik selbst, sondern auch die
Aufklarung der Erkrankten und Angehdrigen lber #igkrankung. Zusammen mit der
Aufklarung stellt die Frage nach der Einwilligun@sigkeit die Grundlage fur Therapie und
Betreuung dar (32).

2.3.4 Therapiemdglichkeiten und die Problematik einer kasalen Therapie

Bis heute ist die Ursache der Alzheimer-Demenztrbefkannt (33).

Es wird von einer multifaktoriellen Genese mit ggseher Komponente ausgegangen (33).
Hieraus ergibt sich jedoch als bedeutendstes Rmhdass man Uber keine kausale Therapie

zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit verfiigt.

Alle therapeutischen Ansétze stellen lediglich esgmptomatische Therapie dar, die sich als
Ziel setzen, den Verlauf der Erkrankung zu verzogend somit die Lebensqualitat der
Patienten und ihrer Angehdrigen zu verbessern 32R, Die symptomatische Therapie der
Alzheimer Demenz ist nicht Gegenstand dieser Dekbamit, daher wird diesbeziglich auf die

einschlagige Fachliteratur verwiesen.
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Aus den Therapiemdglichkeiten ergibt sich keine iBfaessung der zu Grunde liegenden
pathophysiologischen Progression der demenzielfkraikung (35). In der Forschung wird

jedoch derzeit an verschiedenen Ansatzen von kaJdderapien gearbeitet:

Einen Ansatz zur kausalen Therapie stellenydi8ekretase-Inhibitoren dar. Dieser Ansatz
basiert auf derp-Amyloid-Hypothese, nach der dig—Sekretase Schlisselenzym zur
Herstellung von B-Amyloiden ist. An Tiermodellen konnte nach oraléabe vony-
Sekretase-Inhibitoren eine erniedrigte Konzentration3-Amyloid im Gehirn nachgewiesen
werden, wobei auch mogliche abnormale Veranderumge@astrointestinaltrakt, Thymus

und Milz von Nagetieren auf die-Sekretase-Inhibitoren zurtickzufiihren waren (36).

2008 wurde eine klinische Doppelblind-Studie mitrfagacestat (LY450139) begonnen, dem
vielversprechendstep-Sekretase-Inhibitor. Die Studie wurde jedoch 28ti§ebrochen, weil
negative kognitive und funktionelle Effekte der Seyacestat-Probanden gegeniber der
Placebo-Gruppe auffielen. Eine weitere Studie mEl&biprofen, einem vermeintlichen

Sekretase-Modulator, fiel ebenfalls negativ aug.(37

Einen weiteren moglichen Ansatzpunkt in der kausdleerapie sind die Beta-sheet-breaker.
Es gibt Hinweise darauf, dass der Schlissel zupdhologischen Veranderungen bei der
Alzheimer-Demenz, die Umwandlung von normalen,i¢iEn B-Amyloid-Proteinen zu3-
Faltblatt-reichen, oligomeren Strukturen darstelig ihrerseits neurotoxisch wirken und die
Fahigkeit besitzen, unléslichgd-Amyloid-Ablagerungen zu formen, die im Gehirn
akkummulieren. Ziel der Beta-sheet-breaker istdés,Amyloid-Peptide zu blockieren oder
sogar deren Umwandlung zu verhindern (38).

Eine Studie zeigte an zwei verschiedenen transgémerModellen mit Alzheimer-Demenz,
dass Beta-sheet-breaker-Peptide eine Reduktion Afayloid-Ablagerungen und des
zerebralen Schadens hervorrufen (39).

Als weitere kausale Behandlungsmdéglichkeit der Alater-Demenz kam die Idee der

Immuntherapie auf.

Ansatze sind verschiedene Arten von[p-Reptid-Immuntherapien bei Alzheimer-

Erkrankungen: direkte Immunisierung mit synthetigdlaktem A342, aktive Immunisierung
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durch Anwendung von B-Peptid-Fragmenten, an Carrier-Proteine gebundeh passive
Anwendungen mit monoklonalen Antikorpern, die sgdgen A-Peptide richten. In Tier-
Versuchen zeigte sich, dass ein Schutz oder somgarRéckgang von pathologischen

Veranderungen in der Alzheimer-Demenz erzielt wetdenn (40).

Die Umsetzung in Klinischen Studien stof3t jedochmen wieder an ihre Grenzen.
2002 musste eine grof3e Phase-ll-Impfstudie mithefisiertenp-Amyloiden abgebrochen
werden, weil in 18 der 298 mit AN1792-behandeltatidhten eine Meningoenzephalitis
auftrat (41).

In einer Phase-II-Studie mit Bapineuzumab, einemrmaktonalen Antikorper, konnte kein
signifikant besseres Outcome der behandelten Ratiegezeigt werden. Aul3erdem traten in
12 der 124 Probanden reversible, vasogene Oden{é2uf

In neuen Studien werden alternative Pharmaka @ttestie auch Solanezumab, ein
monoklonaler Antikdrper gegenpA3-28. AulRerdem wird weiter an den Mdglichkeitem de
Immunisierung geforscht, da es solide Hinweise ier-Modellen gibt, dass eine aktivg3A

Immuntherapie tatsachlich krankheitsverandertesriRial aufweist (40).

Neben den bereits erwéhnten Mdoglichkeiten, wurdémdi8n verdtffentlicht, die darauf
hindeuten, dass bestimmte Statine moglicherweiseRisiko an Alzheimer zu erkranken
vermindern. Es zeigte sich in Zell- und Tier-Vetseic, dass Statine die Bildung von
Amyloid-Peptiden aus Amyloid-Vorlaufer-Proteinen rwendern. Der Statin-abhangige
Abbau von extrazellularemAwird grof3teils von einem Insulin-abbauenden EnZyrsulin
degrading enzyme, IDE) Uber einen neuartigen Patlauggeiibt. Es konnte nachgewiesen
werden, dass unter Lovastatin-Gabe das Insulintebizle Enzym anstieg, fAProteine
jedoch abnahmen. Die Modulation dieses Pathways kadglicherweise neue Strategien

zum Abbau von B-Proteinen er6ffnen (43).

Das Grundproblem bei all den kausalen Therapieamsatst jedoch nicht nur die fehlende
Kenntnis Uber die Ursache der Alzheimer-Demenzgdsonvor allem auch die Tatsache, dass
sich die Erkrankung vermutlich schon Jahre vorrehaischen Manifestation entwickelt (7).

Hieraus ergibt sich dann die Frage, ob bei klirisdianifestation die Neurodegeneration
schon so weit vorangeschritten ist, dass selbst kausale Therapie nicht mehr greifen

wirde.
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2.4 Lokale Auffalligkeiten in der Bildgebung bei
neurodegenerativen Erkrankungen

Neben dem Alterungsprozess und der Alzheimer-Demeaizd neurodegenerative
Erkrankungen in unserer Studie von Bedeutung. Reehort die Parkinson-Erkrankung und
innerhalb der GroRgruppe der Demenzen auch di¢obkemporale und vaskulare Demenz.
All diese Erkrankungen gehen mit speziellen Veramagen einerseits im Gedachtnis und
andererseits im Hirnparenchym einher. Neben dgremiéinen Veranderungen innerhalb des
Hirnparenchyms, die sich in der Bildgebung zeigem®rden in dieser Dissertation im
Besonderen die weil3e Substanz des Marklagers, etapdrallappen, der Hippocampus und

das Kleinhirn in den Mittelpunkt gertckt.

Die Alzheimer-Demenz wurde bereits thematisiert stallt eine entscheidende Gruppe in
unserer Studie dar.

Neuronenabnahme und neuronaler Verlust sind pajlsgloe Verédnderungen, die bei
Alzheimer-Demenzen auftreten. Am ausgepragtestamd giliese Veranderungen im
temporoparietalen Neokortex und dem limbischene®ystrkennbar (44).

Neben den Hinweisen auf spezifische Demenzursachen Infarkte und vaskulare
Veranderungen kann man in der Bildgebung bei DemsreriZerdnderungen im mesialen
Temporallappen erkennen. Fir Alzheimer-Demenzen ist¢hip sind ausgepragte
Marklagerverdnderungen, die Hippocampus-Atrophig Temporalhornaufweitungen (7).
Besonders im Frihstadium der Alzheimer-Demenz weidee Veranderungen in der
strukturellen, bildgebenden Diagnostik klare Pataii zu den Klinisch auftretenden
Stérungen auf. Es zeigen sich Atrophien im Tempepaken, Hippocampus und Gyrus
hippocampalis sowie Aufweitungen des Temporalhori3aneben wurden auch
Substanzminderungen im Zingulum, dem basalen Vbnaerim orbitofrontalen Kortex, in

Teilen des Thalamus und der Mammillar-Kérperchestheeben (45).

Die Veranderungen in der Bildgebung kdnnen in dersehiedenen Subtypen von Demenzen
variieren. Daneben gilt zu beachten, dass auch hysiplogischen Alterungsprozess

Hirnatrophien, Leukoaraiose, eine leichte zerebtdigo- oder Hyperperfusion und ein

vermehrter Nachweis von Eisen und Kalk im Hirngesvabftreten kbnnen (46).

Wie auch bei der Alzheimer Demenz tritt bei demfatemporalen Demenz eine kortikale

Atrophie auf (46). Hinzu kommen besonders Atrophien Frontallappen und vorderen
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Temporallappen. Im Unterschied zur Alzheimer-Dem&nd die Gyri der parieto-occipitalen

Regionen unveréandert (45).

Bei den vaskularen Demenzen steht neben den tgrse¢branderungen durch die vaskulare
Komponente wie Mikroangiopathien mit diffusen, aedghnten Marklagerveranderungen
und Makroangiopathien mit isolierten oder multiplafarkten (46) die Hippocampusatrophie
im Vordergrund (45).

Bei Demenzen im Zusammenhang mit der ParkinsonaBkkmg kommt es vor allem zu

kortikobasalen und frontotemporalen Atrophien (4®ariber hinaus kann es bei

Multisystematrophien zu einem sehr variablen Biloh vDegenerationen kommen. Dazu
gehdren diffuse infra- und supratentorielle Atregshistriatale Degeneration, Atrophien des
Mesencephalons und olivo-ponto-cerebellare Degénaem (45).

Der Hippocampus, als wichtige Struktur in diesebdit, wird dem limbischem System,
beziehungsweise dem Gedachtnissystem, zugeordeet: Knd Fasersysteme verbinden die
Hirnstrukturen, die dem limbischen System zugeh@&igd, in Form von neuronalen
Schaltkreisen. Neben dem Hippocampus und dem emaben Kortex als Teile des medialen
Temporallappens ist ein weiterer Bestandteil auals chediale Dienzephalon mit dem
medialen Thalamus. Dem limbischen System, und daogh dem Hippocampus, wird im
Zusammenhang mit der Gedachtnisleistung die Fumktialer episodischen
Neugedachtnisbildung zugerechnet. Der Hippocamgdstlden Konvergenzpunkt fir viele
Informationen und ist gleichzeitig mit verschiedernsssoziationskortizes vernetzt. Wie die
Hebb-Regel besagt, kommt es durch wiederholte sgnehAktivierung nach und nach zu
einer Verfestigung und langfristigen Implementieguter Informationen. Dies wird durch
standige kortikohippokampale Rickkopplung unterstiim Hippocampus befinden sich
demnach schnell auf- und abbauende Verbindungereide ideale Anpassung des Gehirns
an aul3ere Einflusse darstellen. Gleichzeitig siededIinformationen aber auch sehr labil und
werden erst nach einer langen Konsolidierungsphdee,zum Teil Jahrzehnte dauert,
langfristig gespeichert (47).

Jungst erworbene Informationen sind noch nichtgigfeund damit hippocampusabhangig.
Dementsprechend bilden Schadigungen des HippocakgiansProblem fir Informationen
des Langzeitgedachtnisses, sondern lediglich ineiBerder episodischen Neubildung des
Gedéachtnisses (47).

Es wird davon ausgegangen, dass bei AlzheimersRatie Atrophien in der

linkshemispharischen Hippocampusformation mit vgeztem Abruf von Informationen
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assoziiert sind, rechtshemispharische Atrophien gégen eher mit non-verbalen

Gedéachtnisparametern (45).

Der Temporallappen, als wichtige in der Bildgebumgerer Dissertation betrachtete Region,
ist unter anderen in Form des Hippocampus am lichieis System, also am Gedachtnis,
beteiligt, aber hat auch Funktionen im Bereich $pnache, Geruch, Gehor und Sehen (48).
Reine Stdrungen im Altgedachtnis in Form von retdgn Amnesien treten vor allem bei
kombinierten Schéadigungen des inferolateralen &lent Kortex und des anterolateralen
temporalen Pols auf. Diese beiden Bereiche sindhdiiasern des ventralen Astes des
Fasciculus uncinatus miteinander verbunden. Im Aboa Informationen und in Ebenen des
Altgedéachtnisses tritt eine Hemisphéarenspezialisigr auf. Linkshemispharische
Schadigungen des Frontal- und Temporallappens walgssensdefizite und Defizite im
semantischen Altgedachtnis auf. Rechtshemisph&riSdhadigungen sind mit Defiziten im

episodischen Altgedachtnis assoziiert (47).

In den meisten Studien und Lehrbichern wird dasnKie, eine der in unserer Studie
wichtigen Struktur, im Zusammenhang mit Alzheimezalenzen nicht erwahnt. Es gibt
jedoch einige wenige Studien, die sich speziellissem Zusammenhang mit zerebellaren
Veranderungen beschaftigt haben.

Eine Studie aus dem Jahr 2001 hat Alzheimer-Patiemit gesunden Probanden der gleichen
Altergruppe verglichen. Es wurde die Dichte der Kiye-Zellen im Vermis, den
Hemisphéaren des Kleinhirns und des Nucleus oliviafisrior gemessen. Es konnte gezeigt
werden, dass die Anzahl der Purkinje-Zellen im Mermei Alzheimer-Patienten im
Vergleich zu Gesunden signifikant niedriger ist.der Olive zeigten sich ebenfalls, wenn
auch nicht-signifikant, weniger Purkinje-Zellen. isigemeinen konnte in den strukturellen
Veranderungen im Kleinhirn von Alzheimer-Patientdeuronenverlust, Atrophie und Gliose
gezeigt werden, wobei diese vermehrt im Vermisda@ei Alzheimer-Patienten konnte nicht
nur eine strukturelle Alterung im Telencephalomdearn auch im Cerebellum nachgewiesen
werden, die sich in Form von regional bedingtendeenverlusten und Gliose zeigte (44).

In einer immunohistochemischen Studie aus dem 1886 wurde die Verteilung vof-
Amyloid-assoziierten Proteinen in AD untersucht. Esnnte gezeigt werden, dass die
Verteilung und Expression vonAassoziierten Proteinen in verschiedenen Hirnregion
variiert. So tritt im cerebellaren Kortex im Vergle zum cerebralen Neokortex vor allem der

diffuse Typ der Amyloid-Plaugues auf. Die Zusamnetmgng der verschiedenen Typen von
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Plaques variieren, sodass bestimmte Proteine, eigpielsweise HSPG und ICAM-1, in
diesen diffusen Plaques des Kleinhirns bei AlzheiRetienten nicht nachgewiesen werden
konnten. Uber die unterschiedliche Plaguemorpheldgi Kleinhirn und GroRhirn wird
vermutet, dass abgesehen vdi-Reptiden, auch Brassoziierte Proteine notwendig sind, um
sowohl die Amyloid-Plagues-Formation, also auch waieirofibrillaren Verdnderungen zu
induzieren. Als potenzielle Grinde der Unterschiadede lber spezifische Faktoren der

einzelnen Hirnregionen, wie auch den klinischenustder Patienten spekuliert (49).

In neueren Studien wurde im Vergleich von AlzheiRatienten mit Patienten mit
subcorticaler vaskularer Demenz ein, bei vaskul®&emenzpatienten statistisch niedrigeres
Volumen des Kleinhirns festgestellt (50).

2009 wurde in einer Studie gezeigt, dass das Valunes Kleinhirns bei Patienten mit
Alzheimer-Demenz im Vergleich zu gesunden Probarsigmfikant kleiner ist (51).

Bei einem Vergleich von Alzheimer-Patienten, Paganmit Down-Syndrom und Nicht-
Demenzpatienten konnte im Hinblick auf cerebelRathologien nachgewiesen werden, dass
es bei Demenzpatienten zu einer grof3en Anzahl vogldid-Ablagerungen im cerebelléaren
Kortex kam (52).

2.5 Die Bedeutung der pH-Wert-Bestimmung im Gehirn

In Studien zur Bildgebung konnte belegt werden, sdass bei verschiedenen
neurodegenerativen  Erkrankungen in  verschiedenenrnrdgjionen zu einem
Volumenrickgang und somit zu einer strukturellemaviderung des Gehirns kommt. Ebenso
gehen diese Erkrankungen mit Veranderungen der akimntdt und Einbuf3en der
Gedachtnisleistung einher (Kapitel 2.4). Die Litara belegt auch, dass es beim
physiologischen Hirnaltern zu einem gewissen Mall “Yolumenminderung und
Metabolismusveranderungen kommt (11, 13). Aus digSrindlagen ergibt sich die Frage,
welche weiteren Verdnderungen im Gehirn sowohl bpimgsiologischen als auch beim
pathologischen Hirnaltern auftreten.

Eine neuere Methode im Rahmen der Magnetresonaographie, die nicht nur eine reine
Bildgebung erzeugt, ist die Messung des pH-Werte§&ehirn. In einigen Studien wurde zur
pH-Wert-Bestimmung im Gehirn bereits die Methode 8&P-Spektroskopie und der H1-
Spektroskopie verwendet (53-55).
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Der pH-Wert ist der negative dekadische LogarithisersWasserstoffionen-Aktivitat. Er gibt
an, ob eine Losung sauer oder basisch ist. Audléssung des pH-Wertes im Gehirn ergibt
sich nun die Frage, ob es im Alterungsprozess wdvérschiedenen neurodegenerativen
Erkrankungen zu einer Veranderung des Milieus istibenten Hirnregionen und somit zu
einer Veranderung des pH-Wertes kommt.

In der Literatur gibt es bereits Arbeiten, die @irtinweis auf Verdnderungen des pH-Wertes
im Alter geben (55-57), ebenso wurde bei neurondlktivititszunahme ein pH-Wert-
Anstieg verzeichnet (58-60). In einer aktuellendgtwon 2013 wurde die pH-Wert-Abnahme
mit einem verminderten Metabolismus im Gehirn assd261).

Der hier beschriebene verminderte Metabolismuseiser der interessanten Punkte beim
Hirnaltern, die einen moglichen Verbindungspunkt Milieu-Anderungen und damit zu
veranderten pH-Werten ausmachen konnten. Zusamesemid beschreiben Studien zu
diesem Thema fur das zunehmende Alter, das eineNpH-Abnahme aufzeigt, das
Einhergehen mit einer Abnahme des Metabolismus (3).

Wie in den vorherigen Kapiteln beschrieben, weisewohl der Alterungsprozess, als auch
demenzielle Erkrankungen diese Metabolismusveramgeund neuronale Verdnderungen
auf. In einigen Studien gibt es Ansatze, dass irmadunenhang mit dem ATP-Verbrauch
eine Veranderung des pH-Wertes eintritt (59). DainesAlter zu einem Untergang von
Mitochondrien kommt, die zur verminderten ATP-Prkiion flhren, gibt es durchaus
Hinweise, die eine weitere Forschung durch pH-VBas$timmung im Bereich des
physiologischen und pathologischen Hirnalternsregsant machen.

Interessant im Bereich des pathologischen Hirnadtewie der Alzheimer-Demenz, ist die
Milieu-Veranderung in so fern, dass im Zentrum Aemyloid-Hypothese das B-Amyloid-
Peptid und die Plaque-Bildung steht. Eine vermelikidagerungen von Plaques, das
Vorhandensein von schlecht sezernierbarem, toxmscBeAmyloid und die vermutlich
dadurch verursachten veranderten Transportvorgdagen eine Verdnderung des Milieus

und mdoglicherweise des pH-Wertes durchaus nahe.
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2.6 Die MR-spektroskopische pH-Wert-Bestimmung

Voraussetzung der nicht invasiven in-vivo pH-WedsBmmung im Gehirn ist der
Magnetresonanztomograph (MRT), der sowohl die Magesenanz(MR)-Bildgebung, als
auch die Durchfuhrung der Magnetresonanz(MR)-Spsektipie erméglicht. Grundlage der
Methode zur Bestimmung des pH-Wertes mit Hilfe Hdr-MR-Spektroskopie bildet eine
Studie aus dem Jahr 2000 von Vermathen (53). Irgefolen werden wichtige Aspekte zur

MR-spektroskopischen pH-Wert-Bestimmung erlautert.

2.6.1 Physikalische Grundlagen der MR-Tomographie und -Sektroskopie

Die MR-Bildgebung und die MR-Spektroskopie basieaeih dem physikalischen Prinzip der
Kernspinresonanz (62).

In der Medizin ist vor allem die Protonen-Magnebtregmnztomographie von vorrangigem
Interesse. Grundlage der so genannten H1-Magnaamegtomographie ist das einprotonige
Wasserstoffatom. Als eines der haufigsten im mdiden Korper vorkommenden Atome
ermdglicht Wasserstoff mit Hilfe der Kernspintomaghie eine raumlich hochauflésende
Bildgebung von menschlichem Gewebe (62, 63).

Atomkerne vieler Isotope besitzen einen Eigendrehis) der auch als Kernspin bezeichnet
wird. Kernspins besitzen ein magnetisches Dipolmumédas bedeutet, dass in der
Umgebung des rotierenden Kerns ein Magnetfeld doilsige wird, das einen Dipol-Charakter

aufweist und mit der Symmetrieachse entlang deh&rese liegt (63).

Diese magnetischen Dipole fuhren in dem angelegteieren Magnetfeld eine
Kreiselbewegung (Prazession) um die Achse der i€blding aus, deren Frequenz 63 MHz
(1,5 Tesla) bzw. 126 MHz (3 Tesla) betragt (63).

Das Dipolmoment eines einzelnen Atomkerns ist seimvach. Die Dipolmomente vieler
Kerne gemeinsam konnen jedoch mit aul3eren Magdetfelin Wechselwirkung treten. Der
Magnetresonanztomograph erzeugt ein sehr starkisnlich und zeitlich mdglichst
gleichmaliiges statisches Magnetfeld mit einer daten Feldstarke, in dem sich die
magnetischen Dipolmomente ausrichten. Das Residtakine makroskopisch messbare

sogenannte Magnetisierung des Gewebes. Zusatalickrestandenen Grundmagnetisierung
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sendet der Kernspintomograph einen Hochfrequenzibnaus, der ein Hochfrequenz-

Magnetfeld senkrecht zum statischen Magnetfeldugizg3).

Diese Hochfrequenz-Einstrahlung bewirkt eine Vesgindg der Kernspin-Ausrichtung und
somit eine raumliche Umorientierung der Dipolriaigy wenn die Frequenz des
eingestrahlten Impulses genau gleich der Prazessimyuenz des Spins ist (magnetische

Resonanz).

Die Magnetisierung hat jedoch das Bestreben, nash durch den verwendeten Impuls
bedingten, Veranderung wieder in den Gleichgewmidgtgand zurtickzukehren. Dieses
Bestreben wird als Relaxation bezeichnet. Sie s#tztsobald der gesendete Hochfrequenz-
Impuls endet. In Langs- (T1) - und Querrichtung )(T&ufen diese Relaxationsvorgénge
unterschiedlich schnell ab, was vom betreffendeweébe abhangig ist und somit in der MR-
Bildgebung als kontrastgebende Eigenschaft dersciieedlichen Gewebe in der Darstellung

eingesetzt wird (63).

Im Gegensatz zur Magnetresonanz-Bildgebung wirddeeiMagnetresonanz-Spektroskopie,
ein Intensitatsspektrum von Frequenzsignalen etzed@s sich aus der biochemischen
Zusammensetzung des ausgewaéhlten Volumens er@ptte Protonen-Spektroskopie hat
zudem den Vorteil, dass sie ohne Umlagerung deerat an eine konventionelle MR-
Bildgebung angeschlossen werden kann. Die weitenreldlihrung der MR-Spektrospkopie
wird im Kapitel Material und Methodik 3.4 beschrezb

2.6.2 Messung des pH-Wertes im Gehirn

Die Messung des pH-Wertes mit Hilfe der Magnetrasatomographie ist eine nicht-
invasive Methode zur Bestimmung des Gewebe-pH-Werteverschiedenen Bereichen des

Gehirns.

Das Prinzip basiert auf dem Detektieren einer enegeBase oder Saure, die eine resonante
Frequenz hat. Diese bezeichnet man als chemicil(6H). Diese chemische Verschiebung
beschreibt den relativen Abstand einer Resonaezlder Probe von einem willkirlich
gewahlten Standard mit einem chemical shift vonD@e Positionen der chemischen
Verschiebung werden in ppm angegeben. Die chemistdrschiebung basiert auf der
magnetischen Suszeptibilitdt der Elektronen, die @eveiligen Atomkern umgeben. Diese
fuhrt zu einer teilweisen Abschirmung des exterMagnetfeldes durch die Elektronen. Ist
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das Atom Teil eines Molekils, so wird die Elektrodighte und damit die Abschirmwirkung
durch die Nachbaratome beeinflusst (62, 65, 66).

Die Abschirmkonstante ist also von den Elektromke . den Kern umgeben, abhéngig.

Verschiedene Protonen einer Probe kommen bei ghiedlichen Frequenzen zur Resonanz.
Ausgedrickt wird dies in der chemischen Verschigbdind.h. ob nun ein Kern tieffeld-
(hohed, starke Entschirmung) oder hochfeldverschoberd(ige 5, schwache Entschirmung)
ist, gemessen gegen eine Referenzsubstanz. Dwcspdrifische chemische Verschiebung
lassen sich daher in einem Spektrum einzelne Subésten oder funktionelle Gruppen
identifizieren (65-67).

Grundlage der fur unsere Arbeit bedeutenden Stuolie Vermathen ist, dass verschiedene
Resonanzen, die gegeniber Wasser tieffeldverscheiben eine pH-abhangige chemische
Verschiebung im physiologischen Bereich zeigeneRxell interessant fur die in vivo pH-
Messung sind insbesondere die Metabolite, die earematischen Imidazolring besitzen,
dessen zwei Protonen C2 und C4 eine pH-abhéngigenisbhe Verschiebung zeigen,
passend zu der Protonierung und DeprotonierungAdeno-Gruppe (53). Es wurde die
unmissverstandliche Zuordnung der C2, wie auchCdleProtonenresonanz als Zugehdrigkeit

zu Histidinresten gezeigt (68).

Die H1-MR-Spektroskopie ist innerhalb relativ kurZeit durchfiihrbar. Es kann die gleiche
Hardware verwendet werden, die auch bei der MR¢g@itding genutzt wird und somit kann
die Spektroskopie-Messung im Anschluss an eine s$f@nuntersuchung erfolgen. Die
Histidin-Pegel sind leicht erfassbar, jedoch akklenu Histidin mit einer Stunde
Inkubationszeit in der Zelle (64).

Die Erkenntnisse aus Studien an Ratten, die did¢idiisAufnahme lber die Blut-Hirn-
Schranke belegen (69), ebenso wie der an Kaninchelmgewiesene Anstieg von Histidin im
Gehirn nach intravendser Histidin-Gabe, der eir@ti@ing unterlag (70), waren Grundlage
der in vivo pH-Messung am Menschen basierend alépHistidin-Gabe. Die Histidin-Gabe
ist notwendig, da die Histidin-Konzentration im @ehim Allgemeinen zu niedrig ist, um

zuverlassige Messungen zu erzielen.

Vermathen veroffentlichte im Jahr 2000 seine Studie in-vivo-pH-Messung mit oraler
Histidin-Gabe, die die bereits genannten Grundlagefigreift und wichtige Vorraussetzung

fUr unsere Studie schafft:
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Bei einer oralen Histidin-Gabe von 400 mg/kg Kogewvicht, einer Spektroskopie-Messung
400 Minuten nach Histidin-Gabe und einer Echoz@&E)(von 25 ms, wurden zwei Klar
angestiegene Peaks bei 7,8 und 7,1 ppm gezeigseDReaks entsprachen exakt den
Resonanz-Positionen der chemischen VerschiebungHistidin Im_C2 und Im_C4. Dies
belegte einerseits die genau bestimmbaren Pogitidnech Histidin und andererseits den

messbaren Anstieg von Histidin im Gehirn nach ordistidin-Gabe (53).

Wegen der relativ kurzen Quermagnetisierung (T2j),den die meisten Messungen mit der
kleinstmdglichen Echozeit (TE) gemessen. Kurvertelegdar, dass eine kleine TE eine
hohere Signalintensitat aufweist (53). Dynamischesstingen zeigten klar erhohte Peaks 4.5
bis 7 Stunden nach oraler Histidin-Gabe, die sogaah 10 Stunden noch eine Erhdhung
zeigten. Zeitkurven belegten, dass es zu einenieasAnstieg innerhalb von 4 Stunden bis
auf etwa 0.7 mM Histidin kommt, danach bleibt diartle etwa 3 Stunden stabil und sinkt
dann nur langsam ab. Wobei es in einigen Fallearseg einem Anstieg bis auf 0,8 mM
gekommen ist(siehe Abbildung 6)

S1

S2

0.8 - S3

0.6 A

0.4 A

Histidine [mM]

0.2 4

00 -

Time [hours]

Abbildung 4: Zeitverlauf der Histidinkonzentration nach oraler Histidingabe von 400 mg/kg KG (53)

Die verschiedenen Mengen von oraler Histidin-Galm \200, 300 und 400 mg/kg
Korpergewicht zeigten einen linearen Zusammenhangischen oral gegebener
Histidinmenge und Konzentration im Gehirn. Wobemgodie hdchste Konzentration bei

hdchster Histidin-Gabe erzielt wurde, also 400 rgd{krpergewicht (53).

Seite 35 von 173



MR-spektroskopische pH-Messungen bei physiologischiéirnaltern und Demenz

Die pH-Abhangigkeit von der Histidin-Resonanz Im_@& physiologischem pH-Wert ist
starker als die Resonanz Im_C4, somit ist diessitbegr bei Veranderungen des pH-Wertes.
Vor allem die Differenz der zwei Histidin-Resonanzgird zur pH-Messung verwendet. Mit
Hilfe der Henderson-Hasselbalch-Gleichung kannpiteiVert bestimmt werden (53).

Es wurden weitere Gleichungen an Hand von Histidirationskurven erstellt.

Diese Gleichungen kdnnen zum Ermitteln der zu éemalen Unterschiede in der chemischen
Verschiebung bei pH-Veranderungen innerhalb dessiplogischen Bereiches genutzt

werden.

In gesunden Probanden wurde im Gehirn ein pH-Waant6,96 +/-0,05 bestimmt (53).

Wenn man den chemical-shift-Unterschied zwischem dimidazol-Ring C2-H und C4-H
bestimmt, ist es somit mdglich, den intrazelluldpéttWert unabhéngig vom standardisierten

chemical shift zu errechnen (53).

Bei der pH-Messung mit Histidin muss jedoch auclldoht werden, dass wegen der
Umwandlung von Histidin zu Histamin bei Histidin-8&a von Histamin ausgeldste
Nebenwirkungen mdglich sind. Eine Studie bei ded Edobanden sowohl oral als auch
intraveno®s langsam Histidin verabreicht wurde leah& solchen Nebenwirkungen gezeigt. Es
konnten weder subjektive noch objektive Verandeemngvie Verdnderungen des Blutdrucks,
der Herzfrequenz oder Warmegefuhl beobachtet weileinoralen Histidin-Gaben von 5-20

g wurden also keine Nebenwirkungen beschreiben (71)

Histidingaben wurden auch im Rahmen von Studienamiteren Zielen genutzt, wobei eine
Gabe von bis zu 64 g/Tag Uber mehrere Tage erfoldistidin wurde unter anderem

Patienten mit Multipler Sklerose verabreicht, wasverschiedenen Nebenwirkungen fiihrte.
In diesem Zusammenhang wurden ein signifikanteraldder Serum-Zink-Konzentration

und ein Anstieg der Zink-Exkretion im Urin festgeit Die Gabe von Zink lie3 alle

aufgetretenen Symptome innerhalb von 8-24 Stundascliwinden, was einen direkten
Zusammenhang von Histidin-Gabe und Zink-Abfall vetem lieR (72). Diese

Nebenwirkungen wurden auf den Chelat-bildendenkEffen Histidin zuriickgefihrt (53).
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2.7 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Im Zentrum der Arbeit stand die Frage, in wie wsith pH-Werte im Gehirn im
Alterungsprozess und davon losgel6st bei neurosganen Erkrankungen verandern.
Speziell interessierte die Frage, in wie weit spziHirnregionen in diesem Zusammenhang
eine Rolle spielen.

Vor dem Hintergrund der kognitiven Einbuf3en und dender Literatur beschriebenen
regionalen Hirnveranderungen bei den ausgewahkemodegenerativen Erkrankungen und
beim Alterungsprozess, wurden vier Regionen aushiwdas Marklager als zentrale weil3e
Substanz, der Hippocampus als Leitstruktur desifiohien Systems, der Temporallappen als
eine oft mit Atrophien behaftete Region und dasiifien mit der Fragestellung, ob

Veranderungen auch diese Region betreffen.

Aus dieser Fragestellung ergab sich als Ziel dess@®tation pH-Wert-Veranderungen in
Bezug zum Alter, Erkrankung und kognitiven Einbufzenbeurteilen und Zusammenhéange

aufzuzeigen.
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3 Material und Methodik
3.1 Patientenkollektiv

Bei den Patienten handelte es sich ausschlief3ficlambulante oder stationare Patienten des
Universitatsklinikums des Saarlandes, Homburg, iKlifiir Neurologie. Alle Patienten
wurden Uber das Vorgehen der Studie eingehend nidor und haben der Teilnahme
zugestimmt. Es liegt ein positives Votum der Etloikkmission zur Durchfihrung der Studie
vor.

Bei den jungen, gesunden Probanden handelte es withfreiwillig an der Studie
teiinehmende Personen, die ebenfalls eingehendmida wurden und der Teilnahme
zugestimmt haben.

Bei den jungen Probanden wurde nur bei einigen gegnizur Datenvervollstandigung der
kognitiven Fahigkeiten die CERAD-Testung angewatmatder Regel wurde jedoch weder
eine CERAD-Testung noch einsonstige klinische Untersuchung bei jungen Proéeand
durchgefuhrt. Sie haben lediglich an der MRT-Mesgst@lgenommen.

Es wurden Patienten und Probanden uber einen deitv@n 6 Jahren von 2008 bis 2013 in

die Studie eingeschlossen, alle im Alter zwisch@m2d 88 Jahren.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber das an der igttellnehmende Patientenkollektiv. An der
Studie nahmen insgesamt 175 Personen teil; davgungé Probanden mit einem Mittelwert
im Alter von 25 Jahren und einer Altersspanne vOrbd 34 Jahre, wobei ein Proband 42
Jahre alt war. Daraus ergab sich eine Standardebwej von 6 Jahren.
Im Kollektiv befanden sich weiterhin 32 ,Normal“#fenten, die im Patientenpool
eingeschlossen waren, jedoch zu einem gesunderktwllohne Hinweise auf kognitive

Defizite gehorten.

Die restlichen 126 Patienten zeigten alle kognifde&fizite und wurden je nach gestellter
Diagnose den jeweiligen Diagnose-Gruppen zugeordnetDiagnosestellung erfolgte wie in
3.6 beschrieben. Die Tabelle 1 zeigt die Anzahl é&atienten pro Gruppe, in den
Abbildungen 5 und 6 wird die Anzahl des Patientdliektivs in Bezug auf die Diagnose-
Gruppen in Diagrammen visualisiert. Fir die jevgali Diagnose-Gruppe ist die
Altersverteilung nach Mittelwert, Standardabweichuond Altersspanne in Tabelle 1
ersichtlich.
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Durchgefiihrte Messungen in der

Diagnose-Gruppen Alter Anzahl Gerat Spektroskopie

Abkirz. Diagnose-Gruppen alle m w nach Lokalisation

MW +

STABW Spanne 15T 3.0T ML KH TL HC
Jung Junge Probanden 25+6 20-34,42 17 5 12 9 8 17 12 5 14
N Normal-Patienten 668 49-82 32 10 22 6 26 32 24 24 24
D Depression 58+10 42-74 14 8 6 2 12 14 14 9 11

Mild cognitive
MCI Impairment 668 50-84 18 11 7 15 3 18 9 1 17
MP Morbus Parkinson 72112 49-86 19 15 4 5 14 18 13 12 14
Frontotemporale
FTD Demenz 63110 44-83 16 13 3 4 12 16 13 6 12
GT Gemischt-Typ 78+ 6 68-88 16 6 10 11 5 16 13 5 11
Vv Vaskuldre Demenz 70+ 11 49-86 13 10 3 4 9 13 9 8 6
AD Alzheimer-Demenz 709 51-86 30 14 16 12 18 28 20 13 19
D-MCI-MP | D +MCI + MP 6611 42-86 51 34 17 22 29 50 36 22 42
Demenz FTD + GT+V + AD 70+ 10 44-88 75 43 32 31 44 73 55 32 48
subkort.
Dem. MP +V 71+10 49-86 32 25 7 9 23 31 22 20 20
kort.
Demenz FTD + GT + AD 70+ 10 44-88 62 33 29 27 35 60 46 24 42
Summe 175 92 83 68 107 172 127 83 128
Tabelle 1: Aufteilung Patientenkollektiv in Gruppen, Alter und Spektroskopiemessung
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In Tabelle 1 wurden die bereits in Diagnose-Grupeieigeteilten erkrankten Patienten noch
zusatzlich in Grol3gruppen aufgeteilt. Die GruppeMEI-MP* schliel3t die Depression das
mild cognitive impairment als milde Erkrankungsformd Parkinsonerkrankungen mit ein.
Dabei handelt es sich nicht um Demenzen, jedochaBkkingen, die kognitive Defizite mit
sich bringen.

Davon abgegrenzt wurde die GroRRgruppe ,Demenz” eu die frontotemporale, die
gemischte, die vaskulare und die Alzheimer-Demeatiig.

Die zwei weiterhin aufgefihrten Grol3gruppen singl\en uns als ,subkortikale Demenzen*
bezeichneten Diagnose-Gruppen der vaskularen Demedz Morbus Parkinson, davon
abgegrenzt die ,kortikalen Demenzen® mit der Alzher Demenz, der frontotemporalen
Demenz und der Demenz vom Gemischt-Typ.

Aus der Tabelle 1 ist ersichtlich, dass bei deng@gm Probanden und der gesunden
Referenzgruppe etwa ein Drittel der Personen mémnind zwei Drittel weiblich waren, bei
den kranken Studienteilnehmern etwas mehr mannlialse weibliche Patienten das
Patientenkollektiv bildeten. Betrachtet man jedd@hGesamtzahlen so ergibt sich, dass etwa
53% der Studienteiinehmer mannlich und 47% weiblislaren und damit die

Geschlechterverteilung ungefahr ausgewogen war.

In Tabelle 1 ist des Weiteren ersichtlich, wie gi&ernspin-Messungen welcher Diagnose-

Gruppe am 1,5-Tesla-Gerat und wie viele am 3-T€dgit durchgefuhrt wurden.

In Tabelle 1 ist im Bereich ,,Durchgefiihrte Messumge der Spektroskopie* die Anzahl der
gemessenen Patienten pro Lokalisation aufgefihe. NDessungen in den Lokalisationen
waren in folgender Reihenfolge bei der Spektroskdpessung durchgefiihrt worden: Die
erste Messung war die Messung im Marklager, danacthKleinhirn, anschlieBend im

Hippocampus, zum Schluss im Temporallappen. Dieggdaauer der Messungen bei
demenziell erkrankten Patienten erklart die zum eEmter Spektroskopiemessung hin
abnehmende Anzahl der durchgefiihrten MessungerchDdie Erkrankung und die damit
einhergehende Desorientierung und Unruhe kam esirr zunehmenden Abbruchrate mit
der Dauer der Messung. Hinzu kommt eine oft schézehQualitat der Messungen durch die
zunehmende Unruhe der Demenzpatienten und damsictigierigere Auswertbarkeit in den

Lokalisationen Hippocampus und Temporallappen.
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Anzahl nach Diagnose-Gruppen

Anzabhl

Jung N D

MCI MP FTD GT \% AD

Abbildung 5: Patientenanzahl nach Diagnose-Gruppen

Anzahl nach Diagnose-Gruppen

Anzahl

Jung

D-MCI-MP Demenz

Abbildung 6: Patientenanzahl nach Diagnose-GroR3gnppen

Seite 41 von 173



MR-spektroskopische pH-Messungen bei physiologischiérnaltern und Demenz

3.2 Voraussetzungen zur Durchfiihrung der pH-Wert-Messing

Die Grundlagen zur Durchfuhrung der intrazellulapth-Wert-Messung im Gehirn basieren
auf einer Studie von Vermathen, die bereits in Hedeitung in Kapitel 2.6.2 prazisiert
wurden.

Bedeutend bei der Durchfiihrung der H1-Spektroskegtielie orale Gabe von Histidin 4-7
Stunden vor der Spektroskopie-Messung.

Es wird nach der Histidin-Gabe eine MR-Bildgebunig anschlieRender MR-Spektroskopie-
Messung durchgefihrt. Im Rahmen der Auswertung &rerdie ermittelten Histidin-Peaks
mit Hilfe der Henderson-Hasselbalch-Gleichung unarad angelehnten Formeln zur
Berechung der pH-Werte herangezogen.

3.3 Orale Histidin- und Zinkgabe

Die verabreichten Konzentrationen von Histidin ufidk, ebenso wie die Dauer bis zur
MRT-Messung, basieren auf der bereits in der Bumgj erwéhnten Studie aus dem Jahre
2000: ,Administration and 1H MRS Detection of Hatie in Human Brain: Application to In
Vivo pH Measurement®, P. Vermathen (53).

Die orale Histidin- und Zinkgabe wurde folgenderma@urchgefuhrt:

4-7 Stunden vor der MRT-Messung wurden 400 mg/kgpKftgewicht Histidin (L-Histidin
Inf., Histidinum C6HION302, Hersteller: Fagron) itwa 1000 ml warmem Tee aufgel6st und
den Patienten verabreicht. In diesen 4-7 Stundeh aealer Histidingabe wird das Maximum

der Konzentration erreicht (53).

Um einen Zink-Mangel durch den Chelat-bildendenekffvon Histidin zu verhindern,
wurden den Probanden peroral zusatzlich 2 mg/(1@Hitidin) Zinkorotat Dihydrat DAC
(Hersteller: Fagron) verabreicht. Das Abwiegen Igtéomit einer Touchscreen Digitalwaage
Almasa MT-7. Die Patienten nahmen Histidin und Zimkicht-ntchternem Zustand zu sich,

um der in seltenen Fallen vorkommenden Ubelkeizwoeugen (53).
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3.4 Durchfiuihrung der MR-Spektroskopie

Die MR-Untersuchungen wurden in Magnetresonanztoapigen der Firma Siemens
durchgefuhrt. Es handelte sich um das Gerat ,Magnefonata“ (Software VA21A) mit
einer Feldstarke von 1,5 Tesla, sowie das Geraggdeom Skyra® (Software D11) mit einer
Feldstarke von 3 Tesla. Benutzt wurde die SpuleHeRd Array (Sonata) beziehungsweise
eine 20-Kanal-Kopf/Halsspule, ,HeadNeck20“ (Skyda)y Firma Siemens.

Zur weiteren Datenverarbeitung wurde die Siemegsre Spektroskopie-Software
.Leonardo Work Station“ verwendet. Die weitere Aestung der Spektren erfolgte mit Hilfe
der Java-basierten j]MRUI-Software (magnetic resoaarser interface - Software 3.0).

Der erste Schritt nach der Lagerung des Patienten MRT und Beginn der

magnetresonanztomographischen Messung ist die Dilmtimg einer konventionellen MR-
Bildgebung. Zum einen ist die Bildgebung Grundl&gyedie Beurteilung von Verdnderungen
im Hirnparenchym, zum anderen ist die Bildgebungyeadig, um die zu analysierenden

Volumina im Gehirn auszuwéhlen.

Zu Beginn der Messung wird ein t2-trufi-localizeit e 20-30 Schichten von 5 mm Dicke ftr
die axiale, koronare und sagittale Schnittebenehyafiihrt, was etwa einer Messzeit von
einer Minute entsprach.

Bei raumlich eingegrenzten pathologischen Veranugen, wie sie bei neurodegenerativen
Erkrankungen zu erwarten sind, ist die Einzelvologpektroskopie von Vorteil und wurde
deshalb bei unseren Messungen angewandt. Dieseotetivird auch als ,single voxel
spectroscopy” bezeichnet. Das Voxel ergibt sichdam Schnittvolumen dreier orthogonaler
Schichten (62).

In vier verschiedenen Lokalisationen im Gehirn veurd Spektroskopie-Messungen

durchgefuhrt: Marklager, Kleinhirn, Temporallapperd Hippocampus.

Das Volumen zur Messung des Marklagers wurde inlidken Hemisphére lateral der Pars
centralis des Ventriculus lateralis, mit mogliclggtringer Distanz zum Seitenventrikel und

maoglichst grof3er Distanz zum Cortex cerebri und Slelei positioniert (Abb. 7, a).

Im Kleinhirn wurde das Volumen linksseitig ausgbtet, sodass der zu messende Bereich
maoglichst zentral im Hemisphaerium cerebelli logiglit wurde (Abb. 7, b).
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Da der Hippocampus den medial basalen Abschlus&a#shirnhemispharen bildet, als Teil
des Lobus temporalis, wurde das Volumen rechtshmrérssch im medialen Bereich des

Temporallappens positioniert (Abb. 7, c).

Der im Temporallappen zu messende Bereich, wurddeinrechten Hemisphére in den

kranial lateralen Anteil des Lobus temporalis ge(édpb. 7, d).

Abbildung 7: Positionierung der Volumina im Gehirn zur Messung folgender Bereiche: Marklager (a),
Kleinhirn (b), Hippocampus (c), Temporallappen (d). Ansicht in axialer, koronarer und sagittaler
Schnittebene
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Im Marklager wurde ein Volumen der Gréf3e 20 mm xr@2&,m x 25 mm gemessen, im
Kleinhirn 23 mm x 25 mm x 22 mm, im Hippocampusrhg x 30 mm x 20 mm und im
Temporallappen 18 mm x 20 mm x 20 mm. Die Volummaden nach Mdglichkeit immer
beibehalten und nur in seltenen Féllen, durch Ati@p in den ausgewahlten Regionen
bedingt, minimal verkleinert. Die Messungen deregre Marklager und Kleinhirn wurden
bei allen Patienten in der linken Hemisphare gesresklippocampus und Temporallappen

einheitlich in der rechten Hemisphére.

Die GroRen der Volumina in den vier beschriebenerei8hen liegen zwischen 7 und 12 ml.
Die Volumina wurde so gewahlt, um ein moéglichstcausksstarkes Signal in einer mdglichst
genau definierten Region zu erzielen, denn dieidiiigieaks sind im Vergleich zur Standard-
Spektroskopie, die hauptséchlich die Metabolite NAZholin und Creatin beurteilt, sehr
schwach. Siehe Abbildung 8.

Die Messungen in den Lokalisationen sind immercopgleaufgebaut. In jeder Lokalisation
wurde eine Kurzmessung mit 12 Mittelungen akquiriem die Lokalisation des Volumens
bei schlecht erkennbaren Peaks geringflugig verander konnen. Danach wurde eine
Sequenz dieses Bereiches mit 250 Mittelungen geanes&ei allen Lokalisationen wurde bei

diesen beiden Sequenzen die Wasser-Unterdrickuivipatk

Im Anschluss daran wurde noch eine kurze Sequenz5niittelungen ohne Wasser-
Unterdrickung gemessen, bei der also nur der W&sssk zu erkennen war. Die Breite des
Wasserpeaks ist ein Mal3 fur die Feldhomogenitat kadn somit zur Kontrolle der

Feldhomogenitat herangezogen werden.

Zusatzlich zur Funktion der Wasserunterdrickung,rdeubei jeder Lokalisation eine
manuelle Justage, ein manueller Shim durchgefiinnt,eine moglichst grole Homogenitat

des Magnetfeldes zu erreichen.

Alle Messungen wurden einheitlich mit einer Echbzen 30 ms gemessen.
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Abbildung 8: GréRenverhaltnisse der Peaks in der MRSpektroskopie

Bei allen Patienten wurde die MR-Spektroskopie-Magsals Post-Messung 4-7 Stunden
nach Histidin-Gabe durchgefihrt. Zusatzlich wurdefhst allen Patienten eine Pra-Messung
akquiriert. Durch die Subtraktion der Spektren ®ra- und Post-Messung erwartet man eine
klarere Identifikation der beiden Histidinpeaks.

Die Pra-Messung wurde bei den meisten Patientengensr vor der Histidin-Gabe
durchgefuhrt, alternativ wurde die Pra-Messungstegiondren Patienten an einem der darauf
folgenden Tage realisiert. In einigen Fallen lehnthe Patienten die nochmalige MR-
Messung ab.
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Nach der MR-Spektroskopie-Messung wurde eine Naehbeitung zur qualitativen
Interpretation und quantitativen Auswertung der B@® durchgefuhrt. Diese
Nachverarbeitung dient im Wesentlichen der Optiomgrder Spektren. Eine Software zur

Auswertung fuhrt eine erste Verarbeitung automhatdurch.

Zuerst wird bei der Nachverarbeitung das Rauscleenngert, indem das MR-Zeitsignal mit
einer Hanning-Funktion multipliziert wird. Den zwen Schritt stellt das ,zero-filling“ dar,
bei dem das Zeitsignal mit Nullen verlangert wirddusomit ein glatteres Aussehen des
Spektrums erreicht wird. Daraufhin folgt als Naesstdie Fourier-Transformation zur
Umwandlung des Zeitsignals in ein Frequenzspektmim.einer Basislinienkorrektur wird
nun die Grundlinie korrigiert. Dies wird durch dseibtraktion einer an die Daten angepassten
Polynormkurve vom Spektrum erreicht. Als letztethi®¢ dient eine Phasendrehung zur

Erzeugung eines reinen Absorptionsspektrums (62).

Als Gesamtdauer der MR-Untersuchung wurde eine ®it 55-65 Minuten angesetzt. Die
Messungen in den einzelnen Regionen wurden mit éepetitionszeit (TR) von 1500 ms
durchgefuhrt. Die gesamte Messdauer ergibt sichcjedhicht nur aus der reinen Zeit der
Messungen, sondern ergibt sich auch aus der Dauneutomatischen und manuellen Justage,

die einen nicht zu unterschatzenden Zeitfaktortdbirs

3.5 Berechung des Gewebe-pH-Wertes

Grundlage zur Berechung des pH-Wertes in den in MBrSpektrsokopie gemessenen
Lokalisationen im Gehirn bildet die bereits erw&hi8tudie von Vermathen (53). In der
Einleitung wurde bereits im Kapitel 2.6.2 die Studirlautert und die Voraussetzung zur
Berechung des pH-Wertes geschildert.

Die Differenz der zwei Peaks wurde zur Ermittlureg ¢pH-Wertes verwendet. Die Berechung

erfolgte mit Hilfe der Henderson-Hasselbalch-Gleiud.

Die Henderson-Hasselbalch-Gleichung wird tblicheid¥ fir die Berechung des pH-Wertes

von Pufferlésungen verwendet und lautet:
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pH = pKa + Ig [A-]/[HA]

An Hand der Grundlage der allgemeinen Gleichungdemrangepasste Gleichungen durch
Histidin-Titrationskurven unter physiologischen Beglingen erstellt. Die Titrationskurven
wurden fur Im_C2 und Im_C4 angefertigt, eine wet&itrationskurve fur Im_diff aus der
Differenz der beiden Imidazol-Resonanzen.

Fur Im_C2 wurde dann folgende Gleichung angegeben:

(8.651 — ¢

pH = 6.114 + log(lm‘)

Fur Im_C4 wurde diese Gleichung erstellt:

(7.390 — o)
pH: 6.127 + lOg m)

Ebenso kann die fur Im_diff angefertigte Gleichung pH-Wert-Bestimmung verwendet

werden:

(1.261 — o)

pH= 6.106 + log 5 —0.690

Diese drei Gleichungen (53) wurden zur Ermitteldey pH-Werte in den ausgewahlten
Hirnregionen benutzt, woraus sich die im Ergebiisiggefuhrten pH-Werte ergaben.

3.6 Diagnosestellung

Die Diagnose der unterschiedlichen Demenzformendevudurch die Gesamtschau von
anamnestischen, klinischen, testpsychologischeparapven und biochemischen Befunden
durch einen in der Demenzbehandlung erfahrenen @eztellt (Abb. 9). Es galten die
Vorgaben der S3-Leitlinie Demenzen und die Klakatfon nach ICD-10.
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Die Patienten wurden im Rahmen unserer Studie enlagnose-Gruppen gesund, Mild
Cognitive Impairment, Depression, Morbus Parkinsergntotemporale Demenz, Demenz

vom Gemischtyp, vaskulare Demenz und Alzheimer-Dengngestuft.

Hnwese fir.
: S > =
Alitagsbeeintrachtigungen u'o
Personli €

-

Fremdanamnese
Psychopathologischer Befund
Kérperl. Untersuchung
Kognitiver Kurztest (z. 8. MMST)

Blutiabordiagnostik Standard + ggf. spez.
Zusatzuntersuchungen
Zerebrale Bildgebung
.
Atologische Differenzierung
(AD, VD, FTD. PDD, LKD, andere)
Enweiterte
Diagnostik
erforderiich,
| Emweiterte
Neuropsychologie | |

AD: Alzhemmer-Demenz; VD: vaskulare D FID: fi emporale Di
PDD: Parkinson-Disease-Dx LKD: Lewy-Korperchen-Demenz

Abbildung 9: Schematische Darstellung des diagnostthen Prozesses (32)
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3.6.1 Die CERAD-Plus-Testung

Im Rahmen des 1986 vom ,National Institute on Agirgggrindeten “Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’'s Disease” wunitle neuropsychologische Testbatterie
CERAD-NP entwickelt. Das Ziel dieser Testbatteriearwdie Entwicklung einer
standardisierten und validierten Messung zur Béurig der Alzheimer-Demenz (AD).

Der CERAD-Plus-Test beinhaltet folgende UnterteStsrbale Flissigkeit (Tiere), Boston
Naming Test (15 Items), Mini Mental Status Examimom@t Wortliste Lernen, Wortliste
Abrufen, Wortliste Wiedererkennen, Figuren abzesahrAbrufen, wie es im standardisierten
CERAD-Test festgelegt ist.

Des Weiteren gibt es hier eine Erweiterung mit [Trsiaking Test A und B und
Phonematische Flissigkeit (S-Worter).

Bei der Auswertung gibt es zu jedem Test eiRehwert (r-Wert)Dieser Wert ist die von der
Testperson erreichte Punktzahl. Je nach Test ktadie maximal zu erreichende Anzahl von
Punkten. Es wird neben dem Rohwert eillVert(Standardwert) berechnet, der sich an den
eingegebenen Patientendaten nach Alter (49-92)¢cHBht und Ausbildungsjahren (7-20)
orientiert.

Der z-Wert orientiert sich an dem Prinzip der Staddormalverteilung. Der Wert gibt im
Idealfall das Abweichen von der Norm an, wobei Wért 0 genau der Normalpopulation
entspricht. Positive Werte geben das Abweichen doeMNorm an, negative Werte geben
Abweichungen unter die Norm an (73).

In der Abbildung 10 sind z-Werte und die jeweiligearzentilen eingezeichnet. Das 10%-
Perzentil entspricht einem z-Wert von -1,28, dasPéfzentil einem z-Wert von -1,65 und
das 2,5%-Perzentil einem Wert von -1,96 (73).
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Abbildung 10: Z-score (73)

Die Tabelle 2 beschreibt die in Abbildung 10 bereiargestellten Grenzen von z-Scores in

Relation zu den Perzentilen (74).

Z-score: Rating

>-1.03 : within normal limits (=15™ percentile)
-1.04 - -1.28 : borderline (15" - 10™ percentile)

-1.29 - -1.64 : mild impairment (10" - 5™ percentile)
-1.65 - -2.33 : moderate impairment (5™ - 1% percentile)
<-2.34 : severe impairment (< 1¥ percentile)

Tabelle 2: Z-Score und Perzentilen (74)

Die Errechnung des z-Wertes basiert auf einem ¥@tglmit der Normalbevdlkerung. Es
gibt in der CERAD-Plus-Testbatterie Normtabelleme die Tabelle 3, die Veranderungen der
verschiedenen Untertests in der Normalbevolkerugigen. Anhand dieser Normtabellen
ergibt sich die Errechnung des z-Wertes, wobeiNbemierung in einer Studie durch eine
Stichprobe mit gesunden Schweizern mit CERAD: NL8(Qt Plus-Tests: N = 600 erstellt
wurde (75).
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Mittelwerte und Standardabweichungen der Manner auf allen Skalen, aufgeschlisselt nach Ausbildungs-
zeit und Alter.

Manner <12 Jahre Ausbildung > 12 Jahre Ausbildung
<69J. 70-79J. =80J. <69J. 70-79J. =80J.
Skala M SD M SD M SD M SD M SD M SD
Verbale Flussigkeit 218 58 196 46 180 49 234 54 216 54 185 45
Boston Naming Test 141 10 139 11 134 13 144 07 144 09 137 12
Mini-Mental Status 289 12 285 12 275 14 292 09 288 11 285 1.1
Wortliste lemen Total 199 33 187 33 158 28 209 28 192 35 185 4.1

Wortliste lernen Durchgang 1 50 14 47 14 39 12 55 11 50 14 46 15
Wortliste lernen Durchgang 2 69 14 65 14 53 12 72 13 67 14 64 15
Wortliste lernen Durchgang 3 79 13 75 13 66 12 82 11 75 13 75 16

Wortliste abrufen 68 19 59 19 44 18 72 17 66 18 59 22
Savings Wortliste 864201 790217 677254 883175 876200 775208
Diskriminabilitat 965 56 954 60 928 6.1 974 45 965 47 977 39
Wortliste Intrusionen 08 16 08 14 17 21 07 11 06 12 08 15
Figuren abzeichnen 104 08 104 08 98 12 106 06 106 06 105 08
Figuren abrufen 94 17 86 23 76 28 97 14 93 19 89 24
Savings Figuren 908170 826206 777266 919138 877170 851242

Phon. Flussigkeit (S-Worter) 110 42 109 40 91 40 132 48 130 42 123 39

Trail Making Test A 446137 501162 620221 438172 458151 596122
Trail Making Test B 117.8 50.9 141.0 65.6 190.7 69.6 96.934.2 104.7 31.7 1246 34.2
Trail Making Test B/A 27 09 28 09 32 11 23 07 24 07 21 04

Tabelle 3: Normtabelle der CERAD-Plus-Testung (76)

Im Unterschied zur Grundversion CERAD werden in derunserer Studie genutzten
CERAD-Plus-Testbatterie die einzelnen Durchgadnge Wéortliste lernen zusatzlich
dargestellt, die Varianzerweiterung ist korrigiemd beim Trail Making Test wird der
Quotient B/A berechnet. Dieser Quotient kann Aueséber exekutive Funktionsstorung

liefern.

Bei der Testung mit der Testbatterie CERAD (Consortto Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease) werden kognitive Defizite n&hentierung, Gedachtnis, Sprache und
konstruktiver Praxis erfasst. Alle Patienten, miilsAahme der jungen Probanden-Gruppe,
wurden mit der CERAD-Plus-Testung getestet. Die dbfithrung fand innerhalb von 3
Tagen vor oder nach der MR-Messung statt und wuwda erfahrenem Personal

durchgefuhrt. Das Ziel der Testung war eine eitibbg Einschatzung der kognitiven
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Fahigkeiten und Defizite der Probanden. Der Tedttstsomit ein wichtiges Kriterium bei
der Einteilung in die verschiedenen Diagnose-Grogse.

Hierbei geht es vor allem um die Differenzierungisosien demenzkranken und gesunden
Probanden, der Einschatzung des Schweregradedataimher-Demenz (AD), dem Bestehen
eines mild cognitive impairments (MCIl), sowie umni#eise auf andere demenzielle

Erkrankungen.

Untertests der CERAD-Plus-Testung
Neben der Bedeutung der CERAD-Testung bei der @isegtellung und der Betrachtung des

Tests im Ganzen, wurden CERAD-Untertests in di€Serdie aufgegriffen um sie mit
maoglichen Veranderungen im Altersprozess zu verhés. Hierzu gehort der MMS (Mini-
Mental-Score), WLT (Wortliste Lernen Total) und WWortliste Abrufen).

Der ,Mini-Mental-Score*“ (MMS) oder Mini-Mental State ist eine vereinfactlterm, die
kognitive Leistung einer Person in wenigen Minutenerfassen. Es wird sich lediglich auf
kognitive Aspekte bezogen und keine Fragen zum nBefi oder zu abweichenden
Gedankengéngen, gestellt. Somit kann dieser Teginemallig und praktisch angewandt
werden (77).

Es werden Fragen und Aufgaben bezlglich der Oeemmig, Konzentrationsfahigkeit,
Merkfahigkeit, Sprache und konstruktiven Praxistgits Es werden maximal 30 Punkte
vergeben. Abweichend zum originalen Test wird im @ERAD-Testbatterie ein Wort
rickwarts buchstabiert, nicht im Kopf immer ,100-Gérechnet. Somit stellt der MMS eine

allgemeine Orientierung zur kognitiven Leistung.dar

Die Empfehlung der S3-Leitlinien empfiehlt folgend@mteilung (78):
MMST 20-26: leichte Alzheimer-Erkrankung

MMST 10-19: Moderate/mittelschwere Alzheimer-Erkgang
MMST weniger 10 Punkte: Schwere Alzheimer-Erkrarkun

Der Test ,Wortliste Lernen Total* wird folgendermal3en durchgefihrt: Dem Patienten
werden nacheinander im Abstand von wenigen Sekuth@earteikarten vorgelegt, die mit
einfachen Worten bedruckt sind. Er soll das entsede Wort laut vorlesen, dann wird die
nachste Karteikarte gezeigt und dieses Wort liestbenfalls laut vor, bis alle 10 Karten

gezeigt wurden. Danach wird er gebeten innerhalb 90 Sekunden alle Worte aus dem
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Gedachtnis frei abzurufen, die ihm noch einfallereses Procedere wird dreimal wiederholt,
sodass der Patient dreimal alle Karteikarten geseimel laut vorgelesen hat und dreimal
versucht hat alle Worte aufzuzahlen, an die er saith erinnern konnte. Der Rohwert dieses
Untertests ist die Summe der erinnerten Worte m31Burchgéngen, also maximal 30.

Dieser Untertest kann als Aussage Uber das ve@mdéchtnis dienen (79).

Der Test,Wortliste abrufen* bezieht sich direkt auf das ,Wortliste Lernen Tot®as
Lernen der Worte wird zu Beginn der Testung durtifgge. Danach werden andere
Untertests gemacht und schlie3lich wird die Tesipemgebeten, die von den Karteikarten zu
Beginn des Tests gelernten Worte wiederzugebenkaas eine maximale Zahl von 10
erreicht werden. Es wird hierbei das verbale epssb@ Gedachtnis gepriift, da es sich um
das Abrufen von Informationen nach einem langereitraum handelt.

Die Ergebnisse dieses Tests, in Verbindung mit dest ,Wortliste Lernen Total* werden
sich zum Beispiel im Verlauf der Alzheimer-Demenznehmend verschlechtern, da das

episodische Gedachtnis im Verlauf der Krankheitiraint.
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4 Ergebnisse

4.1 Altersabhangigkeit

4.1.1 Altersverteilung des Patientenkollektivs

Die Altersverteilung in Bezug auf das Patienterddil ist aus Tabelle 1 in der Erlauterung
zum Patientenkollektiv in Kapitel 3.1 ersichtlich.

Die Abbildung 11 zeigt die Altersverteilung in desinzelnen Diagnose-Gruppen. Die

Diagnose-Gruppe ,N“ der kognitiv nicht eingeschr@mkPatienten hat in etwa den gleichen
Altersdurchschnitt wie die Patienten mit kognitivieefiziten.

Es fiel auf, dass die Gruppe ,D“ der depressivetieRtgen im Durchschnitt junger ist als die

restlichen Altersdurchschnitte in den Diagnose-@eaup Im Vergleich zum Gemischt-Typ

bei Demenzen betragt der Unterschied zum Alterschefmitt der depressiven Patienten 20
Jahre.

In der Altersverteilung der frontotemporalen Demédiit ebenfalls ein deutlich niedrigerer

Altersdurchschnitt auf.

Die Abbildung 12 zeigt die Altersverteilung in dBragnose-Grol3gruppen.

Die drei Gruppen der gesunden Patienten, D-MCI-MB Demenz-Erkrankungen liegen in

der Altersverteilung in etwa gleich. Es zeigt sioh Durchschnitt lediglich ein um 4 Jahre

hdheres Alter bei Demenz-Kranken.
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Alter

Jung

N

Alters-Verteilung nach Diagnose-Gruppen

MCI MP FTD GT

AD

Abbildung 11: Altersverteilung in den Diagnose-Grumpen

Alter

Jung

Alters-Verteilung nach Diagnose-Gro3gruppen

N D-MCI-MP

Demenz

Abbildung 12: Altersverteilung in den Diagnose-Grof§ruppen
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4.1.2 Altersabhangigkeit der CERAD-Ergebnisse

Bei allen Patienten, ausgenommen die jungen Pramndurde die CERAD-Testung
durchgefuhrt. Die Testung ist wichtiger Bestandtleit Diagnosestellung und im Kapitel 3.6.1
erlautert. In der Auswertung wurden CERAD-Ergebmisdem Alter der Patienten
gegenibergestellt. Da sich der CERAD-Test aus kiemdenen Untertests zusammensetzt,
wurden bei der Auswertung in Bezug zum Alter einedUntertests betrachtet.

Zu den Untertests gehérte der ,Mini-Mental-ScorMS), das ,Wortliste Lernen Total”
(WLT) und das ,Wortliste abrufen® (WA). In Kapitd.6.1 werden explizit diese Untertests
beschrieben.

Zu jedem Test gibt es einen Rohwert, die erzieltekRezahl im Test, und einen z-Score, der

als Standardwert verwendet wird. Die Erklarung\erte ist in Kapitel 3.6.1 zu finden.

In Tabelle 4 sind die CERAD-Untertests in Rohwent@nVergleich zum Alter aufgefihrt.
Das Alter des getesteten Kollektivs wurde in Altielsaden eingeteilt. In der Studie waren
auch Teilnehmer zwischen 20 und 40 Jahren eingessdm, da diese aber zur jungen
Referenzgruppe zahlen, wurden sie nicht neuropsygisch getestet. In den jeweiligen
Altersdekaden wurden die Mittelwerte aus den in démertests erzielten Rohwerten
errechnet. Im MMS kann eine Maximalpunktzahl von 8@ WLT ebenfalls von 30 und im
WA von 10 erreicht werden.

In allen drei Untertests zeigt sich mit zunehmenddtar ein abnehmender Rohwert.

MW + STABW

Alter Anzahl rMMS rWLT rwA

20er 14

30er

40er 8 28,7+1,3 20,6 £3,2 6,9+2,3

50er 31 25,8+5,3 18,2+7,0 59+3,1

60er 44 26,3+4,3 17,7+£6,9 58+3,3

70er 54 24,3+5,2 14,0+5,9 3,9+3,0

80er 22 229+5,0 11,5+5,8 2,4+2,8
Gesamt 175

Tabelle 4: Rohwerte CERAD-Untertests im Vergleich a Altersdekaden

In der gleichnamigen Abbildung 13 ist der Ruckgaeg Rohwerte mit zunehmendem Alter
graphisch dargestellt. Im Diagramm fallt auf, dass Rohwerte im Untertest WLT mit
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steigendem Alter deutlich steiler abzufallen schaejnals in den anderen Untertests. Dies
betrifft eine Abnahme von 44% beim WLT, jedoch enoeh gré3ere Abnahme im WA von
65% und lediglich eine Abnahme von 20% im MMS.

Der Rilckgang der Kapazitat Wortlisten abzurufen mimmit steigendem Alter am

deutlichsten ab.

CERAD-Rohwerte nach Aters-Gruppen
B rMMS = rWLT C1rWA
35
30 — T T
25 ~
g 20
=
S
r 15
10
T« T |
5 T
O T ‘ T
20er 30er 40er 50er 60er 70er 80er

Abbildung 13: Rohwerte CERAD-Untertests im Vergleit zu Altersdekaden

In Tabelle 5 werden die Rohwerte der CERAD-Untéstesach dem Geschlecht der Patienten
in der jeweiligen Altersdekade aufgefuhrt. Die Hngisse aus Tabelle 5 sind graphisch in
Abbildung 14 dargestellt.
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MW
Alter Anzahl rMMS rWLT rWA
m w m w m w m

20er 2 12

30er 2 0

40er 5 3 28,3 29,3 19,0 22,7 5,5 8,7

50er 18 13 25,6 26,1 18,7 17,4 6,1 5,8

60er 22 22 25,6 27,0 17,4 18,0 5,2 6,5

70er 32 22 23,9 24,9 13,4 14,9 3,8 4,0

80er 11 11 23,1 22,7 11,0 11,8 2,1 2,5
Gesamt| 92 83

Tabelle 5: Rohwerte CERAD-Untertests im Vergleich a Altersdekaden und Unterscheidung w / m

Es bestatigt sich in den eingezeichneten Trendkurder bereits beschriebene Trend. Es

kommt sowohl geschlechterunabhéangig, als auch gEttkrgetrennt zu abfallenden Werten

in den CERAD-Untertests mit steigendem Alter. EBt fifa Abbildung 14 auf, dass die

weiblichen Patienten in nahezu allen Altersgrupm@nen leicht hoheren Wert in den

CERAD-Untertests zeigen, sich jedoch der gleichendirim Vergleich der Trendkurven der

weiblichen und mannlichen Patienten ergibt.

35
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20

Rohwert

15

10

CERAD-Rohwerte nach Alters-Gruppen (m/w)

m rMMS m
=3 rWLTm
C——rWA m

I inear (rMMS m)

—arMMS w
3 rWLTw
m 'WA w

I inear (rMMS w)
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Abbildung 14: Rohwerte CERAD-Untertests im Vergleit zu Altersdekaden und Unterscheidung w /m
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In Abbildung 15 sind die Rohwerte der CERAD-Untsttsevon jedem Teilnehmer als
Markierung eingefiigt. Es lasst sich in jeder Grumpe Streuung der einzelnen Werte
erkennen. Die jeweils farblich passende Linie zalgs errechnete Mittel. Auch diese
Abbildung untermauert die Aussage, dass mit steigenAlter die Rohwerte der CERAD-

Untertests abfallen.

rMMS, rWLT, rWA: Altersabhangigkeit
Rohwerte

¢ rMMS = rWLT r'WA

35
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¢ U VY A [ ]
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m . -
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Abbildung 15: Altersabhéngigkeit der CERAD-Rohwerte

Die gleichen Ausgangsdaten der CERAD-Untertestsdemrals z-Werte in Tabelle 6 und
Abbildung 16 verwendet. Da es sich um z-Werte hiindeirden die Ergebnisse bereits der
Normpopulation angepasst. Es zeigt sich ebenfald endenz einer leichten Abnahme der z-
Werte mit zunehmendem Alter.

In der Dekade der 40-jahrigen liegen in allen Uetds die z-Scores bei etwa -1 und liegen
damit noch im Bereich der Normgrenzen.

In der Dekade der 50-Jahrigen fallt in dem Patigwdéektiv ein deutlich niedrigerer MMS-
z-Wert auf, der einer schweren Beeintrachtigungmitht, wohingegen WLT und WA an
der Grenze zu einer leichten Beeintrachtigung hege

Auch bei den 60-jahrigen fallt die Abweichung de#Blz-Scores auf, der einer mittleren

Beeintrachtigung entspricht.
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In unserer Patientenklientel liegen alle z-Werteldietertests der 70-90-Jahrigen niedriger als
-1,28 und zeigen damit eine klare Beeintrachtigurey, den 80-90-Jahrigen liegt bei allen
Untertests sogar eine schwere Beeintrachtigung vor.

In jeder Dekade ist im Vergleich zwischen den CERBtertests auffallend, dass der WA
den geringsten negativen Wert hat und damit amgsésms von der Norm abweicht.

Die Normtabelle der CERAD-Plus-Testung in Tabell&8pitel 3.6.1 zeigt einen Abfall des
WA zwischen der niedrigsten und hochsten Altersgeupm 35%, der WLT um 21% und der
MMS lediglich um 5%.

Trotz der Anpassung an diese Normwerte bleibt imnoeh die Tendenz der niedrigeren z-
Scores mit zunehmendem Alter bestehen, siehe Abigldl6 und 17. Betrachtet man die
Zusammensetzung unseres Patientenkollektivs int&lapil, so zeigt sich, dass nur 18%
unseres Patientenkollektivs mit durchgefihrtem CERest zum Normalkollektiv gehdren

und damit nicht kognitiv beeintrachtigt sind.

MW + STABW

Alter Anzahl zMMS ZWLT ZWA

20er 14

30er 2

40er -1,0£1,3 -1,0£0,8 -1,0£1,1

50er 31 -2,3+2,6 -1,4+£2,3 -1,1+1,8

60er 44 -1,7+2,2 -1,1+2,2 -0,7+1,7

70er 54 -2,4+2,3 -1,8+1,8 -1,3+1,6

80er 22 -2,9+2,2 -2,5+1,5 -2,0+1,3
Gesamt 175

Tabelle 6: z-Werte CERAD-Untertests im Vergleich ztAltersdekaden
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CERAD-zWerte nach Alters-Gruppen

Bl zMMS /= zWLT CJ1zWA

z-Wert

20er 30er 40er 50er 60er 70er 80er

Abbildung 16: z-Werte CERAD-Untertests im Vergleichzu Altersdekaden

zMMS, zWLT, zWA: Altersabhangigkeit
z-Werte

L ZMMS = ZWLT ZWA

z-Wert

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter

Abbildung 17: Altersabhéngigkeit der CERAD-Z-Scores
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4.1.3 Altersabhangigkeit der pH-Werte

In den durchgefiihrten Spektroskopie-Messungen wiiid¢ede Lokalisation der pH-Wert

bestimmit.

In Tabelle 7 wurde der pH-Wert pro Lokalisationggtragen und dieser pH-Wert fUr jede
Altersdekade errechnet. Die Anzahl der ausgewertdikessung pro Altersdekade ist
ebenfalls ersichtlich.

Es zeigt sich mit zunehmendem Alter ein abnehmepdieMert in den Lokalisationen

Marklager, Hippocampus und Temporallappen. Im Kigm l&sst sich dieser Trend nicht

nachweisen. Es zeigt sich im Mittelwert ein wetestend unveranderter pH-Wert.

MW + STABW

Alter Anzahl pH_ ML pH HC pH TL pH KH

20er 14 6,91 + 0,04 6,90 + 0,05 6,89 + 0,06 6,87 £ 0,03
30er 2 6,92 + 0,04 6,95 + 0,02 6,87 £ 0,04
40er 8 6,90 + 0,06 6,91 + 0,06 6,94 + 0,03 6,88 + 0,06
50er 31 6,88 + 0,06 6,87 £ 0,06 6,89 + 0,06 6,87 £ 0,07
60er 44 6,89 + 0,06 6,87 £ 0,06 6,89 + 0,07 6,85 £ 0,07
70er 54 6,88 + 0,06 6,89 + 0,07 6,89 + 0,07 6,86 + 0,05
80er 22 6,86 + 0,06 6,84 + 0,09 6,84 + 0,06 6,89 + 0,06

Gesamt 175

Tabelle 7: pH-Werte nach Altersdekaden und Lokaliséion

Anhand der Daten aus Tabelle 7 wurden die Diagrammden Abbildungen 18-21 erstellt. In
jeder Abbildung wird pro Lokalisation der Mittelwedes pH-Wertes in den verschiedenen
Altersdekaden gezeigt.

Abbildung 18 bezieht sich auf die Lokalisation Mader. In dieser Lokalisation liegen 172
auswertbare Messungen vor. Es ist die Lokalisatminden meisten Messungen. Der pH-
Wert von 98% aller Studienteilnehmer wurde in dielsekalisation bestimmt und konnte
ausgewertet werden. Die Tabelle 12 zeigt, dassakers Diagnose-Gruppen zwischen 13 und
32 Messungen eingeschlossen werden konnten.

Im Diagramm der Abbildung 18 zeigt sich ein Abf@dls pH-Wertes mit zunehmendem Alter.
In der Altersgruppe der 30-jahrigen zeigt sich etwas hoherer pH-Wert als bei den jungen
Probanden. Der Mittelwert der pH-Werte der 30-jgén wurde aus 2 Probanden ermittelt, in

die Gruppe der 20-jahrigen sind insgesamt 14 Padraringeschlossen.
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Marklager: pH-Wert nach Alters-Gruppen

7,00

y =-0,0091x + 6,9271
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Abbildung 18: pH-Werte nach Altersdekaden im Marklager

Die Abbildung 19 zeigt das Verhalten des pH-Wenteden verschiedenen Altersdekaden im
Hippocampus. Es konnten nur 128 auswertbare Messubgricksichtigt werden und damit
handelt es sich nur um 73% der insgesamt gemesgeien, siehe Tabelle 12.

In der Gesamtbetrachtung zeigt sich der Trend b&dlenden pH-Wertes mit zunehmendem
Alter.

Hippocampus: pH-Wert nach Alters-Gruppen

7,00

y =-0,0108x + 6,9334
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Abbildung 19: pH-Werte nach Altersdekaden im Hippo@ampus

In Tabelle 12 ist ersichtlich, dass im Temporal@pmur von 47% der Studienteilnehmer
auswertbare Ergebnisse vorliegen. Die Altersdeldete30-jahrigen umfasst in der Studie

lediglich 2 Probanden, fur die im Temporallappenn&eAuswertungen vorlagen. Die
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Altersgruppe der 40-Jahrigen umfasst in der St8dRatienten, siehe Tabelle 7, und bildet
damit eine wesentlich kleinere Gruppe als die Allekaden 50-80.
In der Gesamtschau der pH-Mittelwerte zeigt sictham Temporallappen in Abbildung 20

der Trend der abnehmenden pH-Werte mit zunehmerdiem

Temporallappen: pH-Wert nach Alters-Gruppen

7,00
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Abbildung 20: pH-Werte nach Altersdekaden im Tempoallappen

Im Kleinhirn konnte der abnehmende Trend der pH{&/erit steigendem Alter der anderen
Lokalisationen nicht nachgewiesen werden, sieheléing 21.

Es zeigt sich durchweg in allen Altersdekaden aimezu gleichbleibender pH-Mittelwert von
6,87.

Kleinhirn: pH-Wert nach Alters-Gruppen

7,00

y = -0,0001x + 6,8695

Abbildung 21: pH-Werte nach Altersdekaden im Kleinhirn

pH_KH
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In der Betrachtung aller Abbildungen 18-21 unditeer Zusammenfassung in Abbildung 22
und dem Vergleich des pH-Wertes in den einzelnekalisationen, zeigt sich die Tendenz
der abnehmenden pH-Werte mit zunehmendem Alteemlakalisationen ML, HC und TL.
Bei einer Abnahme von 0,009 im ML, 0,011 im HC un008 im TL, bedeutet dies etwa
einen Abfall von 0,01 im pH-Wert pro Altersdekade ML, HC und TL. Es zeigt sich ein
durchs Alter hinweg etwa gleichbleibender pH-WaertKleinhirn.

In den Lokalisationen ML, HC und TL liegt der pH-Wealer 20-jahrigen Probanden im
Durchschnitt bei 6,90. Im Trend zeigt sich dann Abfall mit steigendem Alter bis zu der
Altersdekade der 80-jahrigen mit einem pH-Wert ebma 6,85.

In der Lokalisation KH liegt der pH-Mittelwert etwaei 6,87 gleichbleibend. Dies bedeutet,
dass der pH-Wert der jungen Probanden im Kleintdutlich geringer ist als in allen anderen

gemessenen Lokalisationen.

alle Regionen: pH-Wert nach Alters-Gruppen
[ =3 pH_ML == pH_HC C—pH_TL = pH_KH
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Abbildung 22: pH-Werte nach Altersdekaden in allenLokalisationen

In Tabelle 8 und 9 wurden die Gruppe der jlungstewi€nteilnehmer, die unter 30-Jahrigen,
und die Gruppe der altesten Studienteilnehmer,ider 80-Jahrigen, gegenilbergestellt. Es
zeigt sich in den in Tabelle 8 aufgefihrten Mittetten, der bereits oben beschriebenen
Trend, dass bei den Jungeren im ML, HC, und TL wiish hohere pH-Werte vorliegen, als
bei den Alteren. Es kann ebenfalls abgelesen wenbss im KH ein konstant niedriger pH-
Wert von 6,87 beziehungsweise 6,88 vorliegt und kane Altersabhéngigkeit zeigt.
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Alter Lokalisation
ML HC TL KH
<=30 (MW % StABW 6,91 + 0,04 6,90 + 0,05 6,89 + 0,06 6,87 £ 0,03
Anzahl 14 10 4 9
>=80 |MW t StABW 6,86 + 0,06 6,85 + 0,09 6,84 + 0,06 6,88 + 0,06
Anzahl 20 13 6 16

Tabelle 8: Altersvergleich < 30 / > 80 nach Lokalation

In der Berechnung der Signifikanzen in Tabelle @teesich ein signifikant niedrigerer pH-
Wert bei den Uber 80-Jahrigen im Vergleich mit damer 30-Jahrigen im Marklager
(p < 0,005).

Mit einem p-Wert von p < 0,085 zeigte sich der dtei Trend, gerade nicht mehr signifikant,

fur den Hippocampus.

TTEST Vergleich Alter <30/>80

ML HC TL KH

0,005 0,085 0,283 0,589
Tabelle 9: Signifikanzen im Altersvergleich < 30 # 80 nach Lokalisation

Es wurden weitere Berechnungen im Altersvergleidiggnommen. Bei den unter 40-
Jahrigen im Vergleich zu den Uber 80-Jahrigen eesith im ML eine pH-Wert-Abnahme
von 6,91 auf 6,86, was einen signifikanten Untaextivon p < 0,003 ergab, fur den HC galt
bei einem Abfall des pH-Wertes von 6,91 auf 6,85 piWert von p <0,05. Tabelle 10
veranschaulicht diese Daten.

Im Vergleich der unter 50-Jahrigen mit den UberJ@Brigen zeigen sich ebenfalls
Signifikanzen im Marklager und Hippocampus. In TiEbd1 wurden die Altersvergleiche
weiter prazisiert, was auch bereits einen signifika Wert im Vergleich der unter 50-
Jahrigen mit den 50-70-Jahrigen im Hippocampuspmit0,01 zeigte und einem p-Wert von
p < 0,07 im Marklager.
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MW * STABW

Alter Anzahl pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH

<40 Jahre 16 6,91 +0,04 6,91 + 0,05 6,89 + 0,06 6,87 0,03

>80 Jahre 22 6,86 + 0,06 6,85 + 0,09 6,84 +0,06 6,88 +0,06

TTEST: p< 0,003 0,05 0,28 0,59

<50 Jahre 24 6,91 £ 0,04 6,91 £ 0,05 6,92 + 0,05 6,87 £ 0,04

>70 Jahre 76 6,87 +£0,06 6,88 £ 0,07 6,88 + 0,07 6,87 + 0,05

TTEST: p< 0,002 0,05 0,09 0,59

Tabelle 10: pH-Werte und Signifikanzen im Altersvegleich <40 /> 80 und <50 /> 70 nach
Lokalisationen
MW + STABW

Alter Anzahl pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH

50 Jahre 24 6,91 £ 0,04 6,91 + 0,05 6,92 + 0,05 6,87 £ 0,04

50-70 75 6,89 + 0,05 6,87 + 0,06 6,89 + 0,07 6,86 =+ 0,06

>70 Jahre 76 6,87 £ 0,06 6,88 + 0,07 6,88 + 0,07 6,87 + 0,05
TTEST:

<50/ 50-70 |p< 0,07 0,01 0,17 0,35
TTEST:

50-70 / >70 | p< 0,12 0,64 0,59 0,62
TTEST:

<50 />70 |p< 0,002 0,05 0,09 0,59

Tabelle 11: Signifikanzen im Altersvergleich < 50 # 70 nach Lokalisationen

Diagnose- Anzahl auswertbarer Spektroskopiemessungen
Gruppe ML HC TL KH Gesamt
Jung 17 14 5 12 17
N 32 24 24 24 32
D 14 11 9 14 14
MCI 18 17 1 9 18
MP 18 14 12 13 19
FTD 16 12 6 13 16
GT 16 11 5 13 16
\Y 13 6 8 9 13
AD 28 19 13 20 30
Gesamt 172 128 83 127 175

Tabelle 12: Anzahl auswertbarer Spektroskopiemessgen nach Lokalisation

Die folgenden Abbildungen 23-26 zeigen alle in pgveiligen Lokalisation ausgewerteten
Messungen auf pH-Wert und Alter bezogen. Jederemjelveiligen Lokalisation bei einer

Person gemessene pH-Wert ist durch eine Markieetmgezeichnet, sodass sich die Streuung
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der pH-Werte und der sich aus den Mittelwerten lmegde Trend an Hand der
eingezeichneten Linie ablesen lassen.

Zusammenfassend fir alle Lokalisationen zeigt Aigsildung 27.

Marklager: Altersabhangigkeit pH-Wert
172 Personen
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7,10 4
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*
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Abbildung 23: Altersabhéngigkeit des pH-Wertes im Marklager

Hippocampus: Altersabhangigkeit pH-Wert
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Abbildung 24: Altersabhé&ngigkeit des pH-Wertes im Hppocampus
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Temporallappen: Altersabhangigkeit pH-Wert
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Abbildung 25: Altersabhéngigkeit des pH-Wertes im Bmporallappen

Kleinhirn:  Altersabhéngigkeit pH-Wert
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Abbildung 26: Altersabhangigkeit des pH-Wertes im Keinhirn

alle Regionen: Altersabhangigkeit pH-Wert
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Abbildung 27: Altersabhangigkeit des pH-Wertes in #en Regionen
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Abhangigkeit vom Geschlecht

Es wurden in Tabelle 13, wie bereits in Tabelladig, pH-Werte nach Altersdekaden und
Lokalisationen aufgefiihrt. Der Unterschied bestidrin, dass in Tabelle 13 alle pH-Werte
geschlechtergetrennt nach mannlichen und weibli¢regrenten innerhalb der Lokalisationen
aufgefuhrt wurden. In den Abbildungen 28-31 werdigm Daten aus Tabelle 7 graphisch
dargstellt. Es zeigt sich in allen Lokalisationeer dbereits beschriebene Trend von
abnehmendem pH-Wert mit zunehmendem Alter.

Es fallt auf, dass sich dieser Trend bei den wehiein Patienten wesentlich deutlicher abbildet

als bei den mannlichen Patienten.

MW
Alter Anzahl m w
m w |pH ML |pH HC |pH TL |pH KH pH ML pH HC pH TL pH KH

20er 2 12 6,88 6,96 6,88 6,88 6,92 6,89 6,91 6,87
30er 2 0 6,92 6,95 6,87

40er 5 3 6,89 6,92 6,96 6,87 6,91 6,90 6,91 6,90
50er 18 13 6,89 6,85 6,90 6,87 6,87 6,91 6,88 6,88
60er 22 22 6,89 6,86 6,88 6,82 6,89 6,88 6,90 6,88
70er 32 22 6,87 6,89 6,90 6,85 6,89 6,88 6,87 6,87
80er 11 11 6,90 6,90 6,89 6,91 6,83 6,79 6,79 6,86

Gesamt| 92 83

Tabelle 13: pH-Werte nach Altersdekaden und Lokaliationen nach m / w

Abbildung 28 zeigt in der Trendkurve im Marklagesi len weiblichen Patienten hohe pH-
Werte bei jungen Patienten und mit steigendem Aftdlende pH-Werte bis hin zur
Altersdekade von den 80-Jahrigen. Im Vergleich deagt sich ein wesentlich schwacherer
Trend des gleichen Phanomens bei den mannlicheenkat. In Tabelle 14 wird dies in der
Berechnung der Signifikanzen deutlich. Im Marklagergt sich sowohl im Vergleich der
unter 40-Jahrige mit den Uber 80-Jahrigen (p <)0,88 auch im Vergleich der unter 50-
Jahrigen mit den dber 70-Jahrigen (p <0,01) egnikant hoherer pH-Wert bei den
jungeren Gruppen. Diese Signifikanz zeigt sich gidour bei den Frauen, bei den Mannern
findet sich keine Signifikanz.

Betrachtet man dieses Phdnomen ausschlief3lichlgebtdrgetrennt im hohen Alter der tGber
80-Jahrigen, so zeigt sich ein signifikanter Untkisd zwischen den Geschlechtern, siehe
Tabelle 15. Im ML (p < 0,01), HC ( p < 0,03) und Tp < 0,03) liegen die pH-Werte bei den

Uber 80-Jahrigen Frauen signifikant niedriger aisden Mannern des gleichen Alters.
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Tabelle 16 zeigt das Patientenkollektiv der bed&0rigen in Bezug auf das Geschlecht. Es
wird deutlich, dass bei den Uber 80-Jahrigen eilgclgnalige Geschlechterverteilung

vorliegt.
Marklager: pH-Wert nach Alters-Gruppen (m/w)
=] E'H_ML m [~ ] E'H_ML w
—— Linear (pH_ML m) —— Linear (pH_ML w)
7,00
6,90 -
=
Il
[=%

6,80 1

6,70 -

20er 30er 40er 50er 60er 70er 80er

Abbildung 28: pH-Werte nach Altersdekaden und w / mim Marklager

Im Hippocampus, Abbildung 29, zeigt sich bei bei@schlechtern der gleiche ansteigende
Trend, wobei die weiblichen Patienten im Mittelwdrdhere pH-Werte zeigen. In den
Berechnungen der Signifikanzen zeigt sich bei deuén eine Signifikanz von p < 0,04 im
HC im Altersgruppen-Vergleich, siehe Tabelle 14.i Ben Mannern zeigt sich die
Signifikanz im Vergleich der unter 40-Jahrigen den tUber 80-Jahrigen (p < 0,05).

Hippocampus: pH-Wert nach Alters-Gruppen (m/w)
| EH_HC m | EH_HC w
—Linear (pH_HC m) —— Linear (pH_HC w)
7,00
6,90 -
[8)
5
T
o
6,80 -
6,70 -
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Abbildung 29: pH-Werte nach Altersdekaden und w / mim Hippocampus
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Ahnlich wie im Marklager konnte auch im TL, Abbildg 30, ein wesentlich deutlicherer pH-
Wert-Abfall von jung zu alt bei den Frauen im Veigh zu den Mannern nachgewiesen
werden. Die Trendkurve ist bei den Ménnern mit rumendem Alter kaum abfallend.

Signifikanzen zeigen sich hierbei bei den FrauerVergleich der unter 40-Jahrigen mit den
Uber 80-Jahrigen (p < 0,01), siehe Tabelle 14.

Temporallappen: pH-Wert nach Alters-Gruppen (m/  w)
— E_H_TL m — E_H_TL w
inear (pH_TL m) —— Linear (pH_TL w)

7,00

6,90 | - M
-
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6,80 1 — — — —
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Abbildung 30: pH-Werte nach Altersdekaden und w / mim Temporallappen

Im Kleinhirn, Abbildung 31, sind die pH-Werte betrd M&nnern konstant unabhangig vom
Alter. Auch bei den Frauen zeigt sich nur ein leachAbfall des pH-Wertes mit

zunehmendem Alter. Bei beiden Geschlechtern zesgdgnkeine Signifikanzen.

Kleinhirn: pH-Wert nach Alters-Gruppen (m/w)
= pH_KH m == pH KHw
——Linear (pH KH m) — Linear (pH KH w)
7,00
6,90
T ———— _
X
T
o
6,80 - ||
6,70 -
20er 30er 40er 50er 60er 70er 80er

Abbildung 31: pH-Werte nach Altersdekaden und w / mim Kleinhirn
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MW
Alter  |Anzahl| pH_ML| pH_HC| pH_TL| pH_KH pH_ML| pH_HC| pH_TL| pH_KH
m| w m w

<40Jahre |4 |12 69| 695 688 688 691 690 691 688
>80 Jahre | 9 |11 69| 69| 68| 691 68| 679 679 686
TTEST: p< 087| 00s5| o076 028 0,00{ o004 001 050
<50Jahre |9 |15 690| 693 693 687 691 690 691 688
>70 Jahre |43]33 687| 690 69| 687 687| 690| 691 6,88
TTEST: p< 027 021 039| 094 001| 004 012| 050

Tabelle 14: Signifikanzen im Altersvergleich <40 > 80 und < 50 / > 70 nach Lokalisationen und wm

TTEST Vergleich w/m Alter >80

ML HC TL KH

0,001 0,03 0,03 0,14
Tabelle 15: TTEST Vergleich w / m Alter >80

Anzahl
Alter Geschlecht ML HC TL KH
>80 Jahre m 9
>80 Jahre w 11
Summe 20 13 6 16

Tabelle 16: Anzahl Patienten Alter >80 geschlechtgetrennt

Abhangigkeit vom Gerat

In unserer Studie wurden Messungen an einem 1BTesnd einem 3-Tesla-
Magnetresoanztomographen durchgefuhrt.

In Tabelle 17 ist die Anzahl der Patienten pro Dige-Gruppe nach durchgefuhrter Messung
im 1,5- beziehungsweise 3-Tesla-Gerat aufgefihdben unterschieden wird wie viele

Messungen pro Lokalisation stattgefunden haben.
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Diagnose- Anzahl auswertbarer Spektroskopiemessungen
Gruppe ML HC TL KH
15T 3.0T 15T 3.0T 15T 3.0T 15T 3.0T
Jung 9 8 9 5 0 5 4 8
N 6 26 5 19 1 23 3 21
D 2 12 2 9 0 9 2 12
MCI 15 3 15 2 0 1 7 2
MP 5 13 5 9 1 11 3 10
FTD 4 12 4 8 0 6 3 10
GT 11 5 8 3 0 5 8 5
\Y 4 9 1 5 0 8 2 7
AD 11 17 7 12 1 12 8 12
Gesamt 67 105 56 72 3 80 40 87

Tabelle 17: Anzahl auswertbarer Spektroskopiemessgen nach Lokalisation und MR-Gerat

In Tabelle 18 sind die pH-Werte nach Altersdekaded Lokalisationen aufgeschlisselt. Es
wird noch mal die Anzahl der pro Gerat durchgeféihrtMessungen pro Altersdekade
aufgefuhrt und die beiden Kernspin-Geréate separatlien dort gemessenen pH-Werten in
den jeweiligen Regionen aufgezeigt. Im 1,5-TesladG&urden etwa ein Drittel weniger

Messungen durchgefihrt, sodass auch pro Alterséelkad ,5-Tesla-Gerat deutlich weniger
Messungen vorliegen. Von noch gréf3erer Bedeutund die in Tabelle 17 aufgefuhrten

Gesamtzahlen in den Lokalisationen, die zeigers Oasspielsweise im Temporallappen nur
3 Messungen am 1,5-Tesla, jedoch 80 Messungen &esla-Gerat vorliegen. Bedeutend ist

zudem, dass keine gleichmalige Verteilung innerbdalbDiagnose-Gruppen auf die beiden

Gerate vorliegt.

MW
Alter Anzahl 15T 30T
1.5T[3.0T|pH ML |pH HC |pH TL |pH KH pH ML pH HC pH TL pH KH

20er 7 7 6,90 6,91 6,88 6,92 6,90 6,89 6,87
30er 2 0 6,92 6,95 6,87

40er 1 7 6,90 6,91 6,94 6,88
50er 11 20 6,85 6,88 6,90 6,90 6,87 6,89 6,87
60er 17 27 6,89 6,86 6,84 6,85 6,89 6,89 6,89 6,85
70er 18 36 6,87 6,90 6,87 6,88 6,88 6,89 6,86
80er 12 10 6,86 6,84 6,93 6,90 6,86 6,87 6,83 6,85

Gesamt| 68 | 107

Tabelle 18: pH-Werte nach Altersdekaden und Lokaliationen nach MR-Gerét

Die nachfolgend erscheinenden Abbildungen 32-38estadie in Tabelle 18 enthaltenen

Daten graphisch dar.
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Die in Abbildung 32 dargestellte Lokalisation Magkr stellt die aussagekraftigste
Abbildung dar. Im Marklager wurden an beiden Geratdie meisten Messungen

durchgefuhrt. Es zeigt sich im Verhalten des pH-4&&an beiden Geraten der gleiche Trend.
Im Trend fallt der pH-Wert deutlich mit zunehmendaiter.

Marklager: pH-Wert nach Alters-Gruppen (m/w)

EmpH ML15T = pH ML3.0T

ML
700 ——Linear (pH ML 1.5T) —— Linear (pH ML 3.0 T)

6,90 -

pH_ML

6,80 1

6,70 -
20er 30er 40er 50er 60er 70er 80er

Abbildung 32: pH-Wert nach Altersdekaden und nach MR-Gerat im Marklager

Im Hippocampus, Abbildung 33, zeigt sich ein ahtmdicTrend in beiden Geréaten. Da im 1,5-
Tesla-Gerat nur gut die Halfte der Personen inAlersdekaden 50-70 im Vergleich zum 3-
Tesla-Gerat und in den 30er- und 40er-Dekaden gar Wergleich vorliegt, ist die absolute

Beurteilung dieser Daten schwierig.

Im Temporallappen, Abbildung 34 ist kaum ein Vergiemoglich, da im 1,5-Tesl-Gerat

lediglich 3 Messungen vorliegen, im 3-Tesla-MRT dagen 80 Patienten-Messungen

stattgefunden haben.
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Hippocampus: pH-Wert nach Alters-Gruppen (m/w)
EmpH HC 15T mEm pH_HC3.0T
—— Linear (pH HC 1.5T) — Linear (pH HC 3.0
7,00
6,90 -
[8)
5
I
o
6,80 -
6,70 -
20er 30er 40er 50er 60er 70er 80er

Abbildung 33: pH-Wert nach Altersdekaden und nach MR-Gerat im Hippocampus

Temporallappen: pH-Wert nach Alters-Gruppen (m/  w)

C—pH_TL15T —=3pH_TL3.0T — Linear (pH_TL 3.0 T)
7,00
6,90 — —
-
'_I
T —
o
6,80 A
6,70
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Abbildung 34: pH-Wert nach Altersdekaden und nach MR-Gerat im Temporallappen

Im Kleinhirn, Abbildung 35, liegen nur etwa halb seele Messungen im 1,5-Tesla- im
Vergleich zum 3-Tesla-Gerat vor. Es zeigt sich dei Betrachtung der pH-Werte beider
Messungen ein weitestgehend konstanter Mittelwert.
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Kleinhirn: pH-Wert nach Alters-Gruppen (m/w)

mmpH KH15T I pH KH30T
——Linear (pH KH 1.5T) —— Linear (pH KH3.0T)

7,00

6,90

pH_KH

6,80

6,70 -
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Abbildung 35: pH-Wert nach Altersdekaden und nach MR-Gerat im Kleinhirn

4.2 Abhangigkeit von der Diagnose

Die Aufteilung in die unterschiedlichen Diagnosai§ven, die jeweilige Anzahl der
Patienten pro Gruppe und die Altersverteilung im @azelnen Diagnose-Gruppen sind in
Tabelle 1 in Kapitel 3.1 ersichtlich.

4.2.1 CERAD-Werte in den Diagnose-Gruppen

Tabelle 19 zeigt die, von den getesteten Persoeenedeiligen Diagnose-Gruppe, in den
CERAD-Untertests erreichten Punktzahlen, den sogera Rohwert, im Mittelwert.

In der Gruppe N zeigt sich ein MMS-Rohwert von 28s nahezu der Maximalpunktzahl von
30 entspricht, im WLT wurde ein Mittelwert von 2®rv einer Maximalpunktzahl von 30

erreicht und im WA die Punktzahl von 8.

Die Gruppe N entspricht im Altersdurchschnitt etgan Altersdurchschnitt der an der Studie
teilnehmenden kognitiv beeintrachtigten Personenddn weiteren Gruppen zeigen sich in
den Untertests etwas niedrigere Rohwerte.

Innerhalb dieser kognitiv beeintrachtigten Gruppemde in die beiden Grofl3gruppen D-MCI-
MP und Demenz unterschieden.
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Diagnose- MW + STABW
Anzahl

Gruppen rMMS rWLT rWA
Jung 17
N 32 29,1+1,1 23,0+2,9 8,4+1,7
D 14 27,0+5,3 19,1 +5,6 6,9+2,9
MCI 18 26,4 +2,7 18,1 +6,3 5723
MP 19 24,9 +3,8 15,2 +4,6 4,7+2,2
FTD 16 23,7+5,5 13,6 +6,5 3,5+2,5
GT 16 23,1+6,0 12,6 £4,7 2,5+2,8
\/ 13 23,3+5,7 12,3+6,3 3,1+£3,2
AD 30 22,4+5,3 10,3+5,5 2,1+2,4
D-MCI-MP 37 26,1+3,9 17,4 +£5,7 ,7+2,6
Demenz 75 23,2+55 12,2+5,7 29+2,6
Subk. D. 32 242 + 4,6 14,1+ 5,4 4,1+2,7
Kort. D. 62 22,9+5,4 11,7 +5,7 2,5+2,6
Gesamt 175

Tabelle 19: CERAD-Rohwerte und Diagnose-Gruppen

In Abbildung 36 wurden die Diagnose-Gruppen nacheaimender kognitiver Leistung
geordnet. In der aufgefihrten Reihenfolge sient manallen 3 Untertests einen
kontinuierlichen Abfall in den kognitiven Fahigkeit durch die Abnahme der CERAD-
Rohwerte.

Betrachtet man lediglich den MMS, so zeigt siclden Gruppe N die héchsten Rohwerte.
Daran anschlielBend sind die Diagnose-Gruppen defigeuppe D-MCI-MP angeordnet,
wobei zwischen den MMS-Rohwerten von mild cognitivgoairment und Depressionen ein
Unterschied von 0,1 liegt und somit die Beeintréiitg etwa gleich einzustufen ist. Dann
folgt die Gruppe der Morbus Parkinson-Patienterg uh Mittelwert bei einem MMS-
Rohwert von 24,9 liegen und damit kognitiv schlechals die beiden anderen Diagnose-
Gruppen der Grof3gruppe D-MCI-MP. Im Vergleich zun deemenzerkrankten liegt der
Altersdurchschnitt dieser Grol3gruppe etwa 4 Jatedriger.

Als letzter gro3er Block mit weiter abnehmenden Reten bei den CERAD-Ergebnissen
schlieBen sich die Demenzen an, die wiederum zar edrof3gruppe in Abbildung 37
zusammengefasst sind.

Die Gruppe der Patienten der frontotemporalen Denliegt in den MMS-Rohwerten tber
den Werten der anderen Demenz-Erkrankten. Der giltechschnitt in dieser Gruppe liegt
im Mittel bei 63 Jahren und damit um 9 Jahre ngpgrials der Altersdurchschnitt der
restlichen Demenz-Kranken, siehe Tabelle 1.
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Als letzte Diagnose-Gruppen sind die Demenz vom i&amTyp, die vaskulare Demenz

und die Alzheimer-Demenz angefligt. Sie liegen dguthiedriger in den Rohwerten als alle
anderen Diagnose-Gruppen. Unter diesen drei Grulgpginder MMS-Rohwert etwa bei 23,1

gleich (+/- 0,2), im WLT zeigt sich in der angeoeten Reihenfolge die kontinuierliche

Abnahme der Rohwerte bis auf 10,3 bei der AD umdRbhwerte beim Untertest WA sind

bei niedrigen Werten zwischen 2,1 und 3,1.

In Tabelle 19 sind zwei weitere Grol3gruppen aufigefiDie eine Gruppe beinhaltet als
~Subkortikale Demenzen“ die vaskuldare und ParkinBemenz. Sie zeigt in allen drei

CERAD-Untertests hohere Rohwerte als die ander@@umppe, die die restlichen Demenzen
als ,kortikale Demenzen“ mit einschliel3t: AlzheimBemenz, Demenz vom Gemischttyp

und frontotemporale Demenz.

Die in Abbildung 36 eingefligten Linien zeigen dereehneten Trend in der Veranderung der
CERAD-Rohwerte zu den Diagnose-Gruppen. In der emipeten Reihenfolge der
Diagnose-Gruppen zeigt sich in allen drei CERADdJt#sts eine Abnahme der Rohwerte.

CERAD-Rohwerte nach Diagnose-Gruppen

| mmMMS  E==3rwWLT . C3IWA
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Abbildung 36: CERAD-Rohwerte nach Diagnose-Gruppen

In Abbildung 37 sind die Diagnose-Gruppen der arkten Personen nochmals in zwei

Grol3gruppen unterteilt. Es zeigt sich der in Ablnilg 36 bereits beschriebene Trend der
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Abnahme der Rohwerte in den CERAD-Untertests vom gwrmalen® Gruppe, zur
Grol3gruppe D-MCI-MP bis zur Gruppe der Demenz-Hrkian.

CERAD-Rohwerte nach Diagnose-GroRRgruppen
| mmrMMS == rWLT CIrWA
35
30 -
25 T
S 20 -
S ~
<
O 15
o
10
5 L ‘ 7
0 - |
Jung N D-MCI-MP Demenz

Abbildung 37: CERAD-Rohwerte nach Diagnose-Grof3grupen

In Tabelle 20 wurden die z-Scores der jeweiligenRBE-Untertests aufgefuhrt. Dies
bedeutet, dass die Rohdaten aus Tabelle 19 anatimpépulation angepasst wurden. Siehe
Kapitel 3.6.1.

Diagnose- MW + STABW

Gruppen zMMS ZWLT ZWA
Jung
N -0,1+1,1 0,3+0,7 05+1,1
D -1,6+2,4 -1,0+1,6 -0,5+1,3
MCI -1,8+1,6 -09+2,1 -0,7+1,2
MP -2,3+1,8 -1,4+1,4 -09+1,2
FTD -3,3%2,2 -2,3+2,0 -1,9+1,2
GT -3,0+2,5 -2,3+15 -2,1+1,4
Vv -29+2,1 -2,4+1,7 -19+1,4
AD -3,6%2,2 -3,3%1,9 -2,6+1,4
D-MCI-MP -1,9+1,9 -1,1+1,7 -0,7+1,2
Demenz -3,3+£2,2 -2,7+1,8 -2,2+1,4

Tabelle 20: CERAD z-Scores und Diagnose-Gruppen

Seite 81 von 173




MR-spektroskopische pH-Messungen bei physiologischirnaltern und Demenz

Die Ergebnisse der Mittelwerte aus Tabelle 20 #inden Abbildungen 38 und 39 graphisch
dargestellt.

Die CERAD-Ergebnisse der Normal-Gruppe entsprecseriNorm.

Die zMMS-Scores aller erkrankten Patienten liegeteruder Norm. Der zMMS-Score weicht

bei all diesen Patienten soweit von der Norm abs @dle Werte unter der 5. Perzentile liegen
und es sich definitionsgemald um moderate bis sehka@gnitive Beeintrachtigungen handelt.

Erlauterungen hierzu siehe Kapitel 3.6.1.

Die z-Werte fur den Untertest WLT zeigen bei MCHubepression noch Werte, die in den
Normgrenzen liegen. Alle anderen aufgefihrten DosgrGruppen weisen auch im Untertest
WLT leichte bis schwerste kognitive Beeintrachtigan auf.

Eine klare Abgrenzung zwischen den GroRR3gruppeninstUntertest WA zu erkennen.
Wahrend bei der Gruppe D-MCI-MP noch ein z-Wert oigximal -0,7 vorliegt, damit Uber
der 15. Perzentile liegt und sich im Bereich dermigrenzen befindet, zeigt sich in der
Gro3gruppe Demenz ein z-Score von -2,2, was eingelschweren Beeintrachtigung

entspricht.

CERAD-zWerte nach Diaghose-Gruppen

| mmzMMS  mmzZWLT  —IzZWA

0,5

0,0

-0,5

-1,0

-1,5

z-Wert

-2,0

-2,5

-3,0

-3,5

-4,0
Jung N D MCI MP FTD GT Vv AD

Abbildung 38: CERAD-z-Werte nach Diagnose-Gruppen

Seite 82 von 173



MR-spektroskopische pH-Messungen bei physiologischirnaltern und Demenz

In Abbildung 38 und 39 lasst sich der Trend kldteanen. Trotz Auswertung der z-Werte
und damit Anpassung an die Normpopulation zeidt sicder angeordneten Reihenfolge der
Diagnose-Gruppen beziehungsweise der Diagnose-@Gupjen von D-MCI-MP zu Demenz

ein deutlicher Abfall der z-Werte.

CERAD-zWerte nach Diagnose-GroRgruppen
| mmzMMS = mmzZWLT  zZWA

0,5 T ‘
N

Jung N D-MCI-MP Demenz

Abbildung 39: CERAD-z-Werte nach Diagnose-Grof3grupgn

4.2.2 pH-Werte in den Diagnose-Gruppen

In Tabelle 21 sind die in den Diagnose-Gruppen gseregen pH-Werte ersichtlich. Die Werte
sind den Lokalisationen der Spektroskopie-Messuzggeordnet. In den Abbildungen 40-49
werden die in Tabelle 21 aufgefuhrten Mittelwergée pH-Werte graphisch dargestellt.
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Diagnose- MW * STABW

Gruppen pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH
Jung 6,91+ 0,04 6,91 + 0,05 6,90 £ 0,06 6,87 £ 0,04
N 6,89 £ 0,06 6,88 £ 0,05 6,90 £ 0,06 6,87 £ 0,06
D 6,89 £ 0,06 6,90 £ 0,06 6,91 £ 0,07 6,88 £ 0,08
MCI 6,90 + 0,07 6,87 + 0,06 6,86 6,86 £ 0,05
MP 6,88 £ 0,05 6,90 £ 0,06 6,91 £ 0,06 6,85+ 0,05
FTD 6,89 £ 0,04 6,85 £ 0,07 6,88 £ 0,05 6,84 £ 0,07
GT 6,86 + 0,04 6,84 + 0,09 6,85 1 0,06 6,87 £ 0,06
Y 6,89 £ 0,05 6,89 £ 0,07 6,88 £ 0,10 6,86 £ 0,07
AD 6,86 £ 0,07 6,88 £ 0,08 6,86 £ 0,06 6,87 £ 0,06
D-MCI-MP 6,89 £ 0,06 6,89 £ 0,06 6,91 £ 0,06 6,86 £ 0,06
Demenz 6,87 £ 0,06 6,86 £ 0,08 6,87 £ 0,07 6,86 £ 0,06
subk. D. 6,88 + 0,05 6,90 + 0,06 6,90 £ 0,07 6,85+ 0,05
kort. D. 6,87 £ 0,06 6,86 £ 0,08 6,86 £ 0,06 6,86 £ 0,06

Tabelle 21: pH-Werte der Diagnose-Gruppen in verdtdedenen Lokalisationen

Die Abbildung 40 bezieht sich auf Messungen im Negkr. Die Reihenfolge der Diagnose-
Gruppen ist in allen Diagrammen des Ergebnistdigscly beibehalten. Es zeigt sich bei
jungen Probanden ein pH-Wert von 6,91, der im [Eagn dem héchsten pH-Wert

entspricht. Der niedrigste pH-Wert wurde bei Pagamit Alzheimer-Demenz gemessen und

betragt 6,86. Alle dazwischen liegenden Diagnosgp@en liegen im pH-Mittelwert

zwischen diesen beiden Werten und zeigen in degeéiitirten Reihenfolge von den jungen

Probanden beginnend einen abnehmenden Wert. Dieagramm eingefiigte Linie zeigt den

abnehmenden Trend der pH-Werte.

Deutlicher wird der Trend bei der Einteilung deti®aten in die Diagnose-Grof3gruppen in

Abbildung 41.
pH-Wert nach Diagnose-Gruppen: Marklager
= pH ML —Linear (pH_ML)
7,00
6,90 -|
I T
o
6,80
6,70 ‘ ‘ ‘
Jung N D MCI MP FTD GT \") AD

Abbildung 40: pH-Wert nach Diagnose-Gruppe im Marklager
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pH-Wert nach Diagnose-Gruppen: Marklager

= pH ML —Linear (pH ML)

o —1 ]
B 0 {

pH
l—

6,80 |

6,70
Jung N D-MCI-MP Demenz

Abbildung 41: pH-Wert nach Diagnose-GroRRgruppe im Marklager

In Abbildung 42 beziehen sich die pH-Werte auf Meggen im Hippocampus. Analog zur
Marklagermessung zeigt die Gruppe der jungen Padranen hochsten pH-Wert mit 6,91.
Die niedrigsten pH-Werte wurden in der Gruppe dentbtemporalen Demenz und Demenz
vom Gemischt-Typ gemessen und liegen bei 6,84 beagsweise 6,85. Die niedrigsten
Messungen liegen somit in der Diagnose-Grof3grugpdeémenzen. Wie in der Berechnung
der Trend-Entwicklung des pH-Wertes an Hand deraGam in Abbildung 42 dargestellt,

zeigt sich ein abnehmender pH-Wert von der Gruggnguhgen Probanden beginnend.

In Abbildung 43 wurden die Ergebnisse nach der basg-Grol3gruppe dargestellt. Der
Trend wird bestatigt.

pH-Wert nach Diagnose-Gruppen: Hippocampus
I pH HC — Linear (pH_HC)

7,00

6,90 -|
I
o

6,80 -

6,70 -

Jung N D MCI MP FTD GT \") AD

Abbildung 42: pH-Wert nach Diagnose-Gruppe im Hippa@&ampus
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pH-Wert nach Diagnose-Gruppen: Hippocampus
I pH HC — Linear (pH HC)
7,00
6,90 -|
T
o
6,80
6,70
Jung N D-MCI-MP Demenz

Abbildung 43: pH-Wert nach Diagnose-GroRR3gruppe im Hppocampus

Die Abbildung 44 stellt den pH-Wert in den Diagndsrippen im Temporallappen dar. Den
hochsten pH-Wert zeigt die Gruppe der Morbus-PakinPatienten und depressiven
Patienten mit 6,91. Auffallend ist, dass die pH-Weder Gruppe Jung und Normal im
Mittelwert bei 6,90 und damit alle bei einem glesohpH-Wert liegen, der lediglich um 0,01
von pH-Wert der Parkinson-Gruppe und depressivamp@ abweicht. Die pH-Werte der
Demenz-Patienten liegen deutlich niedriger, diemngsten Werte sind mit 6,87 bei GT und
AD nachzuweisen.

Der abnehmende Trend der pH-Werte von Jung zu Deiseauch hier vorliegend und wird
in Abbildung 45, die die Ergebnisse der Grol3grupgemstellt, deutlicher.

pH-Wert nach Diagnose-Gruppen: Temporallappen
\ CpH TL — Linear (pH_TL)
7,00
6,90 [ [ T T
\
\ \ ] 1
I
[
680 1 1 1 [ —
6,70 T T T
Jung N D MCI MP FTD GT \% AD

Abbildung 44: pH-Wert nach Diagnose-Gruppe im Tempoallappen
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pH-Wert nach Diagnose-Gruppen: Temporallappen

CpH TL — Linear (pH TL)

6,90 \

6,80 |

pH

6,70

Jung N D-MCI-MP Demenz

Abbildung 45: pH-Wert nach Diagnose-GroRRgruppe im Emporallappen

Die Lokalisation Kleinhirn und die dort gemesser@t-Werte werden in Abbildung 46

dargestellt. Im Unterschied zu den drei vorher dstgjlten Lokalisationen ist der

abnehmende Trend kaum darstellbar. Die errechrretediLinie zeigt eine geringe Abnahme
von jungen Patienten bis zu Demenz-Kranken. In Woibig 47 wird ebenfalls der geringe
abnehmende Trend dargestellt. Die Spanne zwisceenrdedrigsten Wert von 6,84 in der
Gruppe der frontotemporalen Demenz und des hochgates in der Gruppe Depression mit
6,88 liegt bei 0,04.

pH-Wert nach Diagnose-Gruppen: Kleinhirn

I pH KH —Linear (pH_KH)

[ |

6,80 -

pH

6,70 -
Jung N D MCI  MP  FTD GT v AD

Abbildung 46: pH-Wert nach Diagnose-Gruppe im Kleirhirn
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pH-Wert nach Diagnose-Gruppen: Kleinhirn
B pH KH ——Linear (pH KH)
7,00
6,90 -
T
o
6,80
6,70
Jung N D-MCI-MP Demenz

Abbildung 47: pH-Wert nach Diagnose-GroRRgruppe im Keinhirn

Die Abbildungen 48 und 49 stellen eine graphisclisammenfassung der pH-Werte der
jeweiligen Diagnose-Gruppen dar. Innerhalb der edimen Diagnose-Gruppen wurden die
Ergebnisse aller 4 Lokalisationen farblich dargéste

In Abbildung 48 wird der abnehmende Trend des pHt#gevon der in der Abbildung links
dargestellten Gruppe Jung und N, weiter Depres®itfdl, und Parkinson und anschlie3end
den weiter rechts aufgefihrten Demenz-ErkrankteD®,F&T, V und AD dargestellt. Wie
bereits in den Einzeldarstellungen erlautert liegallen Lokalisationen dieser abnehmende
Trend vor. Im Kleinhirn ist dieser jedoch kaum nodérstellbar, sodass man von einem

konstanten pH-Wert im Kleinhirn sprechen kann.

pH-Wert nach Diagnose-Gruppen: alle Regionen

== pH ML B pH HC CpH TL mm pH KH
7,00
6,90 - [ [ { B l T T
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Abbildung 48: pH-Wert nach Diagnose-Gruppe in allen Regionen
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In Abbildung 48 zeigt sich besonders in den Loladiemen ML und HC, dass die pH-Werte
der jungen Probanden deutlich hoher liegen alspiléVNerte in den anderen Diagnose-
Gruppen. In den Lokalisationen ML und HC liegt gét-Wert der Gruppe Jung bei 6,91, in
der Lokalisation TL bei 6,90, also nur um 0,01 nigek.

Die Abbildung zeigt, dass die niedrigsten pH-Wentallen Lokalisationen in der Gruppe der
Demenz-Kranken liegen. Sie liegen konstant niebleigs,87 (+/- 0,01).

In der Lokalisation Kleinhirn bleiben die pH-Weréich in der Gro3gruppe Demenz auf

diesem niedrigen Niveau, sie zeigen jedoch audemanderen Gruppen sehr niedrige Werte.

pH-Wert nach Diagnose-Gro3gruppen: alle Regionen

= pH ML N pH HC CIpH TL B pH KH
7,00

6,90 == (

1
[ __|

6,80 -

6,70

Jung N D-MCI-MP Demenz

Abbildung 49: pH-Wert nach Diagnose-GroRRgruppe in #en Regionen

Die Differenz in der jungen Gruppe zwischen den stant hohen pH-Werten in den
Lokalisationen ML, HC und TL und den niedrigen pHekién in der Lokalisation KH mit
6,87 ergibt einen Unterschied von 0,04. Dieser drksst sich graphisch darstellen; siehe
Abbildung 50. Die Abbildung zeigt die pH-Werte deruppe der jungen Probanden in Bezug
auf die vier Lokalisationen.

Wahlt man die Gruppe der Alzheimer-Patienten uedtstie pH-Werte nach Lokalisationen
dar, so zeigt sich, wie bereits oben beschriebeass dsich die pH-Werte in allen
Lokalisationen bei AD auf einem konstant niedrigéiveau befinden, bei 6,87 (+/- 0,01).
Siehe Abbildung 51.
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In Tabelle 22 wird mit den pH-Mittelwerten der jaligeen Lokalisation ein Vergleich
angestellt. In der Gruppe Jung zeigt sich ein Sigmt niedrigerer pH-Wert im KH im
Vergleich zum ML mit p <0,008. Nimmt man die pHik#werte von ML, HC und TL
zusammen und vergleicht diese mit den pH-Mittelarerdes KH so zeigt sich auch hier ein
signifikant niedrigerer pH-Wert im KH mit p < 0,010

Tabelle 21 und Abbildung 51 zeigen auch nochmaisglidl, dass in der Gruppe AD keine

signifikanten Unterschiede in den pH-Werten innHriteer Lokalisationen vorliegen.

pH-Wert : Jung

=3 Jung ——Linear (Jung)

L
il =

6,80

pH

6,70

pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH

Abbildung 50: pH-Werte Jung in allen Lokalisationen

pH-Wert AD
3 AD ——Linear (AD)

6,90 | - T [

6,80

pH
|

6,70

pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH

Abbildung 51: pH-Werte AD in allen Lokalisationen
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Diagnose-Gruppe  TTEST Vergleich pH-Wert nach Lokalisation

Jung 0,008 ML gegen KH
0,010 ML+HC+TL gegen KH

AD 0,616 ML gegen KH
0,978 ML+HC+TL gegen KH

Tabelle 22: T-Test pH-Wert-Vergleich nach Lokalisatonen und Diagnose-Gruppe J/ AD

Es wurden weitere Berechnungen zur Frage nach flkgmzen in Bezug auf die jungen
Probanden durchgefiihrt, siehe Tabelle 23. Es zaafft bereits im Vergleich der jungen
Probanden mit der Referenzgruppe ,N“, der alterasu@den, ein signifikant hoherer pH-
Wert im Hippocampus mit p < 0,03 in der Gruppe diengen. Im weiteren Vergleich gegen
kognitiv Erkrankte zeigen sich durchweg signifikéudthere pH-Werte im Marklager bei den
jungen Probanden. Im Vergleich jung gegen demedtjung gegen kortikal dement zeigen
sich die signifikant héheren pH-Werte der jungeab@nden zuséatzlich im Hippocampus mit
p <0,01. Am deutlichsten zeigte sich die Signifikaim Vergleich der Jungen mit den
Alzheimer Patientin mit p < 0,001.

Lokalisationen

Vergleichs-Gruppen
pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH

Jung /N
TTEST: p< 0,08 0,03 0,84 0,99

Jung / D-MCI-MP
TTEST: p< 0,03 0,13 0,92 0,46

Jung / Demenz

TTEST: p< 0,000 0,01 0,26 0,35
Jung /
subk.Demenz

TTEST: p< 0,01 0,44 0,90 0,22
Jung /
kort.Demenz

TTEST: p< 0,00 0,01 0,20 0,39
Jung / AD

TTEST: p< 0,001 0,17 0,19 0,82

Tabelle 23: T-Test: pH-Wert-Vergleich Gruppe J mitDiagnose-Gruppen nach Lokalisationen
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Ahnliche Signifikanz-Berechnungen wurden furr diegkitiv Gesunden aufgestellt, siehe
Tabelle 24. Die jungen Probanden und die Gruppewnifden als Gruppe zusammengefasst
und deren pH-Werte gegen die pH-Wert anderer Disgn@ruppen, die kognitive
Beeintrachtigungen aufweisen, verglichen. Es zmigieh klare Signifikanzen mit p < 0,01
im Marklager im Vergleich der kognitiv Gesunden ndién GrofRgruppen Demenz und
kortikale Demenz, ebenso mit der Gruppe der AlzleeiBemenz.

Bei der kortikalen Demenz zeigten sich signifikanedrigere pH-Werte nicht nur im
Marklager, sondern auch im Hippocampus und Temj{aqaén.

Lokalisationen

Vergleichs-Gruppen
pH_ ML  pH_HC pH_TL pH_KH

Jung /N
TTEST: p< 0,08 0,03 0,84 0,99

Jung-N / D-MCI-MP
TTEST: p< 0,32 0,87 0,62 0,42

Jung-N / Demenz

TTEST: p< 0,01 0,06 0,06 0,30
Jung-N/
subk.Demenz

TTEST: p< 0,15 0,58 0,95 0,18
Jung-N/
kort.Demenz

TTEST: p< 0,01 0,05 0,03 0,34
Jung-N/ AD

TTEST: p< 0,01 0,73 0,06 0,82

Tabelle 24: T-Test: pH-Wert-Vergleich kognitiv gesund mit kognitiv beeintrachtigt nach Lokalisationen

4.3 pH-Wert-Korrelation mit CERAD-Werten

Die Beschreibung der Untertests, die Erlauterung WNaximalpunktzahlen und die

Bedeutung der Untertests fir die kognitive Beettitigung ist in Kapitel 3.6.1 zu finden.
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4.3.1 Mini-Mental Status (MMS)

pH-Wert gegen rMMS

pH-Wert gegen rMMS: Trend aller Teilnehmer

Die Abbildungen 52-55 zeigen die Rohwerte des Nieintal-Status im Vergleich zum pH-
Wert. In den Abbildungen ist jeder eingeschleusatielat mit einer Markierung versehen.
Jede Abbildung bezieht sich auf eine Lokalisation.

In den Lokalisationen ML, HC und KH zeigt sich imexhneten Trend eine leichte Steigung
von niedrigen rMMS-Werten bei niedrigeren pH-Wertam héheren rMMS-Werten und
hoheren pH-Werten. Die Trendlinie im ML zeigt eiignahme von 0,001 des pH-Wertes pro
5 rMMS-Punkte bei einem pH-Mittelwert von 6,85,meAbbildung 52. Im HC, Abbildung
53, steigt die Trendlinie mit 0,0005 an. Der pH-telivert liegt bei 6,86. Abbildung 55 zeigt
im Kleinhirn einen leichte Steigung von 0,0007 imefdd und ein pH-Mittelwert von 6,84.

Im Temporallappen, Abbildung 54, lagen etwa 50% igemnauswertbare Daten vor. Es ergab
sich in den pH-Werten eine nahezu konstante Linie emem pH-Wert von 6,90. Bei
genauerer Betrachtung liegt eher ein Abfall dendhaie um 0,0005 vor.

Marklager: pH-Wert gegen MMS-Rohwert
172 Personen
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Abbildung 52: pH-Wert gegen MMS-Rohwert im Marklager
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Hippocampus: pH-Wert gegen MMS-Rohwert
128 Personen
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Abbildung 53: pH-Wert gegen MMS-Rohwert im Hippocanpus

Temporallappen: pH-Wert gegen MMS-Rohwert
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Abbildung 54: pH-Wert gegen MMS-Rohwert im Temporalappen

Kleinhirn: pH-Wert gegen MMS-Rohwert
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Abbildung 55: pH-Wert gegen MMS-Rohwert im Kleinhirn
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pH-Wert gegen rMMS (rMMS <= 20, rMMS>= 21)

In Tabelle 25 wurden pH-Werte, die in den jeweitigeokalisationen gemessen wurden,
gegen MMS-Rohwerte aufgeflhrt.

Die Grenze der Rohwerte wurde bei 20 Punkten festge Fur jede Diagnose-Gruppe (alle
Patienten, demente Patienten und AD-Patienten) emuijeéweils die pH-Werte fur alle
Patienten mit rIMMS-Werten unter 20 und rMMS-Weridrer 21 ermittelt.

In der Gruppe der Alzheimer-Patienten zeigt siclhlian Lokalisationen ein niedrigerer pH-
Wert bei rMMS unter 20 im Vergleich zu hoheren pHén bei Patienten mit einem rMMS
Uber 21. Im Marklager ist dieser Unterschied sigaiit mit p < 0,00. Der Unterschied in den
pH-Mittelwerten liegt im ML bei 0,07, im HC bei @G1Qim TL bei 0,07 und im KH bei 0,02.

In den Lokalisationen HC, TL und KH liegen wenigarswertbare Messungen vor. Es zeigt
sich in der Verteilung der Anzahl der Patientere @i den Abbildungen innerhalb der
Diagrammflachen eingezeichnet sind, dass in derp@rumit zMMS unter 20 weniger
Patientendaten vorliegen. Ein zMMS unter 20 bedeeitee mittlere bis schwere kognitive

Einschrankung.

Diagnose- MW £ STABW
Gruppen rMMS pH=ML pH=HC pH=TL pH_KH
alle rMMS <= 20 6,85 £ 0,07 6,89 £0,11 6,91+0,17 6,86 £ 0,08
(inclusiv  [rMMS >=21 6,89 + 0,06 6,88 £ 0,06 6,89 £ 0,06 6,86 £ 0,06
Probanden) TTEST: p< 0,01 0,81 0,89 0,96
Demenz rMMS <= 20 6,85 £ 0,07 6,88 £ 0,13 6,91+0,17 6,85+ 0,07
rMMS >=21 6,88 £ 0,05 6,86 £ 0,07 6,87 £ 0,06 6,86 £ 0,06
TTEST: p< 0,07 0,73 0,79 0,77
AD rMMS <= 20 6,81 + 0,05 6,85 10,18 6,79 6,85+ 0,08
rMMS >= 21 6,88 + 0,06 6,89 £ 0,05 6,86 £ 0,06 6,87 £ 0,05
TTEST: p< 0,00 0,78 0,71

Tabelle 25: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 20,rMMS >= 21)

In den im Marklager ermittelten pH-Werten, siehebAdung 56, zeigt sich in allen
Diagnose-Gruppen ein niedriger pH-Wert bei rMMSenr20 im Vergleich zu pH-Werten bei
rMMS Uber 21.
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In der Gruppe des gesamten Studienkollektives iag 8ignifikanz von p < 0,01 vor. Der
pH-Wert nahm von 6,89 auf 6,85 ab. Eine Signifikaorn p < 0,00 lag im Kollektiv der AD-
Patienten vor, der pH-Wert nahm von 6,88 auf 6/81lm der Gruppe der Demenzpatienten
war p < 0,07, der pH-Wert nahm von 6,88 auf 6,8Mittelwert ab. Siehe Tabelle 25.

Marklager: pH-Wert nach rMMS-Gruppen
O rMMS <=20 OrMMS >=21

pH_ML
o—t—

20| 147 16| 53 19

alle Demenz AD

Abbildung 56: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 20, rMMS >= 21) im Marklager

Im Hippocampus zeigt sich bei den AD-Patientenrdedrigere pH-Wert einhergehend mit
der niedrigeren kognitiven Leistung, also bei Ra#a mit einem rMMS unter 20, siehe
Abbildung 57.

In der Gruppe des gesamten Kollektives und der Depeienten zeigt sich eine
gegensatzliche Tendenz. Im gesamten Kollektiv ugidden Demenzpatienten lag der pH-
Wert bei rMMS unter 20 hoher als bei Uber 21, wahei 9 Patienten in die Gruppe rMMS
unter 20 bei allen und 6 bei den Demenzpatientegeschlossen werden konnten.

In den pH-Mittelwerten bei allen und Demenzpatiaritegen die Schwankungen lediglich bei

pH-Werten von 6,86 zu 6,88 beziehungsweise von 8,8889, somit nah beieinander.
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Hippocampus: pH-Wert nach rMMS-Gruppen

B rMMS <=20 orMMS >=21

115

|§| 16

alle Demenz AD

Abbildung 57: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 20, rMMS >= 21) im Hippocampus

Im Temporallappen, Abbildung 58, ist die Graphikwgeaussagekraftig, da bei den Patienten
mit einem rMMS unter 20, also einer mittleren higrlsen kognitiven Beeintrachtigung, in
jeder Gruppe nur 1-2 Probanden eingeschleust wéalamten.

Temporallappen: pH-Wert nach rMMS-Gruppen

‘ OrMMS <=20 O mMMS >=21
7,00
6,90 1 [ [ {
-
I ‘
o
6,80 -
2180 2 |29 1 |12
| 1
6,70 , ,
alle Demenz AD

Abbildung 58: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 20, rMMS >= 21) im Temporallappen

In Abbildung 59, den Messungen im Kleinhirn, zesgth der Trend, dass die pH-Werte in
allen Gruppen bei Patienten mit einem rMMS unten2@riger lagen, als die pH-Werte von
Patienten mit einem rMMS Uber 21.

Alle pH-Werte liegen relativ konstant in den Mitterten bei 6,86 (+/- 1).
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Kleinhirn: pH-Wert nach rMMS-Gruppen

‘ B MMS <=20

OrMMS >=21

7,00

6,90

pH_KH

6,80 -

6,70

114
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16
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Abbildung 59: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 20, rMMS >= 21) im Kleinhirn

pH-Wert gegen rMMS (rMMS <= 27, IMMS>= 28)

In Tabelle 26 wurden pH-Werte, die in den jewetligeokalisationen gemessen wurden,

gegen MMS-Rohwerte aufgeflhrt.

Die Grenze bei den rMMS-Werten wurde bei 27 gesé&igtwurden die Vergleiche in drei
Diagnose-Gruppen aufgefihrt, mit der jeweiligenégdnung der Signifikanzen.

Im Marklager zeigten sich in allen drei Diagnoseygren bei niedrigeren rMMS-Werten,
niedrigere pH-Werte, wobei sich dies signifikantder Gruppe der Alzheimer-Patienten mit

p < 0,05 zeigte. Bei der Gruppe aller Studientéiiner war p <0,07. Die graphische

Darstellung dieser Werte zeigt sich in Abbildung 60

Diagnose- MW + STABW
Gruppen rMMS pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH
alle rMMS <= 27 6,87 £ 0,06 6,87 £ 0,08 6,89 £ 0,07 6,85+ 0,06
(inclusiv. | rMMS >=28 6,89 £ 0,06 6,89 £ 0,05 6,89 + 0,06 6,87 £ 0,06
Probanden) TTEST: p< 0,07 0,07 0,76 0,03
Demenz rMMS <= 27 6,87 £ 0,06 6,86 £ 0,09 6,88 £ 0,07 6,85+ 0,06
rMMS >= 28 6,89 £ 0,05 6,89 £ 0,05 6,85+ 0,06 6,87 + 0,07
TTEST: p< 0,23 0,17 0,34 0,27
AD rMMS <= 27 6,85 10,06 6,88 £ 0,09 6,86 £ 0,07 6,87 £ 0,06
rMMS >= 28 6,91 £ 0,07 6,91+0,03 6,83 £0,03 6,88 + 0,06
TTEST: p< 0,05 0,32 0,32 0,52

Tabelle 26: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 27,rMMS >= 28)
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Marklager: pH-Wert nach rMMS-Gruppen
arMMS <=27 OrMMS >=28 |

pH_ML
o
©
o
'—

6,80

83| 84 53| 16 22| 6

alle Demenz AD

Abbildung 60: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 27, rMMS >= 28) im Marklager

Im Hippocampus zeigt sich der bereits im Marklageschriebene Trend mit niedrigeren
rMMS-Werten bei niedrigerem pH-Wert. Graphisch zeigh dies in Abbildung 61.

Hippocampus: pH-Wert nach rMMS-Gruppen

B rMMS <=27 orMMS >=28

7,00

67

12 4

alle Demenz AD

Abbildung 61: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 27, rMMS >= 28) im Hippocampus

Im Temporallappen zeigt sich in der Gruppe all@b@nden innerhalb der unterschiedlichen
rMMS-Ergebnisse kein Unterschied im pH-Wert, wielain Abbildung 62 dargestellt. Bei
den Demenzpatienten und Alzheimer-Patientin zeigieh im Vergleich zu den anderen
Lokalisationen gegenlaufige Trends.

Die Patienten mit niedrigeren rMMS-Ergebnissen, serieinen héheren pH-Wert auf. Es

handelt sich jedoch um eine sehr kleine Personahanon nur 2 Patienten bei rMMS >28
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bei AD und ebenfalls um wenige Personen bei denddepatienten mit rMMS >28 mit nur 8
Patienten. Es zeigen sich im TL keine Signifikanzen

Temporallappen: pH-Wert nach rMMS-Gruppen

‘ OMMS <=27 O rMMS >=28

7,00

pH_TL
[ER—
'—

6,80
37| 45 23 | 8 11 | 2

6,70

alle Demenz AD

Abbildung 62: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 27, rMMS >= 28) im Temporallappen

Im Kleinhirn, siehe Abbildung 63, zeigen sich biem Diagnose-Gruppen bei rMMS-Werten
Uber 28 hohere pH-Werte im Vergleich zu den nietgg rMMS-Werten unter 27. Es zeigt

sich in der Gruppe aller Patienten ein signifikavi&rt von p < 0,03.

Kleinhirn: pH-Wert nach rMMS-Gruppen
B rMMS <=27 OrMMS >=28

7,00

pH_KH

6,80 -

66 14 6

6,70

alle Demenz AD

Abbildung 63: pH-Werte nach rMMS-Gruppen (rMMS <= 27, rMMS >= 28) im Kleinhirn
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pH-Wert gegen zMMS

pH-Wert gegen zMMS: Trend aller Teilnehmer

Die Abbildungen 64-67 zeigen als Punkte markieet piH-Werte und zMMS-Werte aller in
der jeweiligen Lokalisation gemessenen Patienten.

Es zeigt sich im ML, HC und KH ein Trend, nach demt niedrigen zMMS-Werten auch

niedrige pH-Werte einhergehen und diese mit steigen pH-Wert auch ansteigen. Die
Trendlinien beschreiben diese Entwicklung. Im Migtsich ein pH-Wert-Anstieg um 0,002
pro zwei zMMS-Punkte bei einem pH-Mittelwert vor88, im Hippocampus zeigt sich ein
Abfall von 0,002 bei einem pH-Mittelwert von 6,88diim KH ein ansteigender Trend von
0,002 bei einem pH-Mittelwert von 6,87.

Dieser Trend kann in der Lokalisation TL nicht ggteverden. Der pH-Mittelwert liegt bei

6,89, siehe Abbildung 66.

Marklager: pH-Wert gegen MMS-zWert
172 Personen
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Abbildung 64: pH-Wert gegen MMS-zWert im Marklager
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Hippocampus: pH-Wert gegen MMS-zWert
128 Personen
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Abbildung 65: pH-Wert gegen MMS-zWert im Hippocampus

Temporallappen: pH-Wert gegen MMS-zWert
83 Personen
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Abbildung 66: pH-Wert gegen MMS-zWert im Temporallappen

Kleinhirn: pH-Wert gegen MMS-zWert
127 Personen
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Abbildung 67: pH-Wert gegen MMS-zWert im Kleinhirn
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pH-Wert gegen zMMS bei zMMS <= -2.35, zMMS >= -2.34

In Tabelle 27 sind pH-Werte, die in den verschietehokalisationen gemessen wurden,
gegen zMMS-Werte aufgetragen. Es wurden z-Wertedaus Pool aller Studienteilnehmer
fur die jeweilige Lokalisation ermittelt und untdresen in zMMS-Werte unter -2,35, die
kognitiv schwer beeintrachtigten Patienten, und ZB8AWerte Uber -2,34, die weniger

beeintrachtigten Personen, unterschieden.

Es wurde ein weiterer Pool erstellt, der nur demddtienten enthalt, und ein letzter Pool,
der nur Alzheimer-Patienten enthalt.

Im Pool aller Patienten zeigten sich in den Loldimen HC und KH niedrigere pH-Werte

bei kognitiv schwer beeintrachtigten Patienten iergleich zu Patienten mit zMMS Uber -
2,34. Eine Signifikanz in diesen Berechnungen eesgth nicht.

Im Pool der Demenzpatienten fiel dieser Trend eddiniim Kleinhirn auf.

Unter den Alzheimer-Patienten zeigte sich im ML uA@ der beschriebene Trend. Die
kognitiv schwer beeintrachtigten Patienten zeidjien die niedrigeren pH-Werte.

Konstante pH-Wert, unabhangig vom zMMS-Wert zeigieh bei der Gruppe aller

Studienteilnehmer im ML mit 6,88, im TL mit 6,89¢ibden Demenzpatienten im ML mit

6,87 und bei den Alzheimer-Patienten im TL mit 6,8@ im KH mit 6,87.

Diagnose- MW £ STABW
Gruppen zMMS pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH
alle zMMS <=-2.35 6,88 £ 0,06 6,87 £ 0,08 6,89 + 0,07 6,86 + 0,07
(inclusiv  [zMMS >=-2.34 6,88 £ 0,05 6,89 £ 0,06 6,89 + 0,07 6,87 £ 0,06
Probanden) TTEST: p< 0,78 0,19 0,92 0,28
Demenz zMMS <=-2.35 6,87 £ 0,06 6,87 £ 0,08 6,89 + 0,08 6,85 + 0,06
zZMMS >=-2.34 6,87 £ 0,05 6,86 £ 0,07 6,86 + 0,06 6,87 £ 0,06
TTEST: p< 0,66 0,72 0,38 0,35
AD zZMMS <=-2.35 6,85+ 0,07 6,87 £ 0,09 6,86 + 0,08 6,87 £ 0,06
zMMS >=-2.34 6,88 £ 0,07 6,90+ 0,03 6,86 + 0,05 6,87 + 0,05
TTEST: p< 0,35 0,44 0,88 0,82

Tabelle 27: pH-Werte nach zZMMS-Gruppen (zMMS <= -235, zMMS >= -2.34)

Die Abbildungen 68-71 stellen die in Tabelle 27eehneten Daten graphisch dar. Im
Marklager, Abbildung 68, zeigt sich bei den AlzhemfPatienten mit kognitiv schwerer
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Beeintrachtigung ein niedrigerer pH-Wert im Vergkei zu den Kkognitiv weniger

eingeschrankten Patienten. In der Graphik zeidt sicden beiden anderen Gruppen, bei

allen Patienten und Demenzpatienten, ein pH-Wertsthbil liegt bei 6,88 beziehungsweise

6,87.

pH_ML

6,70

Marklager: pH-Wert nach zMMS-Gruppen

0 zMMS <=-2.35 0zMMS >=-2.34

alle

Demenz

AD

Abbildung 68: pH-Wert nach zMMS-Gruppen (zMMS <= -2.35, zMMS >= -2.34) im Marklager

Im Hippocampus, Abbildung 69, zeigt sich in den Gren aller Patienten und den

Alzheimer-Patienten ein niedrigerer pH-Wert beealimit zMMS unter -2,35 im Vergleich

zum Rest mit zMMS uber -2,34. In der Gruppe der Berpatienten zeigt sich ein leicht

gegenlaufiger Trend, wobei die Mittelwerte der pHeNe bei 6,86 und 6,87 liegen und damit

nahezu konstant.

7,00

pH_HC

6,70

Hippocampus: pH-Wert nach zMMS-Gruppen

B zMMS <=-2.35 0zMMS >=-2.34

6,90

6,80

alle

Demenz
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Abbildung 69: pH-Wert nach zMMS-Gruppen (zMMS <= -2.35, zMMS >= -2.34) im Hippocampus
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In den pH-Werten des Temporallappens, Abbildungzéit sich ein etwas hoherer pH-Wert
im Pool der Demenzpatienten bei einem zMMS untg852m Vergleich zu denjenigen mit
einem zMMS uber -2,34.

Die Ubrigen im Temporallappen gemessenen pH-Waeegeh innerhalb der Diagnose-
Gruppen konstant. Bei den Alzheimer-Patienten h86 Gind innerhalb der Gruppe aller

Studienteilnehmer bei 6,89.

Temporallappen: pH-Wert nach zMMS-Gruppen
0zMMS <=-2.35 0zMMS >=-2.34
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6,80
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alle Demenz AD

Abbildung 70: pH-Wert nach zMMS-Gruppen (zMMS <= -2.35, zMMS >= -2.34) im Temporallappen

Im Kleinhirn, Abbildung 71, ist graphisch in alle@ruppen etwa der gleiche Trend zu
erkennen. Alle pH-Werte, unabhangig von der Eiategl in Diagnose-Gruppen, liegen bei
Patienten mit zMMS Uber -2,34 konstant bei 6,87. A2 bleiben diese Werte unabhangig
vom zMMS-Ergebnis konstant. Bei allen Patienten wheh Demenzpatienten gehen
niedrigere zMMS-Werte unter -2,35 auch mit niedrggepH-Werten einher im Vergleich zu
héheren zMMS-Werten.
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Kleinhirn: pH-Wert nach zMMS-Gruppen
BzZMMS <=-2.35 0zMMS >= -2.34
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Abbildung 71: pH-Wert nach zMMS-Gruppen (zMMS <= -2.35, zMMS >= -2.34) im Kleinhirn

pH-Wert gegen zMMS bei zMMS <= -1.04, zMMS >=3.0

In Tabelle 28 sind die pH-Werte nach Lokalisatiomarth zMMS-Werten aufgetragen. Es
wird in dieser Tabelle unter zMMS Uber -1,03 undeunl,04 unterschieden. Die Grenze ist
gleichzeitig die Grenze zur Norm. Die Werte zMMSain-1,04 liegen unter der Norm und

stellen somit eine kognitive Beeintrachtigung dar.

In allen Diagnose-Gruppen in der Lokalisation MLdUkH zeigt sich ein héherer pH-Wert

bei Patienten mit zMMS-Werten im Normbereich im §lerch zu Patienten mit einem

ZMMS-Wert unter -1,04. In der Gruppe aller Studegnehmer zeigt sich im Hippocampus
ein signifikanter Unterschied mit p < 0,04 zwiscldan zMMS unter -1,04 und zMMS Uber

-1,03.

In den Abbildungen 72-75 werden die pH-Werte nathMv&-Werten in der jeweiligen
Lokalisation dargestellt. Die Daten ergeben sichden Berechnungen in Tabelle 28.

In der Lokalisation ML, Abbildung 72, ist ersicluti, dass die pH-Werte unabhangig von der
Diagnose-Gruppe bei Personen mit einem zMMS im Nenmgich hoher liegen als die pH-
Werte bei Personen mit einem zMMS von unter -1,8d damit kognitiv beeintrachtigten

Personen.
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Diagnose- MW + STABW
Gruppen zMMS pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH
alle zMMS <=-1.04 6,88 + 0,06 6,87 + 0,07 6,89 + 0,07 6,86 + 0,06
(inclusiv.  [zMMS >=-1.03 6,89 + 0,06 6,89 + 0,05 6,89 + 0,06 6,87 £ 0,05
Probanden) TTEST: p< 0,45 0,09 0,73 0,27
Demenz zMMS <=-1.04 6,87 £ 0,06 6,87 + 0,08 6,87 + 0,07 6,86 + 0,06
zMMS >=-1.03 6,88 + 0,04 6,86 + 0,02 6,88 + 0,06 6,87 + 0,07
TTEST: p< 0,49 0,93 0,76 0,56
AD zMMS <= -1.04 6,86 + 0,07 6,88 + 0,08 6,86 + 0,06 6,87 + 0,06
zMMS >=-1.03 6,89 + 0,08 6,88 6,94 6,88 + 0,05
TTEST: p< 0,54 0,64

Tabelle 28: pH-Werte nach zZMMS-Gruppen (zMMS <= -104, zMMS >= -1.03)

7,00

Marklager: pH-Wert nach zMMS-Gruppen

O zMMS <=-1.04

0zMMS >= -1.03

6,70

alle Demenz AD

Abbildung 72: pH-Wert nach zMMS-Gruppen (zMMS <= -1.04, zMMS >= -1.03) im Marklager

In Abbildung 73 sind die Werte fur den HC graphisgargestellt. In der Gruppe aller
Teilnehmer fallen hohere pH-Werte bei kognitiv iardNorm liegenden Personen auf im
Vergleich zu Patienten mit einem zMMS unter -1,Dde pH-Werte im HC bei AD liegen
stabil bei 6,88, unabhangig von der kognitiven tueig.
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Hippocampus: pH-Wert nach zMMS-Gruppen
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Abbildung 73: pH-Wert nach zMMS-Gruppen (zMMS <= -1.04, zMMS >= -1.03) im Hippocampus

Im Temporallappen, siehe Abbildung 74, liegen die-Werte aller Patienten bei 6,89,
unbeieinflusst von der kognitiven Leistung.

In der Gruppe der Demenz- und Alzheimer-Patienteigen sich bei Patienten mit einem
zMMS im Normbereich héhere pH-Werte im Vergleich Rersonen mit einem zMMS von
unter -1,04 und damit kognitiv beeintrachtigtengéeen.

Temporallappen: pH-Wert nach zMMS-Gruppen

‘ 0 2ZMMS <=-1.04 02ZMMS >= -1.03
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Abbildung 74: pH-Wert nach zMMS-Gruppen (zMMS <= -1.04, zMMS >= -1.03) im Temporallappen

In Abbildung 75 sind die Berechnung fir die Lokatisn Kleinhirn dargestellt. Es zeigt sich

unabhangig von den Diagnose-Gruppen bei Probandeerimer Gedéachtnisleistung in der
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kognitiven Norm ein hoherer pH-Wert im Vergleich Ratienten, die kognitiv beeintrachtigt

sind und einen zMMS unter -1,04 aufweisen.

Kleinhirn: pH-Wert nach zMMS-Gruppen

B zMMS <=-1.04 0zMMS >= -1.03
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Abbildung 75: pH-Wert nach zMMS-Gruppen (zMMS <= -1.04, zMMS >= -1.03) im Kleinhirn

4.3.2 Wortliste Lernen Total (WLT)

pH-Wert gegen zWLT: Trend aller Teilnehmer

Der pH-Wert, der in der Lokalisation Marklager gessen wurde, wurde in Abbildung 76
gegen den vom jeweiligen Patienten im Untertest V@Lr€ichten z-Wert aufgetragen. Alle z-
Werte des WLT liegen zwischen 2,12 und -8,23 undseve pH-Werte zwischen 7,01 und
6,75 auf. Die schwarze Linie stellt die Trendlidi@. Die Trendlinie steigt um 0,0037 an. Es
zeigt sich im Trend bei Patienten mit niedrigem 2ffim WLT ebenfalls ein niedriger pH-
Wert. Der z-Wert im WLT steigt mit zunehmendem pHeVan. Der mittlere pH-Wert liegt
etwa bei 6,88.
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Marklager: pH-Wert gegen WLT-zWert
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Abbildung 76: pH-Wert und z-Wert WLT im Marklager

Die Abbildung 77 stellt das Verhalten der pH-Weuted z-Werte WLT im Hippocampus

graphisch dar. Es lagen im Hippocampus 26% werigswertbare Messungen vor. Es zeigte
sich ebenfalls ein leichter Trend, die Trendling Bine Steigung von 0,002. Bei niedrigem z-
Wert ergibt sich ein niedrigerer pH-Wert, der mitnehmendem z-Wert steigende Werte

zeigt. Der mittlere pH-Wert im Hippocampus liegt B&38.

Hippocampus: pH-Wert gegen WLT-zWert
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Abbildung 77: pH-Wert und z-Wert WLT im Hippocampus

Die Abbildung 78 bildet das Verhalten des pH-WeiiteRRelation zum CERAD-Untertest
WLT im Temporallappen ab. Es lagen nur 83 auswestbéessungen vor. Es zeigt sich der
in den Abbildungen 76 und 77 bereits beschriebeead. Die Trendlinie ist ebenfalls von
niedrigen pH-Werten und niedrigen zZWLT-Werten ziné pH-Werten und hohen z-WLT-
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Werten ansteigend. Es lasst sich eine Steigungrendlivon 0,006 bei einem pH-Mittelwert

von 6,90 nachweisen.

Temporallappen: pH-Wert gegen WLT-zWert
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Abbildung 78: pH-Wert und z-Wert WLT im Temporallap pen

In Abbildung 79 bezieht sich das Diagramm auf diessung des pH-Wertes im Kleinhirn,
aufgetragen gegen z-Werte im CERAD-Untertest WLT.
Es wurden die Messungen von 127 Studienteilnehrberrder Auswertung verwendet. Es

zeigt sich in der Trendlinie ein gleichbleibendét-Wert von 6,86 im Mittel.
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Abbildung 79: pH-Wert und z-Wert WLT im Kleinhirn
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pH-Wert gegen zWLT bei zZWLT <=-2.35, zZWLT >=-2.34

Tabelle 29 stellt pH-Werte der verschiedenen Spektpie-Lokalisationen den zWLT-
Werten gegenuber. Die Grenzwerte des z-Scores eind fterpretation ist in Kapitel 3.6.1
beschrieben. Ein z-Wert unter -2,35 entsprichtraisehweren kognitiven Defizit.

In Tabelle 29 wurden alle Werte einmal fur allelfehmenden Personen erstellt, des
Weiteren wurden alle Demenzpatienten zusammengefiass die Werte fur diese Gruppe
berechnet und am Schluss aus der Gruppe der Deatesrgpn nur die Patienten mit
Alzheimer-Demenz betrachtet.

In der Gruppe aller Patienten ergab sich im Vecleler pH-Werte in der Lokalisation ML
ein signifikanter Unterschied mit p < 0,01 zwisclian pH-Werten bei Patienten mit einem
ZWLT dber -2,34 und den Patienten mit einem zWLTteun-2,35 und damit einer
schwergradigen Beeintrachtigung.

Es zeigte sich somit ein signifikant niedrigerer-YHertes bei Patienten mit zWLT unter -
2,35, die eine schwere kognitive Beeintrachtigurggwiesen, gegentber den restlichen
Patienten mit einem zZWLT Uber -2,34.

Fur den pH-Wert im ML bedeutet dies eine Abnahnemlé-Wertes von 6,89 auf 6,86.

In Tabelle 29 wurden die gleichen BerechnungendEmente Patienten separat erstellt. Im
ML und TL zeigte sich ebenfalls eine Abnahme des\jgettes bei kognitiv schwer
beeintrachtigten Demenzpatienten, es konnte jelleicte Signifikanz gezeigt werden.

Aus der Gruppe aller Patienten wurden die Patiemi¢Alzheimer-Demenz ebenfalls separat
berechnet. In den Lokalisationen ML, und TL zeigjtsh jeweils ein niedrigerer pH-Wert bei
kognitiv stark beeintrachtigten AD-Patienten im Yleich zu AD-Patienten mit geringerem
kognitivem Defizit. Es konnten jedoch keine Sigkafinzen nachgewiesen werden.

Bei allen Berechnungen lag im Kleinhirn ein gleighbender pH-Wert vor, im Mittelwert in
der Gruppe aller Patienten und der separaten Banaghder AD-Patienten zeigte sich eher
ein Anstieg des pH-Wertes bei hochgradiger kogaitBeeintrachtigung.

Die Abbildungen 80-83 beziehen sich auf die Dates @abelle 29 und stellen jeweils die
pH-Werte gegen den zZWLT nach Lokalisationen dar.

In Abbildung 80, die sich aufs Marklager bezield, in allen berechneten Gruppen ein
niedrigerer pH-Wert bei Patienten mit schweren kibgegn Defiziten graphisch dargestellt.
Lediglich im ML zeigt sich hier eine Signifikanz ng < 0,01.
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Diagnose- MW + STABW
Gruppen ZWLT pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH
alle ZWLT <=-2.35 6,86 £ 0,06 6,87 £ 0,09 6,87 £0,08 6,86 £ 0,07
(inclusiv ZWLT >=-2.34 6,89 + 0,06 6,88 + 0,06 6,89 + 0,06 6,86 + 0,06
Probanden) TTEST: p< 0,01 0,40 0,22 0,91
Demenz ZWLT <=-2.35 6,87 £ 0,06 6,87 £ 0,09 6,86 + 0,08 6,86 + 0,07
ZWLT >=-2.34 6,88 £ 0,05 6,86 £ 0,06 6,89 £ 0,05 6,86 £ 0,06
TTEST: p< 0,31 0,71 0,31 0,81
AD ZWLT <=-2.35 6,85 + 0,07 6,88 + 0,09 6,85 + 0,08 6,87 £ 0,06
ZWLT >=-2.34 6,87 £ 0,07 6,88 £ 0,02 6,88 £ 0,05 6,87 £ 0,05
TTEST: p< 0,50 0,82 0,38 0,87

Tabelle 29: pH-Werte nach zWLT-Gruppen (zZWLT <= -235, zZWLT >=-2.34)

7,00

Marklager: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen

O zMMS <=-2.35

0zMMS >=-2.34

6,90

pH_ML

6,80

6,70

alle

Demenz

AD

Abbildung 80: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen (zZWLT <= -2.35, zZWLT >=-2.34) im Marklager

Im Hippocampus, in Abbildung 81, zeigen sich diednigeren pH-Werte bei einem zZWLT

unter -2,35 bei der Berechnung aus allen Patiamedrden AD-Patienten.

Abbildung 82, die Darstellung der Werte des Temitappens, stellt graphisch eindeutig in
allen Gruppen den niedrigeren pH-Wert bei kogrsthiwer Beeintrachtigten im Vergleich zu

Patienten mit einem zWLT Uber -2,34 dar.
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Hippocampus: pH-Wert nach zWLT-Gruppen

‘ @ zMMS <=-2.35 @ zZMMS >= -2.34 ‘

7,00
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Abbildung 81: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen (zZWLT <= -2.35, zZWLT >=-2.34) im Hippocampus

Temporallappen: pH-Wert nach zWLT-Gruppen
0zMMS <=-2.35 0zMMS >= -2.34
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6,80
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Abbildung 82: pH-Wert nach zWLT-Gruppen (zZWLT <= -2.35, zZWLT >= -2.34) im Temporallappen

Die Beobachtungen der drei vorherig beschriebermmlisationen konnte in den pH-Werten
des Kleinhirns nicht nachgewiesen werden, sieheildiotg 83. Es zeigte sich in allen
Gruppen ein konstanter pH-Wert unabhéngig von dgniiven Leistung. Alle pH-Werte im
KH lagen konstant niedrig bei 6,86 (+/- 0,01).

Seite 114 von 173



MR-spektroskopische pH-Messungen bei physiologischirnaltern und Demenz

Kleinhirn: pH-Wert nach zWLT-Gruppen
B zZMMS <=-2.35 D0zMMS >=-2.34

7,00

6,90 -

pH_KH

6,80

6,70
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Abbildung 83: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen (zZWLT <= -2.35, zZWLT >=-2.34) im Kleinhirn

pH-Wert gegen zWLT bei zZWLT <=-1.04, zZWLT >=-1.03

In Tabelle 30 wurden die pH-Werte nach dem Prinvap Tabelle 29 verwendet und in den
unterschiedlichen Lokalisationen aufgefiuihrt. Die -Werte wurden ebenfalls fur alle
Patienten, demente Patienten und AD-Patienten lyeeecim Unterschied zu Tabelle 29
wurden die Grenzwerte fur den zZWLT bei -1,03 gewdbies entspricht der 15. Perzentile.
Alle darlUber liegende Werte befinden sich im RahmdenNorm, Erlauterung siehe Kapitel
3.6.1.

In der Zusammenschau aller Patienten zeigt sicMarklager und Temporallappen in allen
Gruppen mit zWLT-Werten im Normbereich ein héhgrErWert im Vergleich zu Patienten,
die ins Negative von der Norm abweichen. Mit eipe-Wert-Abnahme von 6,90 auf 6,87
zeigt sich im Temporallappen p < 0,06, was geradeek Signifikanz mehr bedeutet.
Ebenfalls nicht signifikant, aber bei einem p <9),@eigt sich im Marklager eine Abnahme
von 6,89 auf 6,87 im pH-Wert.

In den Abbildungen 84-87 sind die Daten aus Tab®&llenach Lokalisationen geordnet in
Diagrammen dargestellt.

In den Lokalisationen ML, HC und TL in den Abbildgen 84-86 zeigt sich in allen drei
Gruppen ein niedrigerer pH-Wert bei den Patientdie, unterhalb der kognitiven Norm
liegen, im Vergleich zu den Patienten mit einem AWlber 1,03. Einzige Ausnahme bildet

im Hippocampus die Gruppe der Demenz, bei deraitclgegenlaufiger Trend zeigt. Im HC,
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Abbildung 85, zeigt sich ohnehin ein nahezu kortstapH-Wert von 6,88 unabhéngig von

der kognitiven Beeintrachtigung.

Im ML und TL ist die Differenz der pH-Werte bei d®emenzpatienten in den kognitiven

Stadien kaum nachweisbar, mit einem pH-Wert voii 6g&iehungsweise 6,88.
Es ergeben sich keine Signifikanzen im Vergleichlaggnitiven Unterschiede innerhalb der
Gruppen und Lokalisationen

Diagnose- MW + STABW
Gruppen ZWLT pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH
(ini'l'jsiv ZWLT <= -1.04 6,87 + 0,06 6,38 + 0,08 6,87 + 0,07 6,87 + 0,06
probanden) | 2WLT >=-1.03 6,89 + 0,06 6,88 + 0,06 6,90 + 0,06 6,86 + 0,06
TTEST: p< 0,09 0,95 0,06 0,66
Demenz |zWLT <=-1.04 6,87 + 0,06 6,87 + 0,08 6,87 + 0,07 6,36 + 0,06
ZWLT >= -1.03 6,88 + 0,05 6,85 + 0,05 6,38 + 0,06 6,86 + 0,06
TTEST: p< 0,44 0,23 0,72 0,98
AD ZWLT <= -1.04 6,86 + 0,07 6,88 + 0,08 6,85 + 0,07 6,87 + 0,06
ZWLT >= -1.03 6,38 + 0,08 6,88 + 0,02 6,89 + 0,05 6,38 + 0,06
TTEST: p< 0,66 0,70 0,10 0,89

Tabelle 30: pH-Werte nach zWLT-Gruppen (zZWLT <= -104, zZWLT >=-1.03)

Marklager: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen

‘ @ ZMMS <=-1.04

0zMMS >=-1.03

6,90 -

pH_ML

6,70

alle

Demenz

AD

Abbildung 84: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen (zZWLT <=-1.04, zZWLT >=-1.03) im Marklager
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Hippocampus: pH-Wert nach zWLT-Gruppen
| mzMMS <=-1.04 B ZMMS >=-1.03 |

7,00

Ll

6,80 -

pH_HC

6,70

alle Demenz AD

Abbildung 85: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen (zZWLT <=-1.04, zZWLT >=-1.03) im Hippocampus

In Abbildung 86 zeigt sich im Temporallappen graghi dargestellt der klare Trend, dass in
allen Gruppen der pH-Wert bei Patienten, die kagmit der Norm liegen, hoher ist als bei
kognitiv eingeschrankten Patienten.

Temporallappen: pH-Wert nach zWLT-Gruppen

‘ 0 zZMMS <=-1.04 0zMMS >= -1.03

alle Demenz AD

Abbildung 86: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen (zZWLT <= -1.04, zWLT >= -1.03) im Temporallappen

Im Kleinhirn, siehe Abbildung 87, liegen die pH-W&ealler Gruppen bei 6,86 oder 6,87 im
Mittelwert. Es lasst sich kein Trend in der unteiedlichen kognitiven Beeintrachtigung
erkennen.
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Kleinhirn: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen
| zMMS <=-1.04 0zMMS >= -1.03

7,00

IS T 1 I

pH_KH

6,80 A

6,70
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Abbildung 87: pH-Wert nach zZWLT-Gruppen (zZWLT <= -1.04, zZWLT >=-1.03) im Kleinhirn

4.3.3 Wortliste abrufen (WA)

pH-Wert gegen zWA: Trend aller Teilnehmer

In den Abbildungen 88-91 wurden die in der jeweilig_okalisation gemessenen pH-Werte
gegen den z-Wert des CERAD-Untertests WA aufgetrage

In den Abbildungen 79-82 zeigt sich in den Lokalmaen ML, HC und TL im Trend ein
steigender pH-Wert mit steigendem zWA. Niedrige \Médrte korrelieren mit niedrigen
ZWA-Werten. Im Marklager zeigt sich ein Anstiegder Trendlinie von 0,006 bei einem
Mittelwert im pH von 6,89 (Abbildung 88), im Hippampus ist dieser Trend mit einem
etwas geringeren Anstieg von 0,004 und einem pHelert von 6,88 beschrieben
(Abbildung 89), im Temporallappen zeigt die Trendiden gréf3ten Anstieg von 0,006 bei
einem mittleren pH-Wert von 6,89 (Abbildung 90).
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Marklager: pH-Wert gegen WA-zWert
172 Personen
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Abbildung 88: pH-Wert gegen zZWA im Marklager

Hippocampus: pH-Wert gegen WA-zWert
128 Personen
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Abbildung 89: pH-Wert gegen zZWA im Hippocampus

Temporallappen: pH-Wert gegen WA-zWert
83 Personen
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Abbildung 90: pH-Wert gegen zWA im Temporallappen
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Der pH-Wert im Kleinhirn zeigt keine VeranderungAbhangigkeit vom zWA. Es zeigt sich
ein konstanter pH-Wert bei 6,86, siehe Abbildung 91

Kleinhirn: pH-Wert gegen WA-zWert
127 Personen
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Abbildung 91: pH-Wert gegen zWA im Kleinhirn

pH-Wert gegen zWA bei zZWA <= -2.35, ZWA >= -2.34

Die Tabelle 31 zeigt pH-Mittelwerte in den versaeaen Spektroskopie-Lokalisationen
gegen die z-Werte des CERAD-Untertests WA. Es wiradufgeflihrten Patientenkollektiv in

einen zZWA unter -2,35, damit in Patienten mit satewveéognitiver Beeintrachtigung, und

einen zZWA uber -2,34, kognitiv weniger eingeschtarikatienten, unterschieden.

Es wird verglichen inwieweit die kognitive Beeirghdigung im pH-Wert einen Unterschied

zeigt. Diese Unterscheidung wurde fir alle Patreresammen, fir die Demenz- und AD-
Patienten alleine berechnet.

In der Lokalisation Marklager ergaben die Bereclymmeinen signifikant niedrigeren pH-

Wert bei einem zZWA unter -2,35 im Vergleich zum ért bei Patienten mit einem zZWA

Uber -2,34. In allen drei Gruppen zeigt sich im Kager eine Signifikanz. Beim gesamten
Studienklientel liegt die Signifikanz bei p < 0,068i einen pH-Wert von 6,89 bei zZWA uber
-2,34, gegeniber einem pH-Wert von 6,86 bei kogithwer beeintrachtigten Patienten im
Gesamtkollektiv.

Aus diesem Kollektiv wurden die Werte nur fur dieu@pe der Demenzpatienten errechnet.

Es zeigt sich eine Signifikanz von p < 0,04 unceerpH-Wert-Abfall von 6,89 auf 6,86.
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Werden nur die AD-Patienten betrachtet, ergibt gichpH-Wert-Abfall von 6,90 auf 6,84.
Die Signifikanz liegt bei p < 0,03.

Diagnose- MW + STABW
Gruppen ZWA pH_ML pH_HC pH_TL pH_KH
alle ZWA <=-2.35 6,86 + 0,06 6,88 + 0,08 6,88 + 0,07 6,86 + 0,07
(inclusiv.  [ZWA >=-2.34 6,89 + 0,06 6,88 + 0,06 6,89 + 0,07 6,86 + 0,06
Probanden) TTEST: p< 0,00 0,93 0,75 0,75
Demenz ZWA <=-2.35 6,86 + 0,06 6,87 + 0,07 6,89 + 0,07 6,85+ 0,06
ZWA >=-2.34 6,89 + 0,05 6,86 + 0,08 6,86 + 0,06 6,87 + 0,06
TTEST: p< 0,04 0,57 0,40 0,34
AD ZWA <=-2.35 6,84 + 0,06 6,86 + 0,08 6,85+ 0,08 6,86 + 0,07
ZWA >=-2.34 6,90 + 0,06 6,91 + 0,07 6,87 + 0,05 6,88 + 0,04
TTEST: p< 0,02 0,26 0,53 0,36

Tabelle 31: pH-Werte nach zWA-Gruppen (zZWA <= -2.35zZWA >= -2.34)

Diese pH-Werte furs Marklager sind in Abbildung @&phisch dargestellt. Es lasst sich in
jeder der Gruppen ein signifikant niedrigere pH-Wegi zZWA <= -2,35 im Vergleich zu
zZWA >= -2,34 nachweisen.

Marklager: pH-Wert nach zWA-Gruppen
O zMMS <=-2.35 OzMMS >= -2.34

6,70

alle Demenz AD

Abbildung 92: pH-Wert nach zZWA-Gruppen (zZWA <= -2.35, zZWA >= -2.34) im Marklager
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Im Hippocampus, Abbildung 93, kann ein solcher @remcht nachgewiesen werden. Die
Ausgangswerte der pH-Werte in allen drei Gruppegdn bei zZWA Uber -2,34 konstant bei
einem pH-Wert von 6,88.

Hippocampus: pH-Wert nach zZWA-Gruppen

‘ B zMMS <=-2.35 O zZMMS >= -2.34 ‘

7,00

LT 8

6,80 -

pH_ML
_

6,70

alle Demenz AD

Abbildung 93: pH-Wert nach zZWA-Gruppen (zZWA <= -2.35, zZWA >= -2.34) im Hippocampus

In Abbildung 94, den pH-Werten im Temporallappegigk sich in der Gruppe alle und AD

ein niedrigerer pH-Wert bei einem zZWA unter -2,85 Vergleich zum zZWA Uber -2,34. Im

Gesamtkollektiv fallt der pH von 6,89 auf 6,88 abder AD-Gruppe von 6,87 auf 6,85 (siehe
Tabelle 31).

Temporallappen: pH-Wert nach zZWA-Gruppen

‘ 02zMMS <=-2.35 02zMMS >= -2.34

7,00

-

pH_ML
_
_

alle Demenz AD

Abbildung 94: pH-Wert nach zZWA-Gruppen (zZWA <= -2.35, zZWA >= -2.34) im Temporallappen
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Die pH-Werte im Kleinhirn, Abbildung 95, zeigen dem den anderen Lokalisationen
beschriebenen Trend nicht. Alle pH-Mittelwerte bagoei 6,86 und 6,87.

Kleinhirn: pH-Wert nach zWA-Gruppen

B zMMS <=-2.35 0zMMS >= -2.34

7,00

ol T -] |

pH_ML

6,80 -

6,70

alle Demenz AD

Abbildung 95: pH-Wert nach zZWA-Gruppen (zZWA <= -2.35, zZWA >= -2.34) im Kleinhirn

pH-Wert gegen zZWA bei zWA <= -1.04, zZWA >=-1.03

In Tabelle 32 sind die gleichen Berechnungen wi&abelle 31 aufgefihrt. Die Grenze der
zWA-Werte liegt hier bei -1,03, was der Grenzedarm entspricht.

In allen Berechnungen innerhalb der Diagnose-Gmppge auch in den unterschiedlichen
Lokalisationen, zeigt sich bei den Patienten, dieerhalb der Norm liegen, also Uber -1,03
ein hoherer pH-Wert im Vergleich zu denjenigen édgn mit zZWA unter -1,04.

Signifikant ist dieser pH-Wert-Unterschied bei @auppe des gesamten Studienkollektivs im
Temporallappen mit p < 0,05. Im Marklager ergilathsp < 0,10 und liegt somit gerade nicht
mehr im signifikanten Bereich. Eine Signifikanz ietgsich ebenfalls im Temporallappen fur

demente Patienten mit p < 0,05.

In den Abbildungen 96-99 zeigen sich graphisch estailt die Berechnungen aus Tabelle 32.
In allen Lokalisationen wurde der niedrigere pH-Weei zZWA unter -1,04 gegeniber dem
hoher gelegenen pH-Werten bei zZWA Uber -1,03 nagiagen.

Einzige Ausnahme sind die pH-Werte der Demenzp@ierm Kleinhirn, siehe Abbildung

99. Hierbei zeigt sich vor allem in der graphischbarstellung, dass die pH-Wert-
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Unterschiede im Kleinhirn in allen Patienten-Grupmeering sind und auf einem niedrigen

Niveau liegen.

Diagnose- MW £ STABW
Gruppen ZWA pH=ML pH=HC pH=TL pH_KH
alle ZWA <=-1.04 6,87 £ 0,06 6,87 £ 0,08 6,87 £ 0,07 6,87 £ 0,06
(inclusiv |ZWA>=-1.03 6,89 £ 0,05 6,89 + 0,06 6,90 £ 0,06 6,86 £ 0,06
Probanden) TTEST: p< 0,10 0,14 0,05 0,88
Demenz ZWA <=-1.04 6,87 £ 0,06 6,86 + 0,09 6,86 £ 0,07 6,86 £ 0,06
ZWA >=-1.03 6,89 £ 0,05 6,87 £ 0,05 6,90 £ 0,05 6,87 £ 0,07
TTEST: p< 0,32 0,78 0,05 0,73
AD ZWA <=-1.04 6,85+ 0,07 6,88 + 0,08 6,85+ 0,07 6,87 £ 0,06
ZWA >=-1.03 6,91+ 0,06 6,89 + 0,02 6,88 £ 0,06 6,89 £ 0,05
TTEST: p< 0,11 0,72 0,46 0,47

Tabelle 32: pH-Werte nach zWA-Gruppen (zZWA <= -1.04zZWA >= -1.03)

7,00

Marklager: pH-Wert nach zWA-Gruppen
0zMMS >= -1.03

@ zMMS <=-1.04

pH_ML

T
alle Demenz

AD

Abbildung 96: pH-Wert nach zZWA-Gruppen (zZWA <= -1,04, zWA >=-1,03) im Marklager
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Hippocampus: pH-Wert nach zZWA-Gruppen

| mzMMS <=-1.04 BZMMS >=-1.03 |

7,00

R

pH_ML

6,80 -

6,70
alle Demenz AD

Abbildung 97: pH-Wert nach zZWA-Gruppen (zZWA <= -1,04, zWA >= -1,03) im Hippocampus

Beurteilt man den Temporallappen, siehe AbbilduBg Zeigt sich die Signifikanz des pH-
Wert-Unterschiedes in der Gruppe aller Patientenhpwi 0,05 und einem Abfall des pH-
Wertes von 6,90 auf 6,87 und in der Gruppe der Depetienten mit p < 0,05 und einem
pH-Wert-Abfall von 6,90 auf 6,86.

Temporallappen: pH-Wert nach zWA-Gruppen

\ O0zMMS <=-1.04 0zMMS >= -1.03

7,00

- I

pH_ML
'—

6,80

6,70

alle Demenz AD

Abbildung 98: pH-Wert nach zZWA-Gruppen (zZWA <= -1,04, zWA >=-1,03) im Temporallappen
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Kleinhirn: pH-Wert nach zZWA-Gruppen

®mzMMS <=-1.04 0zMMS >= -1.03

7,00

ol | T I [

pH_ML

6,80 - . L

6,70

alle Demenz AD

Abbildung 99: pH-Wert nach zZWA-Gruppen (zZWA <= -1,04, zWA >= -1,03) im Kleinhirn
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5 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, pH-Werte durch die Mdéhder pH-Wert-Messung in der MR-
Spektroskopie mit Hilfe von oraler Histidinzufulr verschiedenen Lokalisationen im Gehirn
zu bestimmen. Somit galt die Studie zum einen éstigung dieser Methode.

Zum anderen war das Ziel, pH-Wert-VeranderungenAiterungsprozess und innerhalb
verschiedener Diagnose-Gruppen mit gesunden unditkodpeeintrachtigten Personen zu
ermitteln. Es galt pH-Wert-Veranderungen in Bezu§ GERAD-Untertests und innerhalb
der verschiedenen Lokalisationen im Gehirn fesetlest.

5.1 pH-Wert-Korrelation mit dem Alter

Es zeigte sich in unserer Studie mit zunehmendetar Alin abnehmender pH-Wert. Dies
konnte in den Lokalisationen ML, HC uns TL nachgesein werden.

Von der Altersdekade der 20-Jahrigen bis zur Adtekade der 80-Jahrigen zeigte sich im
ML ein Abfall im pH-Wert um 0,05, im HC von 0,06 diim TL von 0,05.

In den Berechnungen wurde ein signifikaredrigerer pH-Wert bei den tber 80-J&hrigen im
Vergleich mit den unter 30-Jahrigen im Marklagerchgewiesen (p <0,005). Diese
Signifikanz zeigte sich auch im Vergleich der iB@+Jahrigen mit den unter 40-Jahrigen mit
p < 0,003 im Marklager und zusatzlich mit p < Oi@Hippocampus.

Im weiteren Altersvergleich ergaben sich Signifikan im pH-Wert-Unterschied der unter
50-Jahrigen im Vergleich mit den tber 70-JahrigerML (p < 0,002) und im HC (p < 0,05).
Im HC zeigte sich sogar ein signifikant niedriggpet-Wert der 50-70-Jahrigen im Vergleich
zu den unter 50-Jahrigen (p < 0,01).

Fur den TL konnte im Trend ein abnehmender pH-Whattzunehmendem Alter gesehen
werden, eine Signifikanz ergab sich hierbei nicht.

Es gibt eine Studie aus dem Jahr 2010, in dersalbdéngige Veranderungen im Gehirn
verfolgt wurden. In der Studie wurden nur gesundeht-demente und psychisch stabile
altere Personen getestet. In Bezug auf pH-Wertgtezsich mit steigendem Alter ebenfalls
ein abnehmender pH-Wert. Es kam zu einer AbnahmseptieWertes von -2,41 0~ pro

Altersdekade. Alle Messungen waren in der grauehweilRen Substanz lokalisiert (57).
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Die altersabhangigen pH-Wert-Veranderungen wurdenmiehreren Studien mit einem
abnehmenden pH-Wert bei zunehmendem Alter bes@wi€ib-57). Somit konnte in unserer
Arbeit die Aussage der vorherigen Studien zur gegdigen Abhangigkeit von Alter und

pH-Wert reproduziert werden (57).

In unserer Studie wurde bei jungen Probanden inLd&alisationen ML, HC und TL ein pH-
Wert von 6,90 (+/- 0,01) berechnet, der dann mitetumendem Alter abfiel und bei den 80-
Jahrigen etwa bei 6,85 (+/- 0,01) lag. Signifikaetgte sich die Abnahme im ML und HC,
wie oben beschrieben.

Diese altersabhangige Veranderung des pH-Wertest&gadoch nicht in der Lokalisation
Kleinhirn festgestellt werden. Es zeigte sich eurctis Alter hinweg etwa konstanter pH-
Wert bei 6,87 (+/- 0,02). Dies bedeutet auch, dessits der pH-Wert der jungen Probanden

bei 6,87 liegt und damit im Schnitt um 0,03 niedrigls in den Ubrigen Lokalisationen.

5.2 pH-Wert-Korrelation mit dem Geschlecht

Es wurden die Berechnungen, die fir die Korrelatdes pH-Wertes mit dem Alter erstellt
wurden, auch geschlechtergetrennt durchgefihrt. dleenswerterweise zeigte sich in den
Lokalisationen ein deutlicherer Trend bei den welt#n Studienteilnehmern im Vergleich zu
den mannlichen. Im ML, HC und TL zeigte sich eigngiikant héherer pH-Wert bei den
weiblichen Teilnehmern im Vergleich der unter 4&+dgen mit den Uber 80-J&hrigen, bei den
mannlichen Studienteilnehmern ergab sich dieseiffignz lediglich im HC, fiir das ML und
TL zeigte sich lediglich ein Trend.

In der alleinigen Betrachtung der Geschlechter den Uber 80-Jahrigen zeigte sich ein
signifikant niedrigerer pH-Wert bei den weiblich&€eilnehmern im ML, HC du TL. Damit
besteht nicht nur ein deutlicherer Abfall des pHf&® bei den Frauen mit zunehmendem
Alter, sondern auch eine Signifikanz im Unterschaml Geschlechter bei den tber 80-
Jahrigen. Die Frauen weisen im Alter einen saurpkeiWert auf.

Im KH ergaben sich fur beide Geschlechter keineniBkanzen, im Mittel zeigten sich im

KH weitestgehend konstante pH-Werte.
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Ein weiterer bedeutender Punkt der bereits aufgefiihStudie von Forester aus dem Jahr
2010 war, dass es in den pH-Wert-Veranderungeneksignifikante Abh&ngigkeit vom
Geschlecht gab (57).

In unserer Studie besteht die Patientenklientebetw gleichen Teilen aus weiblichen und
mannlichen Patienten. Dennoch ergab sich in dered&ung der Signifikanzen, ein
signifikanter pH-Wert-Abfall mit steigendem Alteiirf Frauen im ML, HC und TL, bei den
Mannern lediglich im HC. Somit kann im VergleichrZtudie von Forester ein Unterschied
zwischen den Geschlechtern festgestellt werden.aien in ML, HC und TL folgen bei
beiden Geschlechtern dem gleichen Trend.

Dieser signifikante pH-Wert-Abfall supratentorieiiit steigendem Alter mit der Betonung
des weiblichen Geschlechtes ist eine Aussage,ndimiherigen Studien noch nicht gezeigt
werden konnte und stellt somit ein wichtiges Ergelnmserer Arbeit dar.

Dies kdnnte auch damit zusammenhéangen, dass diengen Studien in diesem Bereich mit
deutlich kleineren Fallzahlen arbeiteten.

In unserer Studie konnte zudem gezeigt werden, dasspH-Wert bei Frauen Uber 80 Jahre
signifikant niedriger liegt als bei gleichaltrigev@nnern. Diese Feststellung ist nicht nur
neuartig, sondern lasst auch Raum zur Diskussion.

In einigen epidemiologischen Studien wurde besbkenedass die Pravalenz und Inzidenz der
Demenz bei Frauen mit zunehmendem Alter steileteggisim Vergleich zu Mannern (80).
Diese Aussage geht sogar soweit, dass die InzidenRemenz bei beiden Geschlechtern mit
dem Alter zunimmt, ab einem Alter von 85 JahrenMénnern stagniert, bei Frauen jedoch
weiter ansteigt (81). Ob der niedrige pH-Wertes mwhen Alter der Frauen und die
zunehmende Demenzrate ebenfalls bei Frauen imhgleidlter in Zusammenhang steht

bleibt spekulativ.

Die im Durchschnitt niedrigsten pH-Werte in Bezugf &iagnose-Gruppen konnten in
unserer Studie bei den Demenzen, vorrangig beiAdigieimer-Demenz gezeigt werden.
Somit stellt sich die Frage, ob die nachgewieseascllechterabhangigkeit maglicherweise
mit der Erkrankung zusammenhéangt.

In einigen Studien wurde ein signifikanter Untefedhbeim Auftreten von Alzheimer-
Demenz in Bezug auf das Geschlecht festgestelldersen zeigte in seiner Studie, dass im
Alter von 90 Jahren AD bei 81,7% der Frauen auftmad nur bei 24% der Manner (82).
Diese Aussage wurde jedoch von Ruitenberg in eéstigdie mit groRer Fallzahl prazisiert. Es

konnte zunachst kein Unterschied innerhalb der KBesbkter in Bezug auf Demenz
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festgestellt werden, jedoch zeigte sich ab einetarAlon 90 Jahren eine hdhere Inzidenz fur
Alzheimer-Demenz bei Frauen (83). Betrachtet manDditen des Statistischen Bundesamtes
SO betragt die Lebenserwartung fur Manner etwaakife] fur Frauen knapp 83 Jahre, was
eine hohere Lebenserwartung von Frauen um etwahfe Jaedeutet (5). Diese hohere
Lebenserwartung bedeutet somit, dass es mehr Framudérherem Lebensalter gibt als
Manner und somit, dass es bei den Uber 90-Jahmgeanziell mehr Frauen gibt, die
erkranken kénnen. Dass die Pravalenz und Inzidesachlich bei Frauen mit zunehmendem
Alter hoher liegt, zeigten die bereits erwahntendemiologischen Studien (80, 81). In
Diskussionen zu diesem Thema ist festzustellers dia® eindeutige Aussage des Auftretens
der Demenz nach Geschlecht und Alter dennoch scigwie treffen ist. Am ehesten hangt
das haufigere Auftreten der AD bei Frauen vom Hrkuagsalter ab. Zu bedenken ist bei
diesem Thema zum einen, dass in familidren FakemekGeschlechtsunterschiede festgestellt
wurden, zum anderen besteht bei postmenopausakrerrrein Ostrogenmangel, der als
Risikofaktor des Auftretens der Demenz diskutigrowd4).

In unserer Studie kann keine Aussage uber dasd#iafiAuftreten von Demenzen nach
Geschlecht getroffen werden, da die Patienten sleauf Grund Ihrer Erkrankung

ausgewahlt wurden und somit eine etwa ausgewogeseht&chterverteilung besteht.

5.3 pH-Wert-Korrelation mit den Diaghosen

In unserer Studie wurden die Diagnose-Gruppen mereReihenfolge nach kognitiven
Féahigkeiten sortiert.

Es zeigte sich in dieser Reihenfolge von jungerb&mden, kognitiv gesunden Personen,
Patienten in der GroRRgruppe D-MCI-MP bis hin zu d@emenzpatienten im Trend ein
abfallender pH-Wert. Etwas deutlicher konnte dies der Einteilung in Diagnose-Gruppen
gezeigt werden. Die Gruppe der Demenzpatienten imedittelwert niedrigere pH-Werte im
Vergleich zur Gruppe D-MCI-MP auf. Diese zeigte littelwert einen niedrigeren pH-Wert
verglichen mit den Normalpatienten.

Die niedrigsten pH-Werte lagen bei der letzten @eupn unserer Anordnung, bei den
Demenzpatienten, mit einem pH-Wert von 6,87 (+dr)

Diese beschriebenen Veranderungen konnten in delisationen ML, HC und TL

nachgewiesen werden.
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Ein signifikant hoherer pH-Wert wurde im ML bei d@mgen Patientin im Vergleich zur
Gruppe ,,D-MCI-MP* (p < 0,03), zu den Demenzpatien{e < 0,000) und den Alzheimer-
Patienten (p < 0,001) berechnet. Im Hippocampugtealie junge Gruppe im Vergleich zur
Gruppe ,N“ (p <0,03) und der Gruppe der Demenzgmdén (p < 0,01) einen signifikant
hoheren pH-Wert.

Es wurde bereits in Kapitel 5.1 gezeigt, dass mmede pH-Werte mit steigendem Alter
auftreten. Auf Grund dessen ist zu bedenken, daspld-Wert-Abfall von jung zu dement in

der Diagnose-Reihenfolge auch vom Alter mit beeasdt wird.

Es wurde in unserer Studie ein Vergleich ,kogngasund, also der jungen Probanden und
der Gruppe ,N*, mit ,kognitiv-beeintrachtigt angedit. Es zeigten sich bei den ,kognitiv
Gesunden” signifikant hoéherer pH-Werte im ML im akten Vergleich mit den
Demenzpatienten (p < 0,01) und den Alzheimer-Ptgrelip < 0,01). Im Vergleich mit den
kortikalen Demenzen ergaben sich im ML (p < 0,&h)HC (p < 0,05) und im TL (p < 0,03)

Signifikanzen.

Die grolte kognitive Beeintrachtigung wurde bei déhPatienten gezeigt und diese Gruppe
bildet somit die letzte Gruppe in der Gruppe demBezpatienten und gleichzeitig auch die
letzte Gruppe in der festgelegten Reihenfolge dagibse-Gruppen.

In der Gruppe der Demenzpatienten fiel auf, dakemeler AD die Demenz vom Gemischt-
Typ (GT) die niedrigsten pH-Werte aufwies. Da ddr @e Atiologie der Alzheimer Demenz
und vaskularen Demenz zu Grunde liegt, kann sowolidognitiven Defiziten als auch in
anderen Faktoren wie beispielsweise dem pH-Wertekgenaue Einstufung gemacht werden
(73, 78). In Studien wurde lediglich eine hohergrktive Beeintrachtigung bei Patienten mit
AD im Vergleich zu Patienten mit vaskularer Demearahgewiesen (85, 86). Somit geht
man bei der GT von Beeintrachtigungen aus, die erei8h von vaskularer und Alzheimer-
Demenz liegen. Dies hatte sich auch in unsereri&tgdzeigt. Die Werte der CERAD-
Untertests liegen zwischen der GT und V fast gleichrMMS und rWA lagen die Werte der

GT etwas niedriger, im Untertest WA lagen die Roftevder GT etwas hoher.

In der Lokalisation Kleinhirn zeigte sich in derefdberechnung ein nur sehr schwacher
Trend, nach dem die pH-Werte in der festgelegteagiose-Gruppen-Reihenfolge abfallen.

Ein wesentlich deutlicherer Trend hatte sich in dederen Lokalisationen gezeigt. Bei so
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geringem Trend kann man eigentlich von einem kanistapH-Wert im Kleinhirn innerhalb

dieser Reihenfolge sprechen.

Es gibt einige Studien, die sich auf pH-Werte ureted Veranderungen in speziellen
Krankheitsbildern beziehen.

Eine Studie erforschte 2006 pH-Wert-Veranderungen Nborbus-Parkinson-Patienten und
normalen Patienten bei der Stimulation mit visueReizen. Es zeigte sich keine signifikante
Veranderung des pH-Wertes bei Parkinsonpatientén & bedenken ist, dass sich die Tests
lediglich auf das Verhalten des pH-Wertes im vimrelCortex bezogen. Zum anderen wurde
in dieser Studie nicht nur der pH-Wert selbst ludtret, sondern auch das Verhalten bei der
Veranderung der neuronalen Aktivitat untersucht.

In einer Studie von 1997 wurde der pH-Wert bei A&immer-Patienten im Hippocampus
beobachtet. Der Hippocampus wurde gewdhlt, da ms Begion ist, die schon in frihen
Stadien der Erkrankung beeintrachtigt wird undkstarGedachtnisfunktionen eingebunden
ist. Die Studie zeigte in Betrachtung des linked vechten Hippocampus, dass bei Gesunden
Personen kein Seitenunterschied vorliegt. Bei Alnlee-Patienten zeigte sich im Vergleich
zum Normalkollektiv im linken Hippocampus ein erbéh pH-Wert, jedoch im rechten
Hippocampus ein erniedrigter pH-Wert (54). Schwaxtip der Studie ist das eher kleine
Patienten- und Kontroll-Kollektiv von insgesamt R&8rsonen.

2012 wurde von Mandal der Vergleich der pH-Werte Grhirn weiter thematisiert. Es
wurden pH-Wert-Messungen bei Erkrankten und eineesugden Referenzgruppe
durchgefuhrt. Es zeigten sich bei AD-Patientenegiohter pH-Wert im linken Hippocampus
und ein unveranderter pH-Wert im rechten HC. BeilN@tienten zeigte sich im linken HC
ein erhohter pH-Wert, im rechten HC ein unveraretggt-Wert. Ein Vergleich innerhalb der
Gruppe der MCI-Patienten und AD-Patienten ergabAfDreinen niedrigeren pH-Wert (88).
Es fallt auf, dass in jeder Studie zu den pH-Werten ein sehr kleines Studienkollektiv
untersucht wurde und die Ergebnisse zum Teil starieren.

In unserer Studie wurde die Lokalisation Hippocampei allen Patienten rechtsseitig
gemessen. Bei Mandal zeigte sich bei den AD-Patrekein signifikanter Unterschied auf
dieser Seite (n=6), bei Mecheri zeigte sich einalbim pH-Wert (n = 7) (54, 88).

Bei unseren Alzheimer-Patienten (n = 19) zeigtd s rechten Hippocampus ein leichter
Abfall im pH-Wert im Vergleich zum NormalkollektivSomit liegt eine Ubereinstimmung

mit den Ergebnissen von Mecheri vor.
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Des Weiteren zeigte sich in unserer Studie bei M@&tienten (n=16) im rechten
Hippocampus ein unveranderter pH-Wert im VerglezchNormal-Patienten. Dies passt zu
den Ergebnissen von Mandal (n = 5) (88).

In den anderen Lokalisationen lag der pH-Wert im bl AD-Patienten im Vergleich zu

Normalpatienten etwas niedriger, der pH-Wert im b MCI-Patienten blieb im ML und

TL unverandert.

Zusammenfassend wurde in den Studien gezeigt,edakeine pH-Wert-Veranderungen bei
Morbus-Parkinson-Patienten gab, bei AD-Patienterdesaer pH-Wert im rechten HC erhdht
oder unverandert gemessen und in MCI-Patiententezesggh auch im rechten HC ein
unveranderter pH-Wert.

Bedeutend ist, dass die Fallzahlen der aufgefur8teidien zu pH-Werten deutlich kleiner

sind mit n zwischen 5 und 7, im Vergleich zu uns&teidie mit AD-Patientin n = 19.

5.4 pH-Wert-Korrelation mit den CERAD-Werten

In der Beurteilung des Mini-Mental Status gibt eacm der S3-Leitlinie Grenzen zur
Einstufung einer Demenz, wobei diese Grenzen ielRéind sind (78), siehe Kapitel 3.6.1.

In unserer Studie haben wir die Grenzen bei 27/2820/21 gewahlt. Dies entspricht einer
leichten Abweichung der beschriebenen Grenzen.i@edsrenzen bereits in der Definition
flieBend definiert werden, haben wir die aussagalsiien Bereiche gewahlt.

Losgeldst von diesen Grenz-MMS-Werten, zeigte dithunserer Studie ein allgemein
errechneter Trend nach dem niedrigere pH-Wertenradrigeren rMMS-Werten im ML, HC
und KH einhergehen und umgekehrt héhere pH-Wertehtheren rMMS-Werten. Im TL

zeigt sich kein klarer Trend.

Alle Berechnungen mit der definitionsgemalRen Grema®lS 26/27 zeigten diesen Trend,
jedoch keine Signifikanzen.

Da auch in den Definitionen von flieenden Grengesprochen wird, wurde die Grenze in
den rMMS-Werten bei 27/28 festgesetzt, was Sigaifden bei allen Studienteilnehmer im
KH (p < 0,03) und fir Alzheimer-Patienten im ML €@0,05) zeigte. Nahe an der Signifikanz
liegende Werte fir alle Studienteilnehmer zeigteh sm ML und HC. In der Grenzgruppe
20/21 zeigte sich eine Signifikanz im Marklager der Gruppe aller Studienteilnehmer
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(p < 0,01) und der Gruppe der AD-Patienten (p 9),flir die Demenzpatienten lag p < 0,07

vor und damit ein Wert aul3erhalb der Signifikanngee

Die Grenzen flur die z-Werte wurden nach bereitdehenden Grenzwerten gewahlt, siehe
Kapitel 3.6.1. Die Grenze bei -2,34 bildet die &rZentile und grenzt die niedrigeren Werte
als schwere Beeintrachtigung von den dariiber getag®Verten ab. Die zweite Grenze liegt
auf der 15. Perzentile bei einem zMMS von -1,03 unterscheidet somit diejenigen die
daruber liegen als Personen innerhalb der kognitNhermgrenzen von den darunterliegenden

als kognitiv beeintrachtigt (74).

Im Trend zeigte sich ein niedrigerer zMMS bei nigeren pH-Werten. Dies gilt fur ML, HC
und KH. Somit wird der gleiche Trend wie bei demhRerten beschrieben, zeigt sich jedoch
bei den z-Werten etwas deutlicher, die Werte fiir @e sind weitestgehend konstant.

In den z-Werten fur den CERAD-Untertest WLT und Wéigte sich im Trend im ML, HC
und TL bei niedrigeren z-Werten auch ein niedriggrd-Wert und bei hoheren z-Werten
auch ein hoéherer pH-Wert. Fur die Auswertungen iFhdalten, dass sich ein weitestgehend
konstanter pH-Wert bei 6,86 (+0,01) zeigte.

5.5 pH-Werte in Korrelation mit dem Alter und kognitiv er

Beeintrachtigung

In allen CERAD-Untertests zeigten sich im Trendhlien Lokalisationen ein niedrigerer pH-
Wert bei niedrigeren Testwerten und ein hoherenpétt bei hdheren Testwerten.

Da hohe CERAD-Testergebnisse als Konsequenz mitereohkognitiver Fahigkeit
einhergehen, wirde dies bedeuten, dass hoheretikegrfihigkeiten mit héheren pH-Werten
und niedrigere kognitive Fahigkeiten mit niedrigepH-Werten einhergehen.

Bereits in der Betrachtung der pH-Wert-Veranderange Alterungsprozess, Kapitel 5.1,
hatte sich gezeigt, dass mit zunehmendem Altealefallender pH-Wert registriert wird (55-
57).

Gleichzeitig wurde gezeigt, dass das zunehmender Auch mit der Abnahme von
kognitiven Fahigkeiten einhergeht und es somitéiteiren Personen zu kognitiven Einbulen
kommt (76, 89-91). Dies wird in Kapitel 5.6.1 disieut.
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Die Berechnungen innerhalb der CERAD-Untertests@nénze von z-Werten bei -1,03 stellt
die Grenze zur kognitiven Norm dar, ebenso die @¥enm rMMS von 26/27
beziehungsweise mit flieBenden Grenzen 27/28. Damd die kognitive Norm, also die
kognitiv gesunden Personen, mit kognitiver Beesfit@gung, also den kranken Patienten,
verglichen.

Es zeigen sich in allen Untertests im Trend dieehéh pH-Werte bei hoheren z-Werten.
Somit treten bei kognitiv gesunden Patienten hopetéVerte auf im Vergleich zu kognitiv
beeintrachtigten Patienten. In Kapitel 5.3 wurdeelte die pH-Wert-Abnahme von jungen
und gesunden Probanden in der Diagnosereihenfolgehim zu Alzheimer-Patienten
beschrieben, die gleichzeitig die Gruppe mit ddm&esten kognitiven Defiziten bildet.
Demnach zeigt sich bei kognitiv Erkrankten ein nigerer pH-Wert im Vergleich zur

Normalbevolkerung.

In der Grenzbewertung (z-Wert: -2,34) zwischen dPatin mit schwerer kognitiver
Beeintrachtigung im Vergleich zu kognitiv wenigeedmntrachtigten Patienten zeigte sich
ebenfalls im Trend der niedrigere pH-Wert mit gn@gekognitiver Einschrankung. Dieser
Trend konnte klar nur im Marklager nachgewiesenderrund war weniger deutlich in den

anderen Lokalisationen.

Die genaue Bedeutung und Funktion des pH-Werteatkdnis heute nicht eindeutig geklart
werden. Der Konsens in aktuellen Studien ist, d@spH-Wert von der neuronalen Aktivitat
beeinflusst wird und umgekehrt. Eine hohere nedeoAktivitat konnte mit hdherem pH-
Wert in Verbindung gebracht werden.

2011 fuhrte Wemmie eine Studie zu Panikattackeridugs erfolgte die Gabe von Laktat
und eine CO2-Inhalation, die wiederum Einfluss di# pH-Balance nahm und somit eine
Azidose erzeugte. Dies hatte Auswirkungen auf digronale Funktion, moglicherweise auch
durch pH-sensitive Rezeptoren ausgeldst (58).

2013 wurde in einer Studie gezeigt, dass bei Himgation, die mit einer neuronalen
Aktivitatszunahme einhergeht, der pH-Wert anstiegl wdanach zunédchst erhdht blieb.
Gleichzeitig zeigten sich Auswirkungen auf MetatelDie Autoren gingen davon aus, dass
durch die Hirnstimulation in der biochemischen \¢bisbung ATP auf zellularer Ebene
verbraucht wird und dies durch die Hydrolyse vowodgtinokreatinin Uber die Kreatin-Kinase-

Reaktion zu einem Anstieg des pH-Wertes fihrt (59).
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Diese Theorie der pH-Beeinflussung durch elektesghtivitat wurde auch schon in fritheren
Studien beschrieben und mit einer schnellen Veraimdedes intra- und extrazellularen pH-
Wertes in Verbindung gebracht (60).

Uns stellte sich also die Frage, inwieweit die Bedttungen von erniedrigtem pH-Wert im
Alter, die pH-Wert-Abnahme bei kognitiver Beeintnfigung und die allgemeine kognitive
Abnahme im Alterungsprozess plausibel sind un@gischem Zusammenhang stehen.

Im Prozess des physiologischen Hirnalterns, defeinEinleitung in Kapitel 2.2 beschrieben
wird, ist nachgewiesen, dass es durch die Entstgkan Lipidperoxiden zur Beeinflussung
zellularer Membranen kommt und damit im Alter diefdsportleistung und Erregbarkeit der
Zellen abnimmt. Auflerdem kommt es durch die zuneldmeZahl an somatischen
Mutationen, da die Reparaturmechanismen abnehmepptentieller Beeintrachtigung der
Zellfunktion (3).

Im Alterungsprozess nehmen die freien SauerstoKa#el zu, die unter anderem zu
mitochondrialen Schaden und DNA-Schéaden fuhrenuBddkommt es zum Untergang von
Mitochondrien, was wiederum eine verminderte ATBeRktion mit sich bringt und unter

anderem zur Apoptose fuhrt (11).

Im Alter kommt es aufRerdem zu Verdnderungen im btdismus von Neuronen, unter
anderem zur Abnahme der Neurogenese und zu eimemingerten Funktionalitat und

Regenerierbarkeit (11).

Betrachtet man diese Informationen im Zusammenhaogrkennt man, dass es im Alter
zum Ruckgang der neuronalen Funktionalitdt komnas WVeiteren ist bekannt, dass es im
Alter zu einem Ruckgang des pH-Wertes kommt (55-%7)den oben erwahnten Studien
wurde der Zusammenhang von neuronaler und elekéisdktivitat mit pH-Wert-
Veranderungen erlautert. Wahrend der neuronalenvitkszunahme wurde ein pH-Wert-
Anstieg beobachtet (58-60). Nimmt die neuronaleiAtiégt im Alter ab, erklart dies durchaus
die Beziehung zu vermindertem pH-Wert, ebenso weenguronale Aktivitatszunahme bei
Hirnstimulation einen pH-Wert-Anstieg verzeichnet.

In einer aktuellen Studie von 2013 wurde auch dlg-Wert-Abnahme mit einem
verminderten Metabolismus im Gehirn assoziiert (&lch das zunehmende Alter, das eine
pH-Wert-Abnahme beschreibt, geht mit einer Abnalkle® Metabolismus einher (3).
Gleichzeitig zeigte sich im Alter ein Untergang vbtitochondrien, die zur verminderten

ATP-Produktion fuhren. Dies ist ein Punkt, der ier dhier aufgebauten Theorie von
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Altersverdnderungen und pH-Wert-Veradnderung im Rahmon Metabolismus-Einflissen
einige Fragen aufzeigt. In der Studie zur Hirnstatian wurde die Hypothese geaul3ert, dass
der ATP-Verbrauch zum pH-Wert-Anstieg fuhrt, was @agensatz zur Alterungstheorie mit
ATP-Abnahme und pH-Abnahme steht. In der gleichéndi® hatten sich jedoch zwei
Gruppen gezeigt. Zum einen die bereits erwahnteAmR-Verbrauch und ansteigendem pH-
Wert Uber die Kreatin-Kinase-Reaktion und zum aededass Phosphokreatinin und ATP
anstiegen und mit einem langsamen Anstieg des pHe#/einhergingen (59). Diese zweite

Gruppe wirde somit in unserem Gesamtbild einersfidéaren Teil des Konstruktes bilden.

2014 fuhrte Ruusuvuori eine Studie zu pH-WertenGehirn durch, die zum einen Effekte
der pH-Wert-Veranderungen mit der neuronalen Emdght beschrieb und somit die in den
vorherigen Studien aufgezeigten Zusammenhange garonaler Aktivitat und hohem pH-
Wert belegt. Er ging hierbei davon aus, dass diggsammenhang durch komplizierte
Mechanismen auf Basis von lonen- und Ligandenkanéted Gap-Junctions erzeugt wird.
Zum anderen beschrieb er, dass die Hirnfunktiosibehauf kleinste Schwankungen im pH-
Wert reagiert, die am ehesten ,extrinsisch* dur@m Gaure-Base-Haushalt im gesamten
Organismus und ,, intrinsisch” durch transmembralis$e beeinflusst werden. Des Weiteren
beschrieb er, dass es eine grol3e VerschiedenheipdeWert-Veranderungen gibt, dass es
zum einen zu langandauernden globalen Verschielbnngem anderen aber auch zu
schnellen und hochspezifischen Verdnderungen inrddikmanen kommen kann. Als
Konsequenz beschrieb er, dass Gehirnzellen undi@igissigkeiten einen starken Effekt auf
die dynamischen Verschiebungen von pH-Werten habeh daraus resultiert, dass diese

Effekte auch auf die neuronalen Funktionen Einfluslsmen (92).

Fur unsere Arbeit bedeutet dies zum einen, dasgetiauen Vorgange, die zur Verschiebung
des pH-Wertes fuhren, noch in den Anfangen derdphomrsg stecken und bei weitem nicht
detailliert geklart sind. Zum anderen nehmen Geleiten und ihre Konstitution ebenso

Einfluss auf den pH-Wert wie die FlUssigkeiten irahBn.

Somit ist die Veranderung der Gehirnzelle im natbidn Alterungsprozess, aber auch in
krankhaften Prozessen fir die Veranderungen deg/pHes von Bedeutung. Daraus ergibt
sich durchaus fur die beschriebenen Veranderunggénzammehmendem Alter, dass der

Neuronenrickgang, die Abnahme der FunktionalitatZéd#len und neuronalen Aktivitat, wie

auch die Veranderungen im Metabolismus und der bbdita selbst, wie die Abnahme von
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ATP, im Gesamtbild zu der Verdnderung des pH-Werbestragen. Im Falle des
Alterungsprozesses fuhrt dies zum Abfall des pH-{éser

Hierbei ist jedoch auch zu bedenken, dass nichitigelkt, welches Mal an Einfluss welcher
Faktor bildet und ob tGberhaupt jeder dieser Faktdien pH-Wert mit beeinflusst.

Weiterer wichtiger Punkt, der sich aus der Studia Ruusuvuori ergibt, ist, dass der pH-
Wert langandauernde, globale Veranderungen mitksicigt (92). Von dieser Aussage gehen
wir aus, wenn wir pH-Wert-Veranderungen bezogen Adtdr oder CERAD-Ergebnisse im
Trend betrachten. Diese Aussage versuchen wir alodr kritisch zu beleuchten, indem die
pH-Werte in vier verschiedenen Lokalisationen gesersvurden. Je nach Krankheitsbild ist
es nur eine logische Konsequenz, dass es zwaobalgh Verdnderungen kommt, jedoch in
den Bereichen eine Veranderung im pH-Wert auftriti, denen Gehirnzellen und
Gehirnflussigkeiten verandert sind. So sind bestienbokalisationen je nach Krankheitsbild
mehr oder weniger stark beeintrachtigt, was zucheeslenen pH-Werten fuhren kann.

Die Auswertungen und Diskussion zu den Lokalisaiowerden in Kapitel 5.7 behandelt.
Hierzu wurden in der Studie im Zusammenhang mit ddgemein beobachteten Trend, dass
der niedrigere pH-Wert mit niedrigeren CERAD-Ergsben einhergeht, auch die
unterschiedlichen Ergebnisse innerhalb der gemenderkalisationen ausgewertet.

In allen Auswertungen ist natirlich zu bedenkenssd&uusuvuori auch von schnellen,
lokalisierten pH-Wert-Veranderungen in Mikrodomanspricht (92). Bei den von uns

gemessenen pH-Werten gehen wir in erster Linieglobalen oder zumindest von regionalen
pH-Wert-Veranderungen aus und nehmen keine Rudkaighmogliche Veranderungen der
pH-Wert-Ergebnisse durch veranderte pH-Werte inrbdomanen. Ebenso kénnen unsere
pH-Wert-Ergebnisse auch von der kurzfristigen Zumahder neuronalen Aktivitat durch

aul3ere Einflussfaktoren verandert sein, wenn maardausgeht, dass die neuronale Aktivitat

in direktem Zusammenhang zu pH-Werten steht.

Diese Uberlegungen werden auch in einer Studie Magnotta thematisiert, der von
lokalisierten pH-Wert-Fluktuationen wahrend einermalen Hirnfunktion spricht und diese

mit dem Einfluss der verschiedenen neuronalen A&tibegrindet (93).

In all diesen Studien geht es im Grund genommereumn& erklarende Theorie wie es zu pH-
Wert-Veranderungen im Gehirn kommen kann und dagé&rin wie weit der pH-Wert das

Alter und kognitive Leistungsfahigkeit beeinflusster umgekehrt.
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Diesen Erklarungsversuch kann man jedoch auch vemgeketrachten, indem man sich den
pH-Wert im Allgemeinen anschaut.

Die Veranderung des pH-Wertes geht rein chemisttadiget im Rahmen des Saure-Base-
Haushaltes mit weiteren Verschiebungen einhernigdriger pH-Wert bedeutet einen hohen
pCO2-Wert und weitergedacht einen niedrigen pO2tWkuf dieser Grundlage gibt es
verschiedene Studien, wie die Studie von Zhangdauas Jahr 2013, die sich mit pranataler
Hypoxie bei Mausen beschaftigte (94). Die erzeudypoxie zeigte den Anstieg vop-
Amyloid in der betrachteten Generation von Maustrenso vermehrtes Vorliegen von APP
und eine erniedrigte Anzahl an Synapsen und wieorsckerwéhnt vermehrte A
Akkumulation. Spekuliert wurde ob dies im Verlaafsdvermehrte Auftreten von AD triggert.
Eine weitere, aktuelle Studie wurde mit FischencHgefihrt. Doraden wurden einem
erhohten CO2-Level ausgesetzt und gleichzeitighgdrdlemperatur. In dieser Situation war
die Mortalitat im Vergleich zu reiner Erwarmung @hi. Somit wurde die Situation durch das
erhohte CO2-Level verschlechtert, was neben viglmd@nderten Pathways auch auf einen
erhdhten oxidativen Stress zurtickzufiihren war (95).

Eine Studie von 2004 griff das Thema der Korperterapur bei Menschen im
Zusammenhang mit dem pH-Wert auf. Bei erniedrigigirpertemperatur, nimmt die
Loslichkeit des Gases zu, der Gas-Partial-Drucktsimas zu erniedrigtem pCO2 und
erhohtem pH-Wert flhrt. Bei neutralem pH-Wert lieghe ideale Situation vor, denn die
meisten Stoffwechselmetabolite liegen dissoziiest. \Damit konnen diese die Zelle nur
schwer verlassen, denn die meisten Transporte veladgnen Teilchen Uber die
Zellmemebran erfordert einen aktiven Transport .(#)eck beschrieb des Weiteren, dass
sich Veranderungen im pH-Wert, also Abweichungem vimealen Puffersystem, unter
anderem auf die DNS-Synthese, mitochondriale Fankt, sowie auf die Endo- und
Exozytose auswirken (96).

Dies wirde bedeuten, dass ein vom Ideal abweichemqté-Wert das natirliche
Gleichgewicht stort und es wie bereits beschrieheMetabolismus-Veranderungen kommt.
In Bezug auf die Kdrpertemperatur liegt zwar beirarigchen ein weitestgehend konstanter
Wert vor, jedoch kann die Hauttemperatur in dert&8is auf 20°C zuriickgehen. Bei diesen
Temperaturen liegt ein erhohter pH-Wert vor, derikalischeren Bereich liegt (96).

Diese aufgegriffenen Punkte eines erhdhten, alsadistheren pH-Wertes bei Kalte und eines
saureren pH-Wertes bei Hypoxie, wird durch einedigtibelegt, die einen alkalischeren pH-
Wert im Gehirn bei Menschen feststellte, die sahgle Zeit in groRer Hohe aufhielten (97).
Grundsatzlich ist hier naturlich auch die Tatsadkee respiratorischen Alkalose des S&ure-
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Base-Haushaltes zu beachten. In grof3er H6he wir@érdesdrigte Sauerstoffpartialdruck der
Luft durch erhdhtes Atemzeitvolumen ausgegliched damit entsteht eine respiratorische
Alkalose, die sich nicht nur auf den pH-Wert im Blaondern auch auf den pH-Wert im
Gehirn bezieht. Somit ware interessant, ob AD bebi@sbewohnern weniger auftritt, falls
ein erhohter pH-Wert einen protektiven Effekt hat.

Genau dies wurde noch nicht erforscht, es gibtgkedeine Studie aus dem Jahr 2012, die
festgestellt hat, dass Personen aus dem Flachiisahur kurzfristig im Gebirge sind, eher
eine erhdhte Pravalenz fur MCI aufwiesen (98). @s gedoch die Theorie des protektiven
alkalischen pH-Wertes widerlegt ist zu bezweifetltenn die Protektion ware eher bei
dauerhafter Hohe und damit dauerhaft erhdhtem pk-Weerwarten, zumal MCI nicht AD
bedeutet.

Bei dieser Annahme wirde der saure pH-Wert, widhaehon in Studien belegt, eher fur
einen negativen Einfluss sprechen. Eine StudiedaosJahr 1999 bezieht sich auf die fiur die
AD-Pathologie wichtigef3-Sekretase. APP wird von den wenig erforschfenund y-
Sekretasen proteolytisch gespalten. Eine Uberesiore®iner Protease namens BACE, die
alle Charakteristiken def3-Sekretase aufwies, erhdohte den Anteil d&iSekretase-
Spaltprodukte. Es fiel auf, dass BACE ein Aktistabximum im Bereich von saurem pH-
Wert hat (99). Dies bedeutet, dass dipseekretase, die nach der Hypothese zur AD flhrt,
ihren optimalen Aktivitatsbereich bei niedrigem p¥ert hat.

Aus diesen Studien lasst sich schliel3en, dass eiredeigter pH-Wert mit erhéhtem
oxidativen Stress einhergeht und im Endeffekt durecharschiedene metabolische
Veranderungen auch zu vermehrtegs-Akkumulation fuhrt und damit in jedem Falle einen
negativen Einfluss hat. Geht man bei unseren Eigebm davon aus, dass in erster Linie ein
erniedrigter pH-Wert mit dem normalen Alterungsm@ez einhergeht, eine genetische
Disposition die Prozesse der Amyloidablagerung ¢gedousatzlich beginstigt, so muss man
an Hand dieser Studien einen grundséatzlich negativafluss auf Milieu und Kognition
durch niedrigen pH-Wert bedenken.

In diesem Fall konnte ein erhdhter pH-Wert einastgktiven Einfluss haben.
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5.6 Die CERAD-Plus-Testbatterie

5.6.1 Korrelation der CERAD-Ergebnisse mit dem Alter

Es zeigte sich in der Auswertung der Rohwerte atei CERAD-Untertests (MMS, WLT,
WA), dass die Rohwerte mit zunehmendem Alter dezsjeten Personen abnehmen.

Es gibt von der Basel Memory Clinic zur Auswertudgr CERAD-Plus-Testbatterie
Normtabellen, an Hand derer die Veranderung derwRde in Bezug auf Alter,
Ausbildungsjahre und Geschlecht in der Normbevadaikgrersichtlich sind (76), siehe Kapitel
3.6.1. Diese Tabellen sind auch Grundlage fir diedbnung der z-Werte der einzelnen
Untertests (75).

In der Normalbevoélkerung zeigen sich ebenfalls Abrende Rohwerte mit steigendem Alter.
Nimmt man die Tabelle fir Manner und einer Aushildwnter 12 Jahren zum Vergleich, so
zeigt sich in der Altersgruppe der unter 69-Jamrigis zur Altersgruppe der tGber 80-Jahrigen
eine Abnahme im rMMS von 4%-Punkten, im rWLT vor?d-BPunkten und im rWA von
24%-Punkten.

Vergleicht man hiermit die Ergebnisse unserer &usth zeigt sich in allen Tests der gleiche
Trend, jedoch ein deutlich steilerer Abfall der Reite mit steigendem Alter. Von der
Gruppe der unter 70-Jahrigen bis zur Gruppe der 8d@elahrigen zeigt sich im rMMS ein
Abfall von 12%-Punkten, im rWLT von 35%-Punkten undrWA von 41%-Punkten.
Betrachtet man die Auswertungen geschlechtergdtrearbestatigt sich der Trend bei beiden
Geschlechtern. Zudem zeigen sich in allen Untextestvas hdoherer Punktwerte bei den
Frauen in fast allen Altersdekaden. Dies stimmtdeit Normtabellen, die es auch fur Frauen
gibt, Uberein.

In den Auswertungen der z-Werte der Untertests diede Aussage der fallenden CERAD-
Ergebnisse mit zunehmendem Alter bestatigt, dereeigs sich trotz Anpassung an die Norm
durch die Berechnung des z-Scores aus den Rohwenten Abnahme der z-Werte mit
zunehmendem Alter. Die z-Werte in den CERAD-Unsagdir Studienteilnehmer unter 40
Jahre zeigen einen z-Wert im Bereich der Norm-GeenzAlle zMMS-Werte bei den
Studienteilnehmern Uber 50 Jahre zeigen eine mimletds schwere kognitive
Beeintrachtigung. Bei den 70- bis 90-Jahrigen lkegtallen Untertests ein z-Wert mit leichter
bis schwerer kognitiver Beeintrachtigung vor.
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Die sich ergebenden niedrigen z-Werte lassen sichhddas Patientenkollektiv der Studie
erklaren. Im Gesamtkollektiv sind lediglich 18% d&ilnehmer kognitiv nicht eingeschréankt
und liegen somit in den Grenzen, die der Normaltk&rdng entsprechen.

Bei den 70- bis 90-Jahrigen liegt der Anteil degtitiv ,,Gesunden” nur bei 14%.

Das ,gutartige”, oder auch physiologische Hirnaltenit der einhergehenden Vergesslichkeit
beschrieb Kral bereits 1958, wobei er dies vonlkadankhaften Vergesslichkeit unterschied
(8, 9). Es wurde von Dorszewska 2013 der Alterurmgggss mit einem Rickgang von
Neuronen durch einen veranderten Metabolismus, Riéckgang von Synpasen und die
Zerstorung der Stimulierung der synaptischen Bliggtibeschrieben (11). Belegt durch die
Normtabellen der CERAD-Plus-Testbatterie lasst sighit in der Normalbevélkerung der
physiologische Alterungsprozess erkennen (76). Dmit dem Alterungsprozess

einhergehende kognitive Rickgang wurde 1999 beveits Wilson beschrieben, 2011 von
Tucker-Drob und unter anderem 2009 von Salthouse, sthon von einem mdglichen
kognitiven Rickgang ab einem Alter von 20 bis 3@rda spricht (89-91).

Die in unserem Studienkollektiv durch die niedrigeWerte sichtbaren kognitiven Einbuf3en,
aul3erhalb der Norm, sind mit dem zu belegen, waal lbts ,malignant® senescent

forgetfulness  beschreibt, dem krankhaft bedingtenickBang der kognitiven

Leistungsfahigkeit (9).

5.6.2 Korrelation der CERAD-Ergebnisse mit den Diagnosen

Diese Einteilung orientiert sich an den Verandeaimder Ergebnisse der CERAD-Untertests
in Bezug auf die jeweiligen Diagnose-Gruppen.

Die Rohwerte aller drei CERAD-Untertests in der ddiase-Gruppe der jungen Probanden
und der Gruppe ,N“ liegen laut Normtabelle im Bereder Norm (76). Dies wird durch die
sich ergebenden z-Werte bestatigt.

Dies zeigt, dass die Gruppe ,N* als gesunde Rekgmeippe genutzt werden kann.

Die Diagnose-Gruppen wurden in einer Reihenfolggeardnet, die sich an der kognitiven
Leistungsfahigkeit orientierte. Diese Reihenfolgegibnt mit den kognitiv unauffalligen
jungen Probanden und dem Normalklientel, daranhdiefend die Gruppen der Depressiven,

mild cognitive impairment und Morbus-Parkinson, algf von allen Demenzpatienten, der

Seite 142 von 173



MR-spektroskopische pH-Messungen bei physiologischiérnaltern und Demenz

frontotemporalen Demenz, der Demenz vom Gemischt-aigr vaskularen Demenz und zum
Schluss der Alzheimer-Demenz.
Es zeigen sich in allen drei CERAD-Untertests vanglder Reihenfolge folgend bis zur

Alzheimer-Demenz im Trend abfallende Rohwerte.

In zahlreichen Studien werden die kognitiven Eirdnuler verschiedenen Diagnose-Gruppen
differenziert und der Schweregrad und der BeremhlLetistungsminderung beschrieben (73,
85, 100-107). Hiernach bestatigt sich die Plaugdbilder in unserer Studie erstellten

Reihenfolge der Diagnose-Gruppen nach der kogmitivestung.

In den z-Scores zeigt sich, dass alle kranken fahidm MMS unter der Norm liegen, wobei
sie sogar eine moderate bis schwere kognitive Béeimigung aufweisen. Es bestatigt sich
bei allen Patienten eine kognitive Leistungsmindgru

Im zWLT liegen die Werte bei MCI und Depression@cmin den Normgrenzen.

Vom Grad der depressiven Pseudodemenz abhangigiekouie kognitiven Defizite
verschieden ausfallen. Hierfur gibt es keine Dé&bni Die Normwerte im zZWLT bestatigen
eher die MCI, da keine Demenz vorliegt und die kidpggn Einbul3en zwischen denen der
Norm und denen der leichten Demenzformen liegeB)(10

Fur alle anderen kranken Patienten zeigt sich aocleWLT eine leichte bis schwere
kognitive Beeintrachtigung.

Im Untertest WA zeigt sich in der Grol3gruppe D-M@R der z-Wert innerhalb der Norm,

bei Demenzpatienten ergibt sich aus dem zWA eingemade kognitive Beeintrachtigung.

5.7 Studienergebnisse betreffend die verschiedenen
Lokalisationen im Gehirn

In der Einleitung in Kapitel 2.2 werden die Grurgta des physiologischen Hirnalterns
erlautert, in Kapitel 2.4 wird die Bedeutung derkalisationen in der Bildgebung in Bezug

auf neurodegenerative Erkrankungen beschrieben.
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5.7.1 Das Marklager

Eine der in unserer Studie in der MR-Spektroskopeenessenen Lokalisationen ist das
Marklager. Das gemessene Volumen wurde perivemdkdinksseitig im Marklager
lokalisiert und befindet sich somit in der zentrakeeiRen Substanz.

Wertet man isoliert die Daten des Marklagers aus,zsigt sich der in Kapitel 5.1
beschriebene Trend, dass mit zunehmendem AltepldéNert abnimmt. So nahm der pH-
Wert von der jingsten Gruppe, der 20-Jahrigenhimsur altesten Gruppe, der 80-Jahrigen,
von 6,91 auf 6,86 signifikant ab, um 0,05.

In der Literatur wird im Zusammenhang mit dem Altexd der Hirnsubstanz ein allgemeiner
Ruckgang der grauen und weil3en Substanz beschrigtergleichzeitig die ventrikulare
Volumenzunahme (13, 108, 109). Es wird davon aumggen, dass der Volumenrickgang
der Hirnsubstanz durch Veradnderungen im Metabolssmustande kommt und diese
Metabolismusveranderungen auch im Zusammenhangingt geanderten Morphologie der
Neuronen und ihrer Funktionalitat stehen (11, 12).

Zum Alter wurde in Kapitel 5.6.1 bereits der im éiingsprozess auftretende kognitive
Ruckgang thematisiert. Dieser kognitive Ruckgangtzsich jedoch nicht nur im Alter,
sondern auch in der in unserer Studie aufgesteReimenfolge kognitiver Erkrankungen,
Kapitel 5.3. Im Marklager konnte der in Kapitel 308schriebene Trend der Abnahme des
pH-Wertes der Reihenfolge der Erkrankungen und tsdem kognitiven Rickgang folgend
gezeigt werden. Die pH-Werte nahmen auch in def3@tugppen von jung zu normal zu D-
MCI-MP bis hin zu der Gruppe der DemenzpatienterDabser Trend war im Marklager gut
darstellbar.

Die Resultate aus dem Vergleich der pH-Werte mit @&RAD-Untertests wurden bereits in
Kapitel 5.4 betrachtet. Es erfolgte die Berechnaleg pH-Werte nach der Einteilung in
kognitiv gesund und kognitiv beeintrachtigt und maaner weiteren Einteilung in schwer
kognitiv beeintrachtigt und weniger kognitiv bee#ightigt. Des Weiteren wurde jede dieser
Einteilungen einmal flr das gesamte StudienkoNektietrachtet, dann nur fir die
Demenzpatienten und schliel3lich nur fur Alzheimati¢hten. Im Hinblick auf das Marklager
im Speziellen zeigten sich im Trend, in allen CERA&stungen und Einteilungen, in der
Gruppe der Alzheimer-Patienten ein héherer pH-Werthdherer kognitiver Leistung und ein
niedrigerer pH-Wert bei geringerer kognitiver Laisg. Fur die Gruppe aller

Studienteilnehmer galt der gleiche Trend in Ausnahlvon der Grenze beim zMMS-Wert -
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2,35 und konstantem pH-Wert zMMS, der gleiche Trerghb sich bei der Betrachtung der
Demenzpatienten, wobei sich ebenfalls bei zMMS5 2jBkonstanter Wert zeigte.

Viele dieser Betrachtungen zeigten Signifikanzem wairen all diese Berechnungen fiur die
Gruppe aller Studienteilnehmer bei den Grenzen rMMN&1, zZWLT -2,35 und zZWA -2,35
signifikant. Flur die Demenzpatienten zeigte sich&ine Signifikanz bei zZWA -2,35 und fiur
Alzheimer-Patienten bei rMMS 27/28, rMMS 20/21uMiA -2,35.

Fur die Gruppe der Demenz- und Alzheimer-Patierkenn man daraus firs Marklager
schliel3en, dass der beschriebene Trend allgemeairegtp aber im Besonderen bei der
Unterteilung in kognitiv schwer beeintrachtigten Xognitiv weniger beeintrachtigten
Demenzpatienten ein signifikant niedrigerer pH-Weei kognitiv schwer beeintrachtigten

vorliegt und sich dies auf den Untertest WA bezieht

Somit kann man in der Gesamtbetrachtung aller Shteilnehmer von niedrigeren pH-
Werten im Marklager bei kognitiv geringeren Leigien sprechen.

In unserem Studienkollektiv ist nattrlich immer bedenken, dass weniger als 1/3 des
Kollektives zur Gruppe der jungen Probanden undnkog gesunden Referenzgruppe
gehdren, somit sind Uber 2/3 der Personen Patieniteziner neurodegenerativen Erkrankung
oder zumindest einem kognitiven Defizit.

Stellt man mit diesem Hintergrundwissen Uberlegurgem Marklager an, so gilt zum einen,
wie bereits beschrieben, dass es im Alterungspsozesn Rickgang der weil3en Substanz
kommt, so gilt zum anderen, dass je nach ErkrankR¢gginderungen der weil3en Substanz
beschrieben werden.

Es wird bei der Alzheimer-Demenz, zu der etwa 20%r dPersonen unseres
Studienkollektives zahlen, im Besonderen vom Ruieggder grauen Substanz gesprochen
und dem Volumenriickgang bestimmter Regionen. lruBef die weil3e Substanz wird eine
Hyperintensitdt im MRT beschrieben, nicht aber &alumenrickgang (110, 111). In
Patienten mit vaskularer Demenz zeigte sich eirkBding des zerebralen Gewebevolumens,
ebenso wie die Zunahme des ventrikularen Volum&hg,(113). In MCI wird wie auch bei
der Alzheimer-Demenz von einer Hyperintensitat deilien Substanz gesprochen. Umso
ausgepragter diese Hyperintensitat vorlag, ums@gifieres Defizit wurde in der exekutiven
Funktion beschrieben (114). Bei der Parkinson-Erkuag tritt lediglich bei Patienten, die
kognitiv beeintrachtigt sind, eine Veranderung ier dweillen Substanz auf. Diese

Veradnderung wird im Zusammenhang mit dem Auftrezérer demenziellen Symptomatik
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gesehen und betrifft somit die in unserer Studiageschleuste Patientenklientel an
Parkinsonpatienten (115). Es wird beim Auftreten Hyperintensitaten der weil3en Substanz
bei Parkinsonpatienten von einem Risikofaktor figr Entwicklung der Demenz bei Morbus
Parkinson gesprochen (116). Bei depressiven Patientfortgeschrittenem Alter, der ,late-
life depression®, treten Veranderungen in der gnawed weil3en Substanz auf (117).

Der Rickgang der weil3en Substanz konnte mit einedrigen MMS-Score in Verbindung
gebracht werden, die periventrikulare Hyperinteisiier weilden Substanz zeigte sich jedoch
im Vergleich zwischen Demenzpatienten und Nicht-Beapatienten unveréndert (118).
Smith sah einen Zusammenhang der Hyperintensitazomehmendem Alter, ebenso wie
Coffrey eine Hyperintensitat mit zunehmendem Albsschrieb (118, 119). Gleichzeitig
wurde aber von Stout beschrieben, dass die Hypesiitit ebenfalls mit einem niedrigen
MMS-Score gesehen wurde (111).

Es gibt nur wenige Daten zu pH-Werten und die &idge in Bezug auf bestimmte
Lokalisationen ist sehr Gberschaubar. Es konnggegunden, dlteren Personen eine pH-Wert-
Abnahme in der grauen und weif3en Substanz gezeigten (120). In einer weiteren Studie
zeigte sich jedoch bei gesunden, alteren Persoegnveranderter pH-Wert in der Region
lateral der Ventrikel (57).

Diese Datenlage untermauert grundsétzlich die pHt\Alenahme mit zunehmendem Alter

im Marklager, die bereits in Kapitel 5.1 thematisigurde.

FUr unsere Studie und damit flr unser Studienkbilegilt somit, dass es im Alter zum

Ruckgang der weil3en Substanz und bei fast alleeren&rkrankten zu einer Veranderung in
der weiRen Substanz kommt. Damit ist davon ausargeliass die beschriebenen
Veranderungen des pH-Wertes im Marklager zum enoem Alterungsprozess und damit von
der Atrophie abhéangen, die mit einem Neuronenrimggand verdnderten Metabolismus
zusammenhangt. Zum anderen hé&ngen diese Veranderuleg pH-Wertes moglicherweise
auch mit der bei Erkrankten auftretenden Verandggonm Marklager und dem kognitiven

Ruckgang, der auch mit einem Neuronenriickgang mbieéung steht, zusammen. In Frage

steht hier, ob diese Verdnderungen bei den Erkeankicht auch altersbedingt auftreten.
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5.7.2 Der Hippocampus

Der Hippocampus ist in unserer Studie eine der geeren Lokalisationen. Bei allen

Patienten wurde der Hippocampus rechtsseitig geaness

Im Hippocampus zeigte sich im Trend mit zunehmenddter ein abnehmender pH-Wert.
Dieser Trend wurde bereits in Kapitel 5.1 besclaeler pH-Wert fiel von der Gruppe der
20-Jahrigen, mit einem pH-Wert von 6,90, bis zuugpe der 80-Jahrigen, mit einem pH-
Wert von 6,85, um 0,05 ab.

Eine Abnahme des Volumens des Hippocampus konnteumehmendem Alter bereits in
zahlreichen Studien nachgewiesen werden (15, 1@®, 1119). Die bedeutendsten
Veradnderungen, die mit zunehmendem Alter im Gelauftreten, sind im Bereich des
Gehirns die metabolischen Verdnderungen und dekdring und Funktionalitatsverlust der
Neuronen, die vermutlich Mitursache fur die Atrogahsind (11, 12).

Bedeutend ist innerhalb unserer Studie im Besonddes Aspekt der kognitiven Leistung.
Zum einen zeigt sich mit zunehmendem Alter ein iapkel 5.6.1 bereits beschriebener
Ruckgang der kognitiven Leistungsfahigkeit, zum eard zeigt sich in den aufgestellten
Diagnose-Gruppen je nach Erkrankung in verschiedenAusmald die kognitive
Beeintrachtigung. Es wurde eine Reihenfolge dernkhaiten gewahlt, in der es zum
kognitiven Abfall kommt, beginnend bei jung und mai, dann Depression, MCI und
Morbus Parkinson und am Ende die Demenzpatientérd@nn Schlusslicht der Alzheimer-
Demenz. In Kapitel 5.3 wird auch fur den Hippocaspu Trend der Abfall des pH-Wertes

in der angegebenen Reihenfolge belegt.

Die Ergebnisse der Betrachtung der pH-Werte im My zu den CERAD-Untertests MMS,
WLT und WA wurden bereits in Kapitel 5.4 erlautert.

Hierzu erfolgte die nochmalige Einteilung innerhaler CERAD-Untertests in kognitiv
gesund und kognitiv beeintrachtigt und eine weitémteilung in kognitiv schwer
beeintrachtigt und kognitiv weniger beeintrachtigm Speziellen wurden fir diese
Einteilungen das pH-Wert-Verhalten aller Studidneimer berechnet, dann separat das der
Demenzpatienten und noch mal getrennt das der itarePatienten.

Es zeigte sich in allen Einteilungen fur die Grumglee Alzheimer-Patienten ein niedrigerer
pH-Wert bei groRerer kognitiver Beeintrachtigung Wergleich zu geringerer kognitiver

Beeintrachtigung. Dieser Trend zeigte sich fur dltei Gruppen in rMMS mit der Grenze
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27/28, fur die Gruppe aller Studienteilnehmer S, fur zZWLT mit der Grenze -2,35 und
den zWA mit Grenze -1,03 und die Gruppe der Dematnepten fir rMMS mit Grenze 20/21
und 27/28, zWA mit Grenze -1,03, fur die Gruppe AP bei zMMS und zZWA je mit der

Grenze -2,35. Darunter signifikant waren diese @san keiner Gruppe.

Fur den Hippocampus bedeutet das, dass bei allemeiher-Patienten ein niedrigerer pH-
Wert bei niedrigerer kognitiver Leistung und umdaiteein hoherer pH-Wert bei hoherer
kognitiver Leistung oder sogar bei einer kognitieeistung innerhalb der Normgrenzen

gemessen wurde.

Die Studienlage zeigt im Hinblick auf die Studiegebnisse im Hippocampus, dass zum
einen ein Ruckgang des Volumens des Hippocampugzunihmendem Alter auftritt, wie
bereits oben beschrieben. Des Weiteren werden hietkene Veranderungen des
Hippocampus im Zusammenhang mit neurodegeneratirmankungen in der Literatur
beschrieben.

Bei Patienten mit Alzheimer-Demenz wird in der tair eine Volumenreduktion des
Hippocampus beschrieben (7, 45, 110, 121, 122). whsl von einer beidseitigen
Hippocampusatrophie gesprochen (123). Im Spezielled der Hippocampus als eines der
kortikalen Systeme beschrieben, die zum einen iomamalen Prozess des Gedachtnisses von
Bedeutung sind, zum anderen aber auch fir die e@egiven Vorgange in der AD sehr
anfallig sind (124). Der Rickgang des hippocampalelumens zeigte in einer Studie von
Horn einen engen Zusammenhang zur AD, denn 95%ABemurde korrekt identifiziert
(125). Von besonderer Bedeutung ist in der Alzheibemenz der Rickgang des
episodischen Gedachtnisses (101, 126, 127). Demodgmpus wird rechtsseitig eine non-
verbale Gedachtnisfunktion und linksseitig die ‘abebGedéachtnisfunktion zugeschrieben
(45). Peterson zeigte den diesbeziiglichen Ruckghbesy episodischen Gedachtnisses bei
Alzheimer-Patienten (128).

Bereits bei leichter kognitiver Beeintrachtigungfiiihen Formen der AD oder MCI wurde
eine Volumenabnahme des Hippocampus verzeichnet,irdi Zusammenhang mit der
neuroanatomischen Degeneration beschrieben wigkeDAtrophie zeigte sich in geringerem
Ausmal im Vergleich zu Patienten mit AD (129). Batienten mit MCI, die sich weiter zu
einer AD im Verlauf konvertieren, tritt haufig einanilaterale, wenn auch leichte

Hippocampus-Atrophie auf (46).
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In der frontotemporalen Demenz wird auch eine keiciAtrophie des Hippocampus
beschrieben, wenngleich die Atrophie betont im Ebnund Temporallappen vorkommt
(130). Frisoni wiederum beschreibt zwar die Atr@phder hippocampalen Formation,
widerlegt jedoch die Atrophie des medialen Teilss d&emporallappens in der
frontotemporalen Demenz (131).

Bei der vaskularen Demenz tritt ebenso eine Hipmppees-Atrophie auf (45, 132). Innerhalb
der vaskularen Demenz zeigte sich ein inhomogenlesvigas die Hippocampus-Atrophie
betrifft. Es konnte von fehlender, zu unilaterabés hin zur bilateralen Atrophie jede Form
nachgewiesen werden (132). Dies ist durchaus fdaljsienn auch die kognitiven Einbuf3en
kénnen variieren, was von der Lokalisation der désn bestimmt wird (78). Es stellte sich
zudem auch bei Parkinson-Patienten eine hippocampalbphie dar. Die Atrophie bei
Patienten mit Demenz bei Morbus Parkinson zeigtie sogar mit kleineren Endvolumina im
Vergleich zur AD. Es trat die Atrophie jedoch auigh Parkinson-Patienten ohne demenzielle
Symptomatik auf, sodass die Hippocampus-Atrophidi@ser Studie nicht als AD-spezifisch

postuliert wurde (132).

In den wenigen Studien, die zu pH-Werten und Geégionen vorliegen, ist bei der
Alzheimer-Demenz im Vergleich zum Normalklientel rdpH-Wert im Hippocampus

gemessen worden. Nachteil dieser Studien war dasekBtudienkollektiv. Es zeigte sich im
linken Hippocampus eine pH-Wert-Zunahme (54, 8&)hiwgegen im rechten Hippocampus
eine Abnahme des pH-Wertes von Mecheri (54) und géémnchbleibender pH-Wert von

Mandal beschrieben wurde (88).

Mandal beschrieb aul3erdem eine Abnahme des pH-8Varielinken Hippocampus bei

Patienten mit MCI und einen gleichbleibenden pH-Br rechten HC bei Patienten mit
MCI. Im Vergleich von Alzheimer-Patienten zu Patean mit MCI zeigte sich bei AD ein

niedrigerer pH-Wert (88).

In der Gesamtschau der Studienlage und der sich umserer Studie ergebenden
Informationen zum Hippocampus, kann man in ersteieLvon einem Rickgang des

Volumens im Alter und einem Rickgang des pH-Wadrtedlter sprechen.

Zum zweiten weisen fast alle in unserer Studiedobteten Erkrankungen eine mehr oder
weniger stark ausgepragte hippocampale Atrophietéiefzu gehéren die Demenzpatienten,
wobei hier ganz besonders die Atrophie bei der ADviordergrund steht. Dazu gehdren aber

ebenso die Patienten mit MCI und Parkinson.
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Somit kann man verallgemeinert sagen, dass unsanges Studienkollektiv auf Grund der
Aussagen der Studienlage, ob alt oder krank, eintuvenreduktion im Hippocampus

aufweist. Lediglich die jungen Probanden sind vieser Aussage ausgenommen.

Wie schon in einigen Studien als Hypothese geauwi$ettan Hand des Alterungsprozesses
vermutet, geht die Atrophie einer Hirnregion verhetitauf einen verdnderten Metabolismus
zurtck, der unter anderem auch zu einem VerlustFdektionalitat und Regenerierbarkeit
von Neuronen fuhrt (11, 12, 129). Dies wirde natfirin das Gesamtkonstrukt passen, denn
alle Patienten mit hippocampalen Hirnatrophien amigleichsam ein kognitives Defizit auf,
was nicht zuletzt durch die einfache Tatsache belgl, dass es sich um Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen handelt.

Erganzend besagt unsere Studie auch, dass der pHiWlveHippocampus bei weiter
fortgeschrittenen  kognitiven  Defiziten im Vergleichzu geringerer kognitiver
Beeintrachtigung niedriger ist. Da sich diese Agssam deutlichsten bei Alzheimer-
Patienten zeigte, ist dies durchaus ein Zeichenirdafass gerade bei AD-Patienten der
Hippocampus in besonderem Mal3e beeintrachtigtndtsich kognitive Varianzen im pH-
Wert eindeutiger niederschlagen.

In diesem Zusammenhang gibt es Studien zum pH-Bé&rAlzheimerpatienten, die fir den
rechten Hippocampus, der auch in unserer Studieeg®en wurde, einen niedrigeren pH-
Wert bei AD im Vergleich zur Norm sahen. Dies stitnmit unseren Ergebnissen tberein und
passt auch zur Gesamthypothese des Volumen- uncbiNgutickgangs bei vermindertem
pH-Wert.

Trotzdem ist zu bedenken, dass auch eine Studen einveranderten pH-Wert rechtsseitig
beschrieb. AuRerdem wurde eine Seitendifferenzeim 8tudien gesehen, die im linken HC

sogar eine pH-Wert-Zunahme verzeichnen.

5.7.3 Der Temporallappen

Der Temporallappen ist eine der in unserer Studéenagsenen Lokalisationen. Die
Messungen wurden im rechten Temporallappen durdéhgef

Man unterscheidet im Temporallappen in auditoriscifaktorische, vestibulare, verbale und
linguistische Funktionsbereiche, dazu zahlen dengrauditorischen Kortex, das Wernicke-
Sprachzentrum, neokortikale assoziative Areale we medialen Anteil, der den
Hippocampus bildet (48, 133).
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Im Temporallappen zeigte sich im Trend, der in Ke&lp5.1 beschrieben wurde, ein
abnehmender pH-Wert mit zunehmendem Alter. In deg$ten Gruppe, der Gruppe der 20-
Jahrigen, liegt ein pH-Wert von 6,89 vor und in Geuppe der Altesten, der 80-Jahrigen, ein
pH-Wert von 6,84, woraus sich eine Abnahme des pit®¢ um 0,05 ergibt.

In zahlreichen Studien wurde im Alterungsprozesse eAbnahme des Volumens des
Temporallappens beschrieben (13, 108, 109, 11%9séDAbnahme wurde als beidseitige
Atrophie dokumentiert (134). Es wird davon ausgegan wie im physiologischen

Hirnalterungsprozess in der Einleitung beschrielags diese Atrophien auf Grund von
Veranderungen im Metabolismus entstehen und somaith amit EinbuRen in der

Funktionalitat und Regenerierbarkeit der Neuronaehergehen (11, 12).

In diesem Zusammenhang wurde auch thematisiert,s das im Rahmen des

Alterungsprozesses zum Riuckgang der kognitiven gkéiien kommt, Kapitel 5.6.1. Zu

diesem kognitiven Rickgang kommt es auch bei negeaderativen Erkrankungen. Die in
Kapitel 5.3 aufgestellte Reihenfolge der Diagnosappen ist in der Reihenfolge des
kognitiven Rickgangs von jungen Probanden und kivgni Normalen, zu D-MCI-MP, bis

hin zur Gruppe der Demenzpatienten mit der letz&mppe der Alzheimer-Patienten
gestaffelt. Es konnte gezeigt werden, dass es impoeallappen zu einem pH-Wert-Abfall in

dieser Reihenfolge von jung bis zu dement kommt.

Zur weiteren Betrachtung der pH-Werte im Tempopgen erfolgte die Betrachtung in
Hinblick auf die CERAD-Untertests. Es wurde einentBilung in kognitiv gesund und
kognitiv beeintrachtigt und eine zweite Einteilumg kognitiv stark beeintrachtigt und
kognitiv weniger beeintrachtigt durchgefuhrt. Diekegnitiven Grenz-Einteilungen der
CERAD-Untertests wurden in Relation zu den pH-Werberechnet. Dies erfolgte fur die
Gruppe aller Studienteilnehmer, separat fur diepeuder Demenzpatienten und gesondert
fur die Gruppe der Alzheimer-Patienten.

In den Auswertungen zeigte sich im Temporallappanadgemeiner Trend, dass niedrigere
pH-Werte mit niedrigeren z-Werten einhergehen urihehe pH-Werte mit kognitiv
geringerer Beeintrachtigung oder der kognitivenri@inhergehen.

Dieser Trend zeigte sich fur Alzheimer-Patienteralien Bereichen der CERAD-Untertests,
mit einziger Ausnahme der rMMS-Werte und des zMM534. Fur die Gruppe aller
Studienteilnehmer zeigte sich dieser Trend in all&EERAD-Untertests mit Ausnahme der

rMMS 27/28 und konstanten Werten in den anderen MNESten und in der Gruppe der
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Demenzpatienten konnte der Trend nur in den zZWLStslaMMS 27/28, zMMS -1,03 und
ZWA -1,03 gezeigt werden. Dabei konnten Signifikamzin der Gruppe aller
Studienteilnehmer bei zZWLT -1,03 und zZWA -1,03 undler Gruppe der Demenzpatienten

bei zZWA -1,03 errechnet werden.

Verallgemeinert kann man somit feststellen, dass Tiemporallappen die Alzheimer-
Patienten, aber auch die Gruppe aller Patientefrand niedrigere pH-Werte bei kognitiver
Beeintrachtigung zeigten, im Vergleich zu geringekegnitiver Beeintrachtigung oder
kognitiv gesunder Einstufung. Die beschriebenemi8ikgnzen zeigten sich in den CERAD-
Untertests zWLT und zZWA mit der Unterscheidung zlen kognitiv normal und leicht
kognitiv beeintrachtigt. Daraus lasst sich schlieRgass im Temporallappen signifikante
Unterschiede im pH-Wert im Besonderen bei der Abgweg der kognitiven Einschrankung

zur Norm nachgewiesen werden kdnnen.

Geht man davon aus, dass die pH-Wert-Abnahme mignikeen EinbuRen im
Zusammenhang zu sehen ist, so kann man dies zwan auf den kognitiven Rickgang mit
zunehmendem Alter beziehen, zum anderen muss n&maalch den Zusammenhang der
degenerativen Erkrankungen unserer StudienpatieimterBezug auf die Lokalisation
Temporallappen betrachten. Die Einteilung der DosgaGruppen abhéngig von den
jeweiligen kognitiven Einbuf3en wurde ja bereit&apitel 5.6.2 behandelt.

In der Literatur wird die Atrophie des Temporallapp bei Alzheimer-Patienten in vielen
Studien beschrieben (110, 124, 135). Beurteilt ohem Temporallappen, so ist zu bedenken,
dass der mediale Teil des Temporallappens den ldgmppus bildet und separat zu betrachten
ist. In den meisten Studien wird der Hippocampuseg@t beschrieben, besonders in einer
Studie von Convit wird explizit auch die Reduktides lateralen Teils des Temporallappens
beschrieben (135). Von Geula wurde die Beteiligudgs Temporallappens an der
Gedéachtnisfunktion und im Speziellen dessen Amfigdlit fir die Degeneration in der
Alzheimer-Demenz beschrieben (124). Gleichzeitigdwbei Patienten mit Alzheimer-
Demenz auch von einer typischen Temporalhornauivgiin der Bildgebung gesprochen,
was ein Zeichen der vorliegenden Atrophie ist (7).

In der frontotemporalen Demenz bildet die Atroptiess Frontal- und Temporallappens ein
entscheidendes Kriterium in der Diagnostik. In déeratur werden diese Atrophien in

Studien thematisiert. Es werden ausgepragte Ateopties Frontallappens und des anterioren
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Temporallappens dargelegt (130, 136). Frisoni hedshsogar, dass sich die Frontal- und
Temporallappenatrophie in der frontotemporalen Demausgepragter zeigt als in der
Alzheimer-Demenz (131). Es fallt in diesem Zusamhaeryg auf, dass es sich oft um
asymmetrische Atrophien handelt (137). Edwardstheschreibt bei der Hélfte der Patienten
mit frontotemporaler Demenz eine Hypoperfusion tesditig, bei der anderen Halfte
linksseitig. Er ging im Allgemeinen davon aus, dasiese Atrophien auf Grund von

Dysfunktionen in diesen Regionen auftreten und esagten die frontotemporale Demenz
ein heterogenes Bild abgibt. Es treten auf beideite® Beeintrachtigungen auf und er
beschrieb die Atrophien, wie auch in anderen Studsehon belegt, im anterioren

Temporallappen und im inferioren Frontallappen {1838 wurde die Theorie aufgestellt, dass
es durch Konformitatsdnderungen und abnorme PadikEigerungen zu den frontotemporalen
Atrophien kommt (136).

In Patienten mit MCIl wurde eine Atrophie des Tenaflappens festgestellt, wenn auch
geringer als bei Patienten mit AD (139).

In der vaskularen Demenz konnte ebenfalls eine phi des Temporallappens gezeigt
werden. Die vaskulare Demenz zeigt in vielen Regiordurch auftretende Atrophien

Parallelen zur AD auf (113).

Bei Parkinson-Patienten wird die Atrophie des Fatlappens beschrieben, aber im Bereich
des Temporallappens wird nur von einer medialeopktre gesprochen (140).

Bei depressiven Patienten konnte nur im Rahmen geajor depression* eine

Temporallappenatrophie belegt werden (141).

Innerhalb der geringen Studienlage zu pH-Werteh egbeine Studie, die sich auf pH-Werte
im Temporallappen bezieht. In der Studie wurdeneRtgn mit Epilepsie und eine gesunde
Kontrollgruppe betrachtet. Es konnte in Bezug aué dpilepsie keine signifikante
Veranderung im pH-Wert verzeichnet werden. Alsvalge Aussage fur unsere Studie kann
man werten, dass auch innerhalb der Normalpatie@igre Seitendifferenz auszumachen war
(142).

In Hinblick auf diese Studie ist es somit unerhaliob der rechte oder linke Temporallappen
gemessen wird. Betrachtet man jedoch die Anatorsee,stellt man fest, dass der
inferolaterale frontale Kortex und der anterolderBemporallappen miteinander verbunden
sind und eine kombinierte Schadigung eine Altgettasstérung hervorruft. Dabei zeigte
sich, dass linkshemispharische Stérungen semaati&olgnitive Defizite aufzeigen und

rechtshemisphéarische  Schadigungen episodische i@efizim Besonderen des
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Altgedachtnisses, hervorrufen (47). Obwohl sowadd demantische Gedachtnis, als auch das
episodische Gedachtnis in Demenzen beeintraclgigtkann, ist das episodische Gedachtnis
dasjenige, welches in Demenzen und in der dazuggmbneuropsychologischen Testung
vorherrscht. Daraus ergibt sich bei unserer Frafjesy, dass die Messung des

Temporallappens rechtshemisphéarisch durchaus pkugewahlt wurde.

Betrachtet man die zusammengetragenen Studienésgelumd die sich aus unserer Studie
ergebenden Informationen, so gilt als ein wichtigankt, dass mit zunehmendem Alter eine
Temporallappenatrophie auftritt. Als zweiter be@ader Punkt ergibt sich, dass es bei einem
Grol3teil der Patienten unserer Studie auf Grundvddiegenden Erkrankung ebenfalls zu
einer Atrophie des Temporallappens kommt. Bei all@menzpatienten, knapp der Halfte
unserer Studienteilnehmer, wird diese Atrophie bhesben, wobei hierunter die
frontotemporale Demenz von grof3ter Bedeutung zun seheint. Betrachtet man die
Studienergebnisse unserer Arbeit, so liegen inGlefgruppe Demenz auch die niedrigsten
pH-Werte mit einem Mittelwert von 6,87 vor. Im Gegatz dazu liegen bei der Gro3gruppe
D-MCI-MP deutlich héhere pH-Werte im Mittelwert va89 vor und damit &hnlich hoch
wie bei den kognitiv gesunden Patienten. Zieht nmaBetracht, dass bei den depressiven
Patienten und den Parkinson-Patienten unseresefaliektives keine Atrophie und in MCI
nur eine geringe Atrophie vorliegen dirfte, so whgrdurch der Zusammenhang von
Atrophie und pH-Wert untermauert. Daraus wirde sigfeben, dass eine starke Atrophie mit

einem niedrigen pH-Wert einhergeht.

Die Atrophie wird, wie im physiologischen Hirnaltebeschrieben und in einigen Hypothesen
der Studien in neurodegenerativen Erkrankungen [g$u durch Veranderungen des
Metabolismus hervorgerufen, die wiederum mit einemeuronalen Rulckgang,
FunktionalitatseinbufRen und Dysfunktionen einheegefil, 12, 136, 138). Veranderte oder
verminderte Neurone, wie auch differenzierte Melisbmus- und Strukturverdnderungen
bewirken Defizite, die sich ihrerseits auf die kitiye Leistung niederschlagen kénnen. Dazu
passt die Hypothese, dass es durch diese Veramggruaier Hirnstruktur und Metabolite auch
zur Veradnderung des pH-Wertes kommt.

Im Gesamten wirde sich daraus ergeben, dass eairke gitrophie mit starkem kognitivem
Ruckgang einhergeht und wiederum mit einem niedrigél-Wert in Verbindung steht.
Ebenso wirde dies furs Alter im Temporallappen bezte dass lediglich eine leichte

Temporallappenatrophie vorliegt, es zu einem leichtkognitiven Leistungsriickgang
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innerhalb der Normgrenzen kommt und der pH-Werteinoem leicht abnehmendem Trend
folgt.

5.7.4 Das Kleinhirn

Das Kleinhirn bildet eine der in der MR-Spektrosieopunserer Studie gemessenen
Lokalisationen. Alle Messungen im Kleinhirn wurderksseitig durchgefuhrt.

Das Kleinhirn hat entscheidende Funktionen in deotdvlk, dem Gleichgewicht und
Muskeltonus. Im Rahmen der Gedachtnisfunktion sstam nicht-deklarativen Gedachtnis,
dem unbewussten Gedé&chtnis, beteiligt, indem e=r @mderem durch die Skelettmuskulatur

ins assoziativen Lernen mit eingebunden ist (133).1

Das Kleinhirn weist im Vergleich zu den anderen gssenen Lokalisationen ML, HC und
TL in unserer Studie einige entscheidende Diffee@rauf.

Wertet man aus allen durchgefiihrten Messungenersaliie Ergebnisse der Lokalisation
Kleinhirn aus, so ergibt sich, dass der pH-WerKil@inhirn keine Korrelation mit dem Alter
aufweist, siehe Kapitel 5.1.

Raz beschrieb im Alter eine Kleinhirnatrophie, wexuth individuell verschieden auftretend.
Er beurteilte die Ursache als ungeklart und verbteuteerflr ursachlich kardiovaskulére
Risikofaktoren (14). In den zahlreichen Studien Bezug auf Hirnregionen und
Alterungsprozess wurde keine Atrophie im Kleinhemvahnt, dieses aber auch nicht explizit
betrachtet.

In unserer Studie wurde auch der im Alterungspozastretende kognitive Rickgang in
Kapitel 5.6.1 thematisiert.

Diese Frage nach kognitiven Beeintrachtigungen, Riegienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen betreffen, stellten wir uns auch in alduellen Studie. So erfolgte innerhalb
der Studienteilnehmer die Einteilung in Diagnoseqipen. Diese Diagnose-Gruppen sollten
nach einer Reihenfolge den kognitiver Leistungsa8dm folgend sortiert werden. Daraus
ergab sich eine Reihenfolge von jung zu normal,DzMCI-MP und dement, die dieser
Aufstellung folgend in ihrer kognitiven Leistungbkfgkeit abnahmen, siehe Kapitel 5.3.

Es zeigte sich im Kleinhirn in dieser kognitivenilanfolge kein deutlicher Trend im pH-
Wert. Es konnten leichte Schwankungen innerhalkediver Diagnose-Gruppen ausgemacht
werden, diese zeigten jedoch keinerlei Zusammenhaug aufgestellten kognitiven
Reihenfolge.
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Somit zeigte sich im Kleinhirn im pH-Wert keine Kelation zur kognitiven
Leistungsfahigkeit.

Als weiterer wichtiger Aspekt der Arbeit wurden CEBR-Untertests den pH-Werten
gegenibergestellt. Es wurden die pH-Werte fur jedkalisation getrennt errechnet und
ebenso innerhalb der Untertests eine Grenzeintgiltn kognitiv gesund und kognitiv
beeintrachtigt und eine weitere Grenzeinteilung kiognitiv schwer beeintrachtigt und
kognitiv weniger beeintrachtigt aufgestellt. DieBerechnungen der pH-Werte erfolgte mit
den jeweiligen CERAD-Grenz-Einteilungen fir die @pe aller Studienteilnehmer, isoliert
fur die Gruppe der Demenzpatienten und davon sepéaradie Gruppe der Alzheimer-

Patienten.

In der Betrachtung dieser Berechnungen speziei Kieinhirn ergibt sich, dass nur im
rMMS und zMMS innerhalb aller drei Gruppen ein Tdegesehen wurde, nach dem
niedrigere pH-Werte mit niedrigerer kognitiver Leig einhergehen und hdéhere pH-Werte
mit einer geringeren oder normalen kognitiven Leigteinhergehen.

Am auffalligsten waren die restlichen Ergebnisses kKeinen Trend des pH-Wertes in

Korrelation zur kognitiven Grenzeinteilung und kemnTrend innerhalb der Gruppen zeigten.

Alle pH-Werte im Kleinhirn lagen konstant bei 6,86- 0,01).

Es fiel als weiterer wichtiger Punkt auf, dass digél-Werte nicht nur konstant, sondern
konstant niedrig lagen. So wurde auch in der Grugggungen Probanden ein pH-Wert von
6,87 gemessen. Im Vergleich dazu lag der pH-Weden anderen Lokalisationen bei den
Jungen mit 6,90 (+/-0,01) deutlich héher und zahklteden hochsten pH-Werten unseres
Studienkollektives. Diese Aussagen bestatigte #mchVergleich ML mit KH mit einer
Signifikanz von p < 0,008 und ebenso im Vergleien dokalisationen ML, HC und TL mit
KH mit p < 0,010.

Die Studienlage was die cerebellare Atrophie im rRam von neurodegenerativen
Erkrankungen angeht ist recht sparlich.

Pantel beschreibt eine zerebrale Hirnatrophie kaieRten mit vaskularer Demenz und
Alzheimer-Demenz, die in den meisten Regionen leéildn Gruppen ubereinstimmt. Als
wesentlicher Unterschied besteht eine cerebellédrephie bei Patienten mit vaskularer

Demenz, die in AD-Patienten nicht nachgewiesen wuitil3). In der Betrachtung des
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Alterungsprozesses war in einer Studie auch eirebe#tare Atrophie gezeigt worden, wobei
hier von einer kardiovaskularen Ursache ausgegawgede (14).

In Studien zur Alzheimer-Demenz konnte zwar in setem Formen ein veranderter
Metabolismus im Kleinhirn beschrieben werden (14dipe cerebellare Atrophie wurde
jedoch in einer Post-mortem-Studie in keinem deersnichten AD-Patienten gefunden (145).
In Bezug auf die Demenz vom Gemischt-Typ wurde @n dleichen Studie bei 25% der
Patienten eine cerebellare Atrophie gefunden (145).

Klar von anderen Demenzformen abzugrenzen ist dasakow-Syndrom, das im Rahmen
von Alkoholmissbrauch unter anderem mit kognitiveefiziten des Kurzzeitgedachtnisses
und Stoérungen zu Orientierung und Zeit einherggélst.handelt sich um ein demenzielles
Syndrom, das klassischerweise mit einer cereball&teophie einhergeht. Man fuhrt die
Atrophie jedoch auf den exzessiven Alkoholabususicdy unabhéngig von den kognitiven
Defiziten (146).

Es existieren Studien mit Parkinson-Patienten inugeauf eine cerebellare Atrophie. Diese
Atrophie féllt jedoch nur bei Patienten mit Multssgmatrophien auf, bei einem

idiopathischen Parkinson-Syndrom konnte keine Atiefestgestellt werden (147).

Unter Einbeziehung der Studienlage und der in @ns&tudie gefundenen Ergebnisse
ergeben sich einige zusammenfassende Aussagen.

Das Kleinhirn ist in seiner Funktion nur indirekhaGedachtnis beteiligt. In unserer Studie
konnte im Kleinhirn keine Korrelation des pH-Wertesit dem Mald der kognitiven
Beeintrachtigung gezeigt werden. Es konnte auclzumehmendem Alter, das mit kognitiven
EinbulRen einhergeht, keine pH-Abhangigkeit geaegyden.

Daraus kann man furs Kleinhirn keinen Bezug zwiadkegnition und pH-Wert feststellen.

Zum anderen stellte sich die Frage nach dem Aefirebn cerebellaren Atrophien. Einzig bei
der vaskularen Demenz zeigte sich die Atrophiekdemhirns. Dies erscheint auf Grund der
Eigenschaften der vaskuldren Demenz mit verschidd&alisierten Lasionen durchaus
plausibel. In der Demenz vom Gemischt-Typ zeigtehsin einigen Fallen auch die
cerebdllere Atrophie, was jedoch auf Grund der gehten Atiologie aus AD und V am
wahrscheinlichsten auf die vaskuldre Komponentéaaufihren ist.

In keiner anderen Diagnose-Gruppe unserer PatieRtamten cerebellare Atrophien

nachgewiesen werden.
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Man kann das Gesamtbild so beurteilen, dass dieitregn Defizite der Patienten nicht in
direktem Zusammenhang mit dem Kleinhirn stehen. KBsnten, mit Ausnahme der
vaskularen Demenz, keine Atrophien im Kleinhirn den Erkrankten unserer Studie in der
Literatur gezeigt werden, sodass daraus folgt, keissRuckgang der cerebellaren Strukturen
vorliegt, somit auch keine EinbufRen der neurondt@mktionalitdt und kein neuronaler
Untergang vorliegt.

Wenn diese Theorie weitergedacht wird, bedeutes diech, dass ein unveranderter
Metabolismus vorliegt und man keine Verschiebung tetabolite und somit keine
Verschiebung des pH-Wertes erwartet. Dazu pasdt @ec im Kleinhirn weitestgehend
konstante pH-Wert.

Dies wurde in logischer Konsequenz fir den Altesprgzess bedeuten, dass das Kleinhirn
davon weitestgehend unbeeinflusst bleibt. Es zsit keine Atrophie mit zunehmendem
Alter, mit Ausnahme derer die ursachlich vaskulédibgt sind, es zeigt sich demnach keine
direkte Verbindung des Gedé&chtnisrickgangs im Alter damit auch keine Verdnderung im

Metabolismus mit der Konsequenz des unverandetieWprtes mit zunehmendem Alter.

Fraglich bleibt jedoch wie der niedrige pH-Wert déeinhirns im jungen Alter und im
Vergleich zu den anderen Lokalisationen der konstearige pH-Wert beurteilt werden soll.

Eine Studie von Zhan zeigte, dass die Verteilundg @&xpression von Brassoziierten
Proteinen im cerebellaren Kortex im Vergleich zuerebralen Neokortex variiert. Im
Kleinhirn treten in der Mehrheit Amyloid-Plauquesmv diffusen Typ auf und bestimmte
Proteine, wie HSPG und ICAM-1, konnten in diesefiuden Plaques des Kleinhirns bei
Alzheimer-Patienten nicht nachgewiesen werden. Maimutete, dass abgesehen vds A
Peptiden, auch Brassoziierte Proteine notwendig sind, um sowohl Aleyloid-Plagues-
Formation, also auch die neurofibrillaren Verandgen zu induzieren. (49)

Aus dieser unterschiedlichen Plaguemorphologie ieinkirn und Grof3hirn stellt sich nun
die Frage, in wie weit eine mdgliche Beeinflusswlay vorhandenen Proteine auf den pH-
Wert vorliegt. Bezieht man sich auf die in unsestundie gemessenen pH-Werte und damit
deutlich niedrigere Werte im Kleinhirn im Vergleizhn andere Hirnregionen, so kdnnte eine
maogliche Beeinflussung des pH-Wertes in den saBegrich durch diffuse Amyloid-Plaques
hervorgerufen werden. Waren diese Plaques unalih&ogi Alter und Pathologie, so wirde
das Auftreten der diffusen Plagues nur eine vend@dgtruktur des Kleinhirns im Vergleich

zu anderen Hirnregionen reprasentieren.
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In umgekehrter Denkweise kann man ebenso annehuass,in den diffusen Plaques durch
veranderte Proteinzusammensetzung die in anderanelgionen stattfindende Induktion von

neurofibrillaren Veranderungen ausbleibt und dervgétt somit nicht verandert.

5.8 Hypothetisches Gesamtbild

Zusammenfassend ergibt sich, dass der cerebral®Veitl-gegenlaufig mit dem Alter
korreliert, es aber nur einen nicht-signifikantereid zu niedrigeren pH-Werten im Rahmen
demenzieller Erkrankungen gibt. Wahrend supratesiter Hirnstrukturen durchgehend
diesem Trend folgen, weist das Kleinhirn keine pr#shenden Veranderungen auf. Die
Erkrankten zeigen in unterschiedlichem Ausmald kognDefizite und eine verénderte oder
abnehmende Hirnsubstanz in den betreffenden Ragione

So ergibt sich ein hypothetisches Gesamtbild na@m des durch physiologische
Altersprozesse bedingt zu einem veranderten Matbos in bestimmten Hirnregionen
kommt. Ein veranderter Metabolismus fuhrt zu eii@igeschrankten Versorgung der Zellen
und somit zu einer eingeschrankten Funktionalitéierosogar dem Untergang von
Nervenzellen. Daraus ergibt sich zum einen ein Béog der Hirnsubstanz, was sich als
leichte Atrophie bemerkbar machen kann, und zumemmmd fihrt der veranderte
Metabolismus auch zu einer Verschiebung der Meti#halie zu einem Absinken des pH-
Wertes fuhren. Grundséatzlich entstehen durch detergang von Nervenzellen mehr oder
weniger ausgepragte FunktionseinbulRen. Betrifft s diélirnregionen, die an der
Gedachtnisleistung beteiligt sind, so zeigen sinhRahmen des Alterungsprozesses leichte
kognitiven Beeintrachtigungen.

In unserer Studie konnte der pH-Wert-Rickgang aresteim mit dem physiologischen
Alterungseffekt in Verbindung gebracht werden. Eidglicher Zusammenhang des pH-Wert-
Ruckgangs mit neurodegenerativen Erkrankungenustim Trend nachweisbar und bleibt
somit spekultativ.

Ob nun eine Disposition fir demenzielle Erkrankungerliegt und das hypothetische
Gesamtbild ebenso als Konstrukt fir neurodegemeratrkrankungen gilt oder die
Korrelation rein zuféllig ist, bleibt offen.

Das Kleinhirn scheint von den hier untersuchtenelliteranderungen und demenziellen

Erkrankungen weitestgehend unbeeinflusst zu seas, sich vielleicht auch damit erklaren
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lieRe, dass in den Krankheitsbildern keine cerabelpischen Funktionsausfélle auftreten.
Somit wirde dies, ebenso wie die sich zum GroRbiterscheidenden Plaques, auch die

unveranderten pH-Werte erklaren.

5.9 Limitationen

Eine Limitation der Arbeit ergab sich aus dem Raé&pkollektiv.

Zwei Drittel unserer Studienteilnehmer zeigten ktige Beeintrachtigungen im Rahmen
einer demenziellen Symptomatik. Knapp 50% unsetedi@nteilnehmer waren dariber
hinaus Alzheimer-Patienten. Gerade bei Krankhédskn in weiter fortgeschrittenen Stadien
zeigen sich die Symptome der Demenz immer ausgeprégn Rahmen des Ruckgangs
kognitiver Fahigkeiten zeigt sich im Besonderen@ésorientierung in Raum und Zeit.

Zur Durchfuhrung der Spektroskopiemessung in allerkalisationen wurden etwa 60
Minuten bengtigt. Je langer die Messung dauertstodenruhiger wurden die Patienten, was
eine schlechtere Qualitdt des Spektrums nach sighies fuhrte bei einigen Patienten zu
einem vorzeitigen Abbruch der Messungen.

Daraus ergibt sich fur unsere Resultate, dass michélle Patienten die Messung in allen
Lokalisationen durchgefuhrt werden konnte. So lrefijgs Marklager, als erste durchgefiihrte
Messung, Ergebnisse von fast allen Patienten vanach nehmen die ausgewerteten
Messungen von KH, HC zum TL ab.

In diesem Zusammenhang ist auch zu bedenken, das#&lzheimer-Patienten an ihre
normale Umgebung gewohnt sind und eine fremde Unmggeboft zu einer weiteren
Unsicherheit fuhrt. Nahmen die Patienten an dediStteil, so begann der Tag frih morgens
zunéchst nidchtern mit einer Blutentnahme im Krahkes, danach, nach einem Fruhstick,
mit dem Trinken von einem Liter Tee mit Histidin dumnschlieend folgte die, fur die
Patienten oft sehr anstrengende, CERAD-Testung,ofti@uch den Patienten die eignen
Grenzen noch mal deutlich machte. Im Anschlussraetien die Patienten weiterhin Zeit in
der Klinik mit anstehenden Untersuchungen oder @esgn. Um die Mittagszeit erfolgte
dann die MR-Spektroskopie, sodass die PatientenaensNachmittag wieder nach Hause

kamen.
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Eine weitere Limitation ergibt sich aus der Methgest.

Die Histidin-Spektroskopie erfordert zum einen diale Histidinaufnahme, was bedeutet
einen Liter Histidin-Tee trinken zu missen und imgen wenigen Fallen zu Ubelkeit fuhrt.
Zum anderen stellt sie eine recht neue Methodediludie Anfélligkeiten des Spektrums vor
Augen fuhrt. Sowohl unruhige Patienten, als aucbhtnigut sichtbare Histidin-Peaks
erschweren die Auswertungen und machen einige Mgssuwnbrauchbar.

Es gibt zwar einige Postmortem-Studien, die denvyétt im Gehirn gemessen haben, aber
die in-vivo-Studien zur pH-Wert-Messung wurden wlurch die genannten Spektroskopie-
Messungen durchgefuhrt. Somit bleibt eine gewisb&d} an Unsicherheit, was die
tatsachliche Messung des pH-Wertes angeht und rdigeFob dieser Wert tatséchlich dem
pH-Wert des Gehirn entspricht.

Eine Limitation ergab sich moglicherweise aus deterschiedlichen MRT-Geréaten.

Es wurden Messungen an einem 1,5-Tesla- und eir€esla-Gerat durchgefuhrt. In unseren
Auswertungen wurden alle Ergebnisse der beident&emsrwendet. Bei der Verwendung
beider Gerate wurde davon ausgegangen, dass diergebenden Spektren nicht von der
Magnetfeldstarke des Gerates abhangen und sich Bamé Veranderung der Ergebnisse bei
der Verwendung von 1,5- oder 3-Tesla-Geraten erdiiiése Annahme basiert auf der
Tatsache, dass die Position der im Spektrum aufgereten Peaks, die in ppm angegeben
wird, bereits einem normierten Signal entsprickim®& handelt es sich lediglich um eine
relative Verschiebung, die unabhangig von der Mtglustarke ist.

In Kapitel 4.1.3 wird die Abhéangigkeit von den Gera aufgefiihrt. Man kann davon
ausgehen, wie im Marklager gezeigt, dass sich k&eeinflussung durch die Nutzung
unterschiedlicher Magnetresonanztomographen ergihtdirekter Vergleich und damit ein
sicherer Nachweis dieser Aussage kann im Letztaiht naufgefihrt werden, da die
Messungen in der Anzahl der Patienten, ihrem Altet der Diagnose an den beiden Geréaten

unterschiedlich waren.

Eine zusatzliche Limitation stellt die Durchfihruder CERAD-Tests dar.

Alle CERAD-Testungen wurden von geschultem Persdoathgefiihrt, jedoch nicht immer
von der gleichen Person, sodass sich durchaushiaibeder Befragung eine leichte Differenz
ergeben konnte. Zum anderen hangt das Ergebnis GHEERAD-Testung auch vom

Gemdutszustand des Patienten ab. Gerade bei Patiemtevaskularer Demenz oder auch

frontotemporaler Demenz werden Fluktuationen in Kegnitiven Fahigkeiten beschrieben.
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Auch bei anderen Demenzpatienten kommt es je nagesform und Umgebung zu einer
Vielzahl von Umweltfaktoren, die das Ergebnis desfling zum Positiven oder Negativen

hin verschieben kénnen.

5.10 Ausblick

Aus dem hypothetischen Gesamtbild unserer Arbgibesich auch gleichzeitig ein Ausblick
in die Zukunft.

Es qilt diese Hypothese zu priifen, denn aus destéllling einer Hypothese ergibt sich
immer auch die grundlegende Frage: Handelt esusickin Epiph&dnomen?

Zentraler Punkt des Gesamtbildes ist der Zusamnmgnkian Metabolismus und pH-Wert.
Dabei stellt sich die Frage, ob es einen belegbdtmammenhang der Veranderungen des
Metabolismus mit den pH-Wert-Veranderungen gibt uma welchem Ausmal
Metabolismusveranderungen mit dem reinen Alteruraygss zusammenhangen, oder ob
vielmehr ein pathologischer Prozess im Sinne derdtegeneration und neurodegenerativen
Erkrankungen Ursache oder etwa Folge ist.

Eine weitere Frage ergibt sich aus der Rolle desnkirns. Fraglich ist, ob die abweichenden
pH-Werte tatséachlich Ursache der geringen Gedd&dtmktion und der geringen Atrophie-
Entwicklung sind oder ob der Zusammenhang in gaei@en Bereichen liegt und etwa einen

entwicklungsgeschichtlichen Hintergrund hat.

Geht man von dem hypothetischen Gesamtbild uns®tedie aus, so ergeben sich ein
interessanter Ausblick und wichtige Ansatzpunktdenweiteren Forschung.

Aus dem Gedanken des bestehenden pH-Wert-Abfallgdoschlechterter Kognition, ergibt

sich als Ansatz nach Mdglichkeiten zu forschenselipH-Wert-Veranderungen aufzuhalten
und damit in der Konsequenz einen Weg zu finden d&uadachtnisriickgang

entgegenzuwirken.

In der FortfUhrung des Gedankens resultiert der afmseiner Prophylaxe des
Gedachtnisriickgangs. Mit dem Ausgleich des pH-Vgekignnte man prophylaktisch zum
Erhalt der Kognition beitragen oder zu einer Veerdipg des Einsetzens der kognitiven
Beeintrachtigung. Da es sich um pH-Wert-Verschigiamhandelt wére dies eventuell durch

Ernahrungsumstellung oder geeigneten Medikament8imme von Radikalfangern mdglich.
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Hierbei schliel3t sich in so fern der Kreis, dassefrRadikale und Metabolite auf das Altern
und moglicherweise auch auf den kognitiven Abbau@edéachtnisleistung im Alter Einfluss

nehmen.

Aus diesem prophylaktischen Ansatz gehen die Idedas Therapieansatzes
neurodegenerativer Erkrankungen hervor, wo nachildatente auf die Zusammensetzung
der Metabolite und somit den pH-Wert Einfluss nehrk@énnten.

In unserer Studie konnte der Zusammenhang des piteSvimit dem physiologischen Altern
gezeigt werden, der Einfluss von neurodegeneratirdmankungen auf den pH-Wert bleibt
jedoch ungeklart. Eine Untersuchung an einer gei3€ratientenklientel konnte die Frage
nach der fehlenden Signifikanz klaren.

Geht man davon aus, dass die pH-Wert-Messung dusctian Bedeutung ist, sollte die
Methode der H1-, aber auch der Phosphor-Spektraskzap pH-Wert-Messung mit weiteren
Daten untermauert werden und nach maoglichen Ans&meer einfacheren und schnelleren
Durchfiihrung oder auch Methode geforscht werdemnDie Durchflihrung einer ahnlichen
Studie mit gréRerer Fallzahl wéare nach jetzigenm&tait einem sehr groRen apparativen und

logistischen Aufwand verbunden.

In dem Gedanken an eine Zukunftsvision gilt es, diesen Uberlegungen die Genetik im
Hinterkopf zu behalten. Gerade bei Demenzen siedHEinflisse der Gene und bestimmte
genetische Mutationen schon zum Teil bekannt. éseti Uberlegung geht es vielmehr darum,
dass es auch in der gesunden Referenzgruppe Bikesenen mit schlechtem pH-Wert und
guter kognitiver Leistung gibt und sich somit dige stellt in wie weit eine Anfalligkeit fur
den kognitiven Ruckgang durch eine genetische 8padition und unabhangig von

samtlichen Markern eine Rolle spielt.
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