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Abstract

Demographic forecasts predict arapid growth of the aged population in western societies. With regard
to this demographic development an important goal in cognitive neuroscience research is to identify
modifiable factors that help maintain cognitive functioning in old age. Among these, lifestyle and
health related factors have become important pillars of current research on effective mechanisms for
warding off structural and functional declinein the aging brain.

Agerelated decline in learning and memory, often termed as age-associated memory impairment
(AAMI), is awell-documented finding in healthy old adults but the neurobiological underpinnings of
this decline are still under debate. A consistent pattern of AAMI is a decrement in episodic memory
apparent in impaired free recall and recollection. Evidence from lesion studies in humans and animals
indicate that episodic memory is critically dependent on the integrity of the medial temporal lobes
(MTL) and the prefrontal cortex. However, it has also been pointed out that AAMI is aso aresult of
age-related dysfunction in the neuromodulation of the areas mentioned (dopaminergic and cholinergic
neuromodul ation).

The focus of this study is to investigate the influence that age-related structural changes within the
regions of origin of dopaminergic and cholinergic neuromodulation exert on learning and memory in
aging and how health and lifestyle related factors (eg. body-mass-index (BMI) years of education,
subjective mental health, sense of coherence (SOC) and coping might influence this relationship.

A cross-sectional-study with 86 heathy older adults (age-range: 65-84 years) and 24 young adults
(age-range: 18-30 years) was carried out to investigate these rel ationships.

We observed a robust positive correlation between the structural integrity of the SN/VTA (the main
origin of dopaminergic projections) and verbal learning and memory performance among older adults.
We found that BMI had an impact on the SN/VTA integrity: older people with high BMI showed a
reduced SN/VTA integrity compared to older people with alower BMI.

Basal forebrain integrity, main origin of cholinergic neurotransmission showed a significant
relationship not only with learning and memory but also with working memory span. In contrast,
lifestyle factors such as job prestige, years of education, positive coping, sense of coherence showed a
weak impact on cognitive variables.

In a voxel-based morphometry study we investigated the relationship between the sense of coherence
(SOC) and structural changes in gray matter. The SOC is a subjective assessment of the ability of
future oriented planning and prediction and to learn from prediction-errors. Sub-categories of this
measure showed a robust correlation with gray matter density of the posterior cingulum (PCC). This
finding has implications for developing early markers of Mild Cognitive Impairment (MCI) because
where the PCC is one of the regions affected in early stages. Also, the PCC is implicated in episodic
and prospective memory performance.

The findings of this study will be discussed within a model which combines the taking into account
the role of dopamine in novelty-processing as well as in explorative behaviours. On the basis of these
findings it is possible to design new screening methods, which capture specific relationships between
psychosocial factors and brain structures, like SN/VTA and PCC to better predict MCI.
A long-term goal isto develop new lifestyle and health based strategies for prevention.



Zusammenfassung

In den né&chsten Jahrzehnten wird der Populationsanteil der Uber 60 Jéhrigen durch den
demografischen Wandel, im Vergleich zu jingeren Gruppen, erheblich zunehmen und demzufolge
wird auch die Zahl der atersassoziierten Gedachtnisstorungen und Demenzerkrankungen steigen.
Aktuelle Schdtzungen gehen allein in Deutschland von einem Anstieg von aktuell 1,1 Millionen
Personen mit Demenzerkrankungen auf ca. 2,6 Millionen Erkrankte im Jahre 2050 aus. Der Erhalt der
Gesundheit, Arbeitsfahigkeit und Selbststandigkeit dterer Erwachsener it somit ein wichtiges
soziapolitisches und gesamtgesellschaftliches Ziel. Im Hinblick auf diese Entwicklung hat die
Erforschung der neurobiologischen Grundlagen altersassoziierter Gedéchtnisstorungen sowie der
gesundheitsrelevanten  psychosozialen und lebensstilabhéngigen Faktoren, die die kognitive
Leistungsfahigkeit im Alter modifizieren, besondere Aktualitét gewonnen.

Bel gesunden Alten zeigt sich ein normaler Alterungsprozess in der Abnahme von bestimmten Lern-
und Gedéchtnisleistungen (,,age-associated memory impairment”; AAMI). AAMI betrifft vor allem
das episodische Gedéchtnis, also die Fahigkeit situative Ereignisse zu erinnern. In der Tat sind
Hirnarede, die fir das episodische Gedachtnis von besonderer Bedeutung sind (die
Hippokampusformation, der rhinale Kortex, sowie préfrontale Strukturen) besonders stark von
Alterungsprozessen  betroffen. Hinzu kommen  atersbedingte  Funktionsstérungen  von
Neurotransmittersystemen, die die Funktionen préfontaler und mediotemporaler Regionen modulieren.
Hierbei spielen die cholinerge und die dopaminerge Neuromodul ation eine besondere Ralle.

Die vorliegende Dissertation untersucht, wie die altersbedingten strukturellen Verénderungen der
Ursprungsareale dopaminerger sowie cholinerger Neuromodulation mit der  kognitiven
Leistungsfahigkeit im Alter in Beziehung stehen und mit welchen Gesundheitss und
L ebensstilaspekten sie interagieren. Dazu gehdren u.a. Body-Mal3-Index (BMI), Bildung, subjektive
Gesundheit, Kohdrenzsinn und Stressverarbeitung. In einer Querschnittstudie wurden diese
Beziehungen an 86 gesunden alteren Erwachsenen zwischen 65 und 84 Jahren sowie an 24 jungen
Erwachsenen zwischen 18 und 30 Jahren untersucht.

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen verbaler Lern- und Abrufleistung und der Integritét
der Substantia NigralArea tegmentalis ventralis (SN/VTA), dem Hauptursprung dopaminerger
Projektionen im Zentralnervensystem. Dabel wurde die strukturelle Integritét der SN/VTA vom BMI
beeinflusst: dltere Erwachsene mit einem hohen BMI weisen eine niedrigere SN/VTA Integritét auf als
Personen mit einem niedrigen BMI. Die Integritét des basalen Vorderhirns, dem/einem Hauptursprung
cholinerger Projektionen zu vielen gedéchtnisrelevanten kortikalen Strukturen (wie z.B. dem rhinalen
Kortex), korrdiert dahingegen nicht nur mit verbaler Lern- und Abrufleistung sondern auch mit
Arbeitsgedachtnis und Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit. Darlber hinaus zeigt diese
Anayse, dass Gesundheits- und Lebensstilfaktoren, wie Berufsprestige, Bildungsjahre, positive
Stressverarbeitung und Koh&renzsinn einen schwachen Einfluss auf diese kognitiven V ariablen haben.
In einer weiteren Studie wurde der Zusammenhang zwischen Kohdrenzsinn und strukturellen
Veranderungen grauer Substanz mit Hilfe der voxel-basierten Morphometrie untersucht. Der
Kohé&renzsinn erfasst u.a. die Fahigkeit zukunftsorientiert zu planen, Pradiktionen zu machen und aus
Prédiktionsfehlern zu lernen. Teilaspekte des K ohdrenzsinnes zeigen eine robuste Korrelation mit der
grauen Substanzdichte des posterioren Cingulums. Dieser Zusammenhang ist insofern von Bedeutung,
da das posteriore Cingulum bei der AAMI und dessen Fortschreiten zu einer Mild Cognitive
Impairment (MCI) schon frih funktionell beeintréchtigt ist und eng mit episodischem Gedéchtnis und
zukunftsorientiertem Denken in Verbindung gebracht wird. Die Ergebnisse dieser Arbeit werden
innerhalb eines Maodels (NOMAD) diskutiert, das die existierenden VerknUpfungen zwischen
episodischem Gedéchtnis, Dopamin, Lebensstil, BMI und zukunftorientiertem Denken erfasst und
dabei Bezug nimmt auf die Rolle, die Dopamin auch bei der Neuheitsverarbeitung und der Motivation
explorativen Verhatens spielt. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kdnnen neue Screeningmethoden
entwickelt werden, die die spezifischen Beziehungen zwischen psychosozialen Faktoren, wie
Kohérenzsinn, und Hirnstrukturen, wie der SN/VTA und dem posterioren Cingulum, erfassen und so
die Pradiktion von Gedachtnisstorungen im Alter verbessern kénnen. Ein langerfristiges Zid ist die
Entwicklung von Préaventionsstrategien durch die Modifikation von Lebensgtil, gesundheitsrel evantem
Verhalten und psychosozialen Faktoren.



"Grow old along with me! The best is yet to be, the last of life for which the first was made."

Robert Browning "Rabbi Ben Ezra"
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O GEGENSTAND UND AUFBAU DER ARBEIT

Der Populationsanteil der tiber 60 Jdhrigen wird durch den demografischen Wandel im Vergleich
zu jungeren Gruppen erheblich zunehmen und demzufolge auch die Zahl der altersassoziierten
Gedichtnisstorungen und Demenzerkrankungen. Aktuelle Schitzungen gehen in Deutschland
von einer Zunahme der Demenzerkrankungen von heutzutage 1,1 Millionen auf schitzungsweise
2,6 Millionen im Jahre 2050 aus, sofern kein Durchbruch in Privention und Therapie gelingt.
Der Erhalt der Gesundheit, Arbeitsfiahigkeit und Selbststindigkeit alterer Erwachsener ist somit
ein wichtiges sozialpolitisches und gesamtgesellschaftliches Ziel.

Im Hinblick auf diese Entwicklung hat die Erforschung der neurobiologischen Grundlagen
altersassoziierter Gedichtnisstorungen sowie der gesundheitsrelevanten psychosozialen und
lebensstilabhingigen Faktoren, die die kognitive Leistungsfihigkeit im Alter modifizieren,
besondere Aktualitit gewonnen.

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, eine Briicke zwischen den neurobiologischen Grundlagen,
psychosozialen und lebensstilabhingigen Faktoren zu bilden.

Es ist mittlerweile unumstritten, dass ein aktiver Lebensstil, Personlichkeit und
gesundheitsrelevante Verhaltensweisen im Alter die korperliche und kognitive Gesundheit
erhalten und auch einen Einfluss auf die Privalenz von Demenzerkrankungen haben. Dieser
Forschungsbereich ist mittlerweile sehr reich an Informationen, jedoch ist die Evidenzlage fir die
verschiedenen Faktoren unterschiedlich solide. Dartiber hinaus besteht ein Mangel an der
Erforschung der neurobiologischen Grundlagen, so dass bei vielen untersuchten
Gesundheitsfaktoren noch unklar ist, wie sie die biologischen Alterungsprozesse beeinflussen.
Bei der Erforschung der neurobiologischen Grundlagen altersassoziierter Gedichtnisstorungen
sind in  letzter Zeit die neuromodulatorischen  Regulationsmechanismen  von
Gedichtnisfunktionen ins Blickfeld gertickt. Es ist bekannt, dass Neuromodulatoren wie
Dopamin und Acetylcholin  kritisch  fur die Regulation von Speicherung und

Konsolidierungsprozessen sind. Demgegeniiber ist jedoch relativ wenig bekannt, inwieweit die



strukturelle Degeneration von Hirnregionen, die Ausgangspunkte dieser Neuromodulatoren sind,
zu altersassoziierten Gedachtnisstérungen beitragen.

Die vorliegende multidisziplindre Studie untersucht diesen Aspekt in Zusammenhang mit
gesundheitsrelevanten Lebensstilfaktoren mit Blick auf die kognitive Leistungsfihigkeit im Alter
(siche Abbildung 1). Neuromodulatorische Mechanismen sind fiir die Briickenbildung zwischen
neurobiologischen und psychosozialen lebensstilabhingigen  Gesundheitsfaktoren  von
besonderer Bedeutung. Dies liegt daran, dass eine Reihe psychosozialer und lebensstilabhingiger
Faktoren mit individuellen Unterschieden der Neuromodulation in Zusammenhang stehen (z.B.
Personlichkeitseigenschaften, wie ,,Novelty-seeking®). Abbildung 1 stellt diesen Zusammenhang
sowie die involvierten kognitiven Mechanismen und Strukturen dar, die in der vorliegenden

Studie Beachtung finden.

Zielgerichtetes
Verhalten und
Handlungskontrolle

Kognitive
Kontrollmechanismen,
Pradiktion, Motivation etc.

Frontalhirn
Basalganglien [ Limbisches System

Ventrales Striatum

l

—,

_— N
—

[

E

Ki
1 \

N

Abbildung 1. Kognitiv-neuroanatomisches Konzept der vorliegenden Arbeit
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Einfiihrend werden grundlegende Theorien und Erkenntnisse zu Lernen und Gedichtnis sowie
der Einfluss struktureller, neuromodulatorischer und psychosozialer Faktoren auf das normale
kognitive Altern dargestellt. Aus dem zuvor geschilderten Wissensstand werden die Hypothesen
abgeleitet. Im Methodenteil erfolgt die Beschreibung der Studie und der Untersuchungsgruppe
sowie der verwendeten bildgebenden, neuropsychologischen und statistischen Verfahren und
Methoden. Daran schlielen sich die einzelnen Hypothesen mit ihren Ergebnissen an, die in der
Gesamtdiskussion zusammengefithrt werden und anhand eines Modells (NOMAD) diskutiert

werden.
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I THEORETISCHER HINTERGRUND

1. Lernen und Gedichtnis

Durch Lernen und Gedichtnis ist es moglich, ein zeitlich geordnetes und inhaltliches Bild von
der Umwelt und von sich selbst aufzustellen, um eigenverantwortlich und selbstbestimmt zu
handeln und zu interagieren. Altersbedingte Gedichtnisdefizite sowie pathologische Prozesse
und Gedichtnisstorungen koénnen auf der Verhaltensebene zu Merkfihigkeitsstérungen,
Erinnerungsliicken bis hin zum Verlust der Selbstindigkeit fihren.

Das nachfolgende Kapitel gibt einen Einblick in theoretische Grundlagen und Modelle von Lern-
und Gedichtnisprozessen und veranschaulicht deren Funktionszusammenhinge. Neben den
strukturellen und funktionellen Grundlagen wird auf die neuromodulatorischen Grundlagen von
Lernen und Gedichtnis eingegangen, da diese einen Hauptschwerpunkt der vorliegenden Arbeit
einnehmen.

AnschlieBend wird ein Uberblick iiber ausgewihlte kognitive Verinderungen des normalen

Alterungsprozesses auf struktureller, neuromodulatorischer und Verhaltensebene gegeben.

1.1. Gedichtnisprozesse und Gedichtnissysteme

Als Gedichtnisprozesse werden Vorginge der Informationsverarbeitung definiert, die in
Enkodierungs-, Speicherungs-, Konsolidierungs- und Abrufprozesse unterteilt werden (Atkinson,
1968; Markowitsch, 1997).

Enkodierung  definiert den Prozess der Einspeicherung neuer Informationen in das
Langzeitgedichtnis. Die langfristige Stabilisierung von enkodierten Gedichtnisinhalten erfordert
eine Konsolidierung. Konsolidierungsvorginge hingen u.a. von neuromodulatorischen Systemen

ab.
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Das  Erinnern bzw. der Abmf umfasst die Reproduktion oder Rekonstruktion von
Gedichtnisinhalten oder das Ausfihren von gelerntem Verhalten, z. B. die Ausfithrung einer

bestimmten Bewegung.

Eine hiufig benutzte Taxonomie des Gedichtnisses unterscheidet drei Gedichtnissysteme
(Abbildung 2): das ikonische Geddichtnissystenr/ Ultraknrzzeitgedachinis, das Kurzzeitgedichtnis

(KZG/=Arbeitsgediichtnis, AG) und das Langzeitgedichinis (1LZG).

MSek Sek-Min Std-Wo Mon-lahre

Abbildung 2. Zeitliche Untergliederung der Gedichtnissysteme (zeitliche Unterteilung: Msek:
Millisekunden, Sek-Min: Sekunden-Minuten, Std-Wo: Stunden-Wochen, Mon-Jahre: Monate-
Jahre)

Im kurzfristigen Speicher kénnen Informationen nur iber einen begrenzten Zeitraum von ca. 30
Sekunden bis zu einer Minute gehalten werden. Zudem ist die Kapazitit des kurzfristigen
Speichers auf ca. sieben Einheiten (engl.: Chunks) begrenzt (Keane et al., 1995; Miller, 1956).
Dem langfristigen Speicher werden alle Informationen zugerechnet, die dartiber hinaus behalten
werden koénnen (Markowitsch, 1997). Die Theorie der Differenzierung zeitlicher
Gedichtnissysteme wurde durch zahlreiche Experimente der kognitiven Psychologie sowie in
neuropsychologischen Fallstudien bestitigt (siche Kapitel 1.2.2.) (Baddeley et al., 1974; Morris

and Baddeley, 1988).
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1.1.1. Tkonisches Geddachtnis (Ultrakurgzeitgeddchinis)

Eine glihende Zigarette hinterlisst eine Leuchtspur, wenn man sie hin- und herbewegt. Diesen
Effekt erforschte 1740 der schwedische Forscher Segner, um zu messen, wie lange die Spur eines
mit dem Auge aufgenommenen Eindrucks im Gedachtnis bleibt. Dieses Phinomen wird als
ikonisches Gedichtnis bezeichnet, wobei die Informationsreprisentation eine Dauer von
Millisekunden bis Sekunden hat. Diese Ebene beschreibt die friheste Stufe der
Reizwahrnehmung. Das ikonische Gedichtnis verfiigt tiber eine hohe Speicherkapazitit, die
jedoch schnell verfillt und nicht unbedingt Zugang zum Bewusstsein hat. Ikonische
Gedichtnisinhalte reprisentieren sensorische Informationen. Dieser intermedidre Zustand der
Merkmalsreprisentation bereitet den Weg fir die nachfolgende Enkodierung, die im AG

stattfindet.

1.1.2. Arbeitsgeddchtnis

Im Gegensatz zum ikonischen Gedichtnis verfiigt das Arbeitsgedichtnis (AG) tber eine
begrenzte Speicherkapazitit (in der Regel 7%2 Elemente) und kann Informationen tber
Sekunden bis Minuten aufrecht erhalten, beispielsweise das Merken einer Telefonnummer von
der Ansage bis zum Wihlen der Nummer (Miller, 1956). Um etwa eine komplexe Aufgabe 16sen
zu koénnen, missen verschiedene kognitive Arbeitsschritte gleichzeitig ablaufen und einzeln
aufrecht erhalten werden (engl.: maintenance). Dabei besteht die Funktion des AG darin, alle
relevanten Informationen parallel ,online” zu erhalten und irrelevante Informationen
(Distraktoren) zu ignorieren. Dariiber hinaus umfasst das AG eine Komponente des ,,adaptiven
Vergessens®, um Informationen zu l6schen, die nur eine kurze Zeit benotigt werden (Baddeley et
al., 1980).

Baddeley und Hitch entwickelten 1974 ein Modell des AG, das die kognitive Psychologie und

funktionell bildgebende Gedichtnisstudien nachhaltig beeinflusste und in den letzten 30 Jahren
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kontinuierlich weiter entwickelt wurde. Es handelt sich hierbei um ein System von limitierter
Kapazitit, das sich tber das Aufrechterhalten von Informationen und deren Manipulation im
Dienste der Steuerung von zielgerichteten Handlungen definiert. Bei der Zielgenerierung und -
bewertung spielt das AG ebenfalls eine kritische Rolle, da es Ziele fiir lingere Zeit aufrecht
erhalten kann, bis sie ausgefithrt werden. Das multimodale Modell von Baddeley ist in Abbildung

3 schematisch dargestellt.

Zentrale
Exekutive

g =y = 2 a fa
uwsueit— episodischer phonologische
flt il Puffer Schleife
Notizblock
-

visuelle Semantik episadisches LZG Sprache

Abbildung 3. Modell des Arbeitsgedichtnis (hellgrine Boxen) und ihre Interaktionen mit dem
Langzeitgedachtnis (griine Box). Die gestrichelten Linien zeigen den zusitzlichen ,,episodischen
Puffer®, der erst kiirzlich durch Baddeley vorgeschlagen wurde (modifiziert aus (Baddeley and
Della Sala, 1996))

Fiir einen Uberblick zum AG und aktuelle Modelle des Kurzzeitspeichers sei auf Baddeley &
Hitch (Baddeley, 1994) und Gathercole (Gathercole and Baddeley, 1997; Gathercole et al., 1994)

verwiesen.

17



1.1.3. Langzeitgeddchtnis

Das Langzeitgediachtnis (LZG) bildet den permanenten Wissensspeicher. Im Gegensatz zum AG
ist seine Kapazitit praktisch unbegrenzt. Hier erfolgt die langfristige und stabile Konsolidierung
der aufgenommenen Informationen und die Einbettung der enkodierten Informationen in die
bestehende Wissensstruktur. Im LZG werden explizit zugiangliche Informationen gespeichert
(z.B. Sprachen; sensorische Informationen, wie Geschmicker und Farben; Faktenwissen) und
Informationen, die nicht unbedingt bewusst abgerufen werden konnen, jedoch unser tigliches
Leben stark beeinflussen (z.B. kognitive oder motorische Routinehandlungen, wie
Fahrradfahren).

Die Tatsache, dass Informationen auf unterschiedliche Art behalten, wiedergegeben oder
vergessen werden zeigt, dass neben der zeitlichen Unterteilung auch eine inhaltliche Systematik
existiert (Markowitsch et al., 1999). Diese Annahme wird durch viele Befunde sowohl an
gesunden Probanden als auch an Patienten mit neurologischen Stérungen gestitzt.
Dementsprechend erfolgt eine klassische inhaltliche Unterteilung des LZG in implizgites (nicht-
deklaratives) und explizites (deklaratives) 1./.G (Tulving, 1987). Abbildung 4 stellt diese Systematik

schematisch dar.
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Abbildung 4. Traditionelle Taxonomie der Gedichtnissysteme in die Unterteilungen in
Langzeit- sowie Kurzzeitgedichtnisses und deren Subsysteme (modifiziert nach Squire et al.,
2004).

Die Inhalte des expliziten Gedichtnisses lassen sich sprachlich wiedergeben und kénnen
willkiirlich und bewusst in Form von rdumlich-zeitlich eingebundenen Informationen
(episodisches Gedichtnis) oder aber kontextunabhingigem Wissen (semantisches Gedichtnis)
abgerufen werden.

Die episodischen Gedichtnisinhalte stehen immer in einem rdumlichen und zeitlichen Kontext
und erfordern somit bei Abruf dieses Wissens eine Generierung raumlicher und zeitlicher
Informationen. Dem gegentiber schlieBt das semantische Gedichtnis das Allgemein- und
Faktenwissen ein. Die Gedichtnisinhalte des impliziten Gedachtnises duBlern sich in
beobachtbaren oder messbaren Verhaltensinderungen (Bahnung/engl. ,,priming®), ohne dass die
Lernepisode willentlich abgerufen oder erinnert werden kann. Zum prozeduralen Gedichtnis

gehoren beispielsweise Bewegungsabliufe, die erlernt wurden und dann weitgehend unbewusst
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abgerufen werden kénnen (z.B. Gehen, Radfahren, Tanzen, Autofahren). Diese Fertigkeiten sind
in den Basalganglien und im Kleinhirn verschaltet und eng mit Bewegungs- und
Gleichgewichtssinn verknupft.

Lernprozesse wie die klassische und operante Konditionierung, Priming sowie Habituations- und

Sensibilisierungsprozesse werden dem impliziten Gedichtnis zugeordnet.

|
PROZEDURALES PRIMING PERZEPTUELLES WISSENS- EPISODISCHES
GEDACHTNIS {"BAHNUNG") GEDACHTNIS SYSTEM GEDACHTHIS
I
o Blein ershas
2 Traftar mit Gard
ey t p %‘-
LY L] B
m Yo H_ O = Wasser Meini Abschiussball
bW Rom = Hauptstadt a
van Hallen e

Abbildung 5. Inhaltliche Einteilung der Gedichtnissysteme und -komponenten

1.2. Neuroanatomische Grundlagen von Lernen und Gedichtnis

Lasionsstudien beim Menschen und bei Tieren zeigen, dass das episodische Gedachtnis von der
Integritit des medialen Temporallappens (MTL) abhingig ist (Mishkin et al., 1997; Squire et al.,
2004) und prifrontalem Kortex (Stuss and Levine, 2002) und deren dopaminerger und
cholinerger Neuromodulation kritisch beeinflusst wird (Frey and Morris 1998; Mesulam 2003).

Nachfolgend werden die Anatomie und Funktion dieser Strukturen genauer vorgestellt.

1.2.1. Limbisches System

Die Strukturen des limbischen Systems spielen eine kritische Rolle fiir Lernen und Gedichtnis

(Mishkin et al., 1997; Squire et al., 2004).
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Folgende Strukturen werden dem limbischen System zugeordnet: Hippokampus mit Fornix,
Gyrus Zinguli, Gyrus parahippokampalis mit Enthorinalem Kortex, Gyrus Dentatus, Amygdala
und das Korpus Mamillare (Abb. 6). Teile der Basalganglien, anteriore thalamische Kerne und
einige Kerne von Epithalamus und Hypothalamus werden oftmals auch dem limbischen System

zugeordnet.

Anterior Forni
thalamic e
nuclei
Septal nuclei Mamillary bodies
Frontal lobe :

Hippocampus
Olfactory bulb

Parahippocampal
gyrus
(limbic lobe)

Abbildung 6. Strukturen und Verschaltungen des Limbischen Systems

1.2.2. Hippokampales Geddchinis

Der Hippokampus ist Teil des limbischen Systems und ist zusammen mit anderen Strukturen des
MTL, wie dem parahippokampalen Gyrus und Entorhinalen Kortex, kritisch fiir das episodische
Gedichtnis (Duzel et al., 2001; Eichenbaum, 2001; Tulving, 1985; Vargha-Khadem et al., 1997).
Demgegentiber scheinen die extrahippokampalen Schlifenlappenareale ausreichend zu sein, um
semantisches Gedichtnis zu ermoglichen (Mishkin et al., 1998; Vargha-Khadem et al., 1997).
Tier- und Humanstudien konnten zeigen, dass der Hippokampus innerhalb der episodischen
Gedichtnisbildung auch neue Stimuli enkodiert (Lisman and Otmakhova, 2001; Tulving et al.,

1996; Wan et al., 1999).
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Es wird angenommen, dass die Rolle des Hippokampus bei der Konsolidierung von
Gedichtnisinhalten zeitlich limitiert ist und dass der Konsolidierungsprozess durch eine stindige
hippokampal-kortikale Rickkopplung stattfindet (Squire and Alvarez, 1995). In der Tat weisen
Patienten mit MTL-Lisionen neben einer anterograden Amnesie oft eine retrograde Amnesie mit
zeitlichem Gradienten auf (Eichenbaum, 2000). Aus diesem Grund wird angenommen, dass der
Hippokampus einen kurzzeitigen Speicher fiir Inhalte des LZG darstellt (Kupfernagel and
Kandel, 1995). D.h. neue Informationen sind auf kortikaler Ebene nicht ausreichend verfestigt
und vom Hippokampus abhingig, wohingegen iltere Informationen hippokampus-unabhingig
abgerufen werden konnen. Dieses Phinomen zeigt sich auch in der Frihphase der Alzheimer
Erkrankung; AD Patienten konnen neue Informationen weitaus schlechter abrufen als

Informationen, die lange zurtckliegen.

1.2.2.1. Anatomie und 1 erschaltungen

Der Hippokampus liegt grofitenteils im  Schlifenlappen an der Medialwand des
Seitenventrikelunterhorns und zieht sich bis zum kaudalen Ende des Korpus Kallosum. Von dort
aus setzen sich seine Faserstrukturen ventral des Balkens iiber den Fornix fort, der einen Bogen
tber dem dritten Ventrikel nach anterior zieht und in den Corpora mamillaria endet. Der
Hippokampus wird vom entorhinalen, perirhinalen und parahippokampalen Kortex umgeben.
Histologisch wird der Hippokampus in die CA1-CA4 Regionen (;,Cormus-Ammonis*) unterteilt.
Die CA4 Region wird vom Gyrus Dentatus umgeben. Die Fimbrien (,,fimbria hippokampi®)
bilden den Ubergang in die Strukturen des Fornix. Das Subikulum bildet den Ubergang vom
dreischichtigen (archikortikalen) Hippokampus zum sechsschichtigen Neokortex und geht mit
dem entorhinalen Kortex in den Gyrus parahippokampalis tiber.

Den Hauptanteil des neokortikalen Inputs erhilt er Gber den entorhinalen Kortex aus den
perirhinalen und parahippokampalen Kortizes. Hier flieBen die Impulse aus Riechhirn, Amygdala

und Neokortex zusammen und konvergieren im Gyrus parahippokampalis. Weitere Afferenzen
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erhilt der Hippokampus aus den thalamischen Kernen, dem Gyrus Zinguli und dem Septum.
Der Hauptteil der neokortikalen Efferenzen verlduft tiber das Subikulum. Daneben erhilt er auch
Afferenzen aus dem perirhinalen und entorhinalen Kortex. Das Subikulum projiziert diese in
beide Bereiche zuriick, denaben auch in den Nukleus Accumbens, Amygdala, den prifrontalen

Kortex und den Hypothalamus.

1.2.2.2. Neuromodulatorische Innervation

Die gesamte Hippokampusformation erhilt neuromodulatorische Afferenzen von cholinergen
Neuronen im Septum, serotonergen Neuronen der medialen Raphe und noradrenergen des Locus
coeruleus. Dartiber hinaus existieren dogpaminerge Projektionen aus der SN/VTA (siche Kapitel

1.5).

1.2.3. Prifrontaler Kortex

Der prifrontale Kortex umfasst den grof3ten Teil des Frontallappens und liegt rostral zum Sulcus
centralis, anterior zur sylvischen Fissur, schlieBt dabei die primdren und assoziativen
Motorkortizes aus (Abb. 7). Der PFC wird als oberstes Kontrollzentrum fiir eine situations-
angemessene Handlungssteuerung angesehen (Damasio et al., 1991; Fuster, 1989; Stuss and
Benson, 1987) und ist in vielfiltige kognitive Kontrollprozesse einbezogen.

Der PFC ist weder strukturell noch funktionell homogen (Cabeza et al., 2000; D'Esposito et al.,
1999; Markowitsch and Pritzel, 1978; Petrides, 1994). Basierend auf groben anatomischen
Merkmalen wird der PFC traditionell in folgende klassische Subregionen untergliedert:
orbitofrontaler Kortex, dorsolateraler PFC, ventrolateraler PFC, anteriorer PFC und medialer

PFC (Mesulam, 1986b; Milner et al., 1985; Petrides et al., 2002).

23



) r —
— =
b g
T e

Abbildung 7. Lage des prifrontalen Kortex (gelb markiert; aus: (Curtis and D'Esposito, 2003)).

Physiologische Studien zeigen regionale Unterschiede in der neuromodulatorischen Innervation
des PFC (Castner and Goldman-Rakic, 2004; Robbins, 2000; Seamans and Yang, 2004), wobei
der mesokortikale Dopamin-Input beim PFC eine kritische Rolle bei normalen kognitiven
Vorgingen (z.B. AG-, Planungs- und Aufmerksamkeitsprozesse) und neuropsychiatrischen

Stérungen spielt. Die Zahlen stellen die Brodman-Areale dar.

1.2.4. Basales 1 orderbhirn

Die kortikalen Anteile und Kerne des basalen Vorderhirns (Abbildung 8) bilden eine wesentliche
Schaltstation fiir die emotionale Bewertung und beeinflussen Lern- und Gedéchtnisprozesse. Der
Nukleus Basalis, das diagonale Band Brocas und der mediale septale Nukleus bilden die
Kernstrukturen des basalen Vorderhirns und sind der Hauptursprung cholinerger Innervation
(sieche Kapitel: cholinerge Neurotransmission). Eine Schiadigung des basalen Vorderhirns fiihrt zu
einer Reduktion von Acetylcholin im gesamten Gehirn und kann Gedichtnisstérungen, wie

Amnesie und Konfabulationen, hervorrufen.
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Abbildung 8. Lage des basalen Vorderhirns im Gehirn

Hauptursprung fast aller kortikaler cholinerger Axone ist der Nukleus Basalis Meynert. Diese
Struktur liegt ventral des Globus Pallidus. Obwohl der Nukleus Basalis Meynert wenige kortikale
Afferenzen erhilt (orbitofrontal, perirhinal und enthorhinal sowie anteriorer insulirer Kortex),
innervieren seine cholinergen Axone alle Bereiche des zerebralen Kortex und beeinflussen
insbesondere Aufmerksamkeit und Gedichtnis (Mesulam et al., 1984). Die stirksten Efferenzen
sendet der Nukleus Basalis Meynert zum orbitofrontalen, perirhinalen und insuliren Kortex
(Mesulam, 19806a). Weiterhin innerviert das mediale Septum neben dem Nukleus Basalis Meynert
den MTL mit Acetylcholin.

Es ist bekannt, dass eine fortgeschrittene AD mit einer neurofibrilliren Pathologie des Nukleus
Basalis Meynert und einem gleichzeitigen starken Abbau kortikaler cholinerger Axone in
Zusammenhang steht. Mesulam und Kollegen konnten zeigen, dass die Zytopathologie schon
wihrend des normalen Alterungsprozesses beginnt und bei MCI und AD zunimmt. Das Ausmal}

der pathologischen Verinderungen korreliert dabei mit Gedichtnisfunktionen.

1.2.5. Substantia Nigra und ventrales Tegmentales Areal

Neurone des dopaminergen Mittelhirns bestehen aus drei Hauptzellgruppen: retro-rubrales Feld,

SN pars Kompakta (SNc¢) und das ventrale Tegmentale Areal (VTA). Einige wenige dopaminerge
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Neurone liegen im Hypothalamus, periaquaeduktalem Grau, rostralem linearen Nukleus und
dorsalem Raphe Kern. Die Hauptgruppen unterscheiden sich durch ihren Anteil an nicht-
dopaminergen Zellen (Nair-Roberts et al., 2008).

Die SN/VTA weist die hochste Dichte dopaminerger Neurone auf, wobei beim Menschen und
Affen 75% der DA-Neurone in der SN¢, 15% in dem VTA und 10% im retro-rubralen Nukleus
zu finden sind. Beim Menschen ist der Ubergang von SNc zum VTA schwer zu erkennen (siche
Abb. 9). Aus diesem Grund werden die dopaminergen Subregionen eher in dorsale und ventrale

Regionen anstatt in SN, VT'A und retro-rubralen Nukleus unterteilt.

Abbildung 9. Dopaminerge Regionen im Mittelhirn (a,b) Coronale myeloarchitektonische,
Mittelhirn-Sektionen des menschlichen Gehirns. Das ventrale tegmentale Areal (VTA), SN pars
compacta (SNc) und SN pars reticulata (SNr) sind jeweils griin, blau und hellblau markiert.
Abkurzungen: Hipp = Hippokampus; LGN = Nukleus genikulatus lateralis ; Opt=optischer
Nerv; RN = Nukleus Ruber. (Abbildung aus: Duzel et al., 2009a)

Die SN/VTA erhilt Afferenzen durch benachbarte mesopontine Mittelhirnstrukturen
(laterodorsales Tegmentum [LDT| und den pedunkulopontinen tegmentalen Nukleus
[PPTN])(Grace et al, 2007; Mesulam et al, 1989), den lateralen prioptischen-rostralen
Hypothalamus (Geisler and Zahm, 2005), dorsalen Raphe (Wirtshafter et al., 1987), superioren
Colliculus (Geisler and Zahm, 2005; McHaffie et al., 2000), die Habenulae (Araki et al., 1984),
Amygdala (Price and Amaral, 1981) und PFC (Sesack et al., 2003).

Der grofite Teil dieses Inputs ist glutamaterg, wobei einige Projektionen orexinerg

(Hypothalamus) und serotonerg (dorsale Raphe Kerne) sind.
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Der PPTN wird durch Afferenzen des limbischen Systems und des PFC reguliert, jedoch ist
bisher unklar, in welchem Ausmal} die PPTN-Antworten durch kontextuelle Faktoren oder
Konditionierung (Dormont et al., 1998) moduliert werden, oder ob sie einfach eine Relaisstation
fur sensorische Informationen darstellen (Pan and Hyland, 2005). Der mediale PFC hat nur einen
indirekten Einfluss tber das laterodorsale Tegmentum auf das mesolimbische dopaminerge
System. Die Habenulae dienen als Relaisstation zwischen limbischen Strukturen und dem

Mittelhirn und liegen im dorsalen medialen Thalamus.

1.3.  Altersbedingte kognitive Verinderungen

Die vorliegende Arbeit untersucht kognitive Verinderungen innerhalb des ,,normalen®
Alterungsprozesses in Abhingigkeit von neuromodulatorischen und psychosozialen Parametern.
Dafir ist es notwendig, ,,normales Altern® zu definieren und von pathologischen Prozessen
abzugrenzen. Das folgende Kapitel stellt aktuelle, verbreitete diagnostische Konzepte vor und
geht auf altersbedingte strukturelle und neuromodulatorische Verinderungen spezifischer

Hirnareale ein, die Bestandteil der Untersuchungen der vorliegenden Arbeit sind.

1.3.1. Die Verldufe des kognitiven Alterns

Es konnen vier Verldufe des kognitiven Alterns unterschieden werden: ,,erfolgrezches” (Brayne,
2007; Rowe and Kahn, 1987; Vaillant and Mukamal, 2001) und ,,normales” Altern (Craik et al.,
1987; Hedden and Gabrieli, 2004), ,,/eichte kognitive Beeintrachtigknng (LKB; engl.: ,,mild cognitive
impairment®, (MCI) (Petersen et al., 1999)) und ,,Demenz* (Fillit et al., 2002; Metzler-Baddeley,

2007). Die Abbildung 10 stellt diese in der Literatur oft zitierten Konzepte zusammen.
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Abbildung 10. Schematische Darstellung der Differenzierung zwischen erfolgreichen, normalen
kognitiven Alterungsprozessen (blauen Linien) und pathologischen, beschleunigten kognitiven
Alterungsprozessen (braune Linien)

Die Konzepte des nommalen Alterns werden zu einem groflen Teil durch die Abwesenheit von
kognitiven Stérungen definiert, wobei die Grenzen zwischen normalen und pathologischen
Prozessen kontrovers diskutiert, kontinuietrlich neu definiert und an aktuelle wissenschaftliche
Erkenntnisse angepasst werden.

Studien zeigen divergierende Ergebnisse beziiglich der Frage, wann der normale altersbedingte
kognitive Abbau genau beginnt. Altersvergleiche in Querschnittstudien zeigen, dass
altersbedingte kognitive Veranderungen schon zwischen dem 20sten und 30sten Lebensjahr
beginnen. Dabei scheint es, dass kognitive Abbauprozesse direkt mit dem Ende der
Hirnreifungsprozesse beginnen (Salthouse, 2009). Dagegen unterstiitzen Langsschnittstudien die
Theorien eines spiteren kognitiven Abbaus. Es konnte nachgewiesen werden, dass kognitive
Fahigkeiten tber die Lebensspanne bis zum 60sten Lebensjahr relativ stabil bleiben und erst

dann Abbauprozesse zeigen (Salthouse, 2009).
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Viktor Kral (1962) prigte eine der ersten Definitionen der nicht-progredienten und nicht durch
spezifische organische Ursachen bedingten gutartigen Altersvergesslichkeit. Er betrachtete diese
Stérung als eine gutartige kognitive Beeintrichtigung, die sich im Alter entwickeln kann, sich aber
nicht zur Demenz manifestiert. Altere Menschen mit dieser Art von Beeintrichtigung sind
vergesslicher, haben Probleme, unwichtige, neue Informationen abzurufen und zu speichern. Sie
sind sich jedoch der Beeintrichtigung bewusst und kénnen sich diese auch eingestehen (Kral,
1962). Crook et al. (1986) entwickelten aus Krals Definition das Konzept des ,,age associated
memory impairment (AAMI), das aktuell verbreitet als Definition des normalen
altersabhingigen kognitiven Abbaus genutzt wird (Crook et al., 1986). Die Privalenz der AAMI
liegt je nach Kriterium bei 35% bis 70% der gesunden alteren Erwachsenen (Barker et al., 1995;
Koivisto et al.,, 1995). Diese Variabilitit kann zum einen durch den Einsatz unterschiedlicher
Kriterien entstehen, zum anderen wird oftmals das Alter als Variable der Privalenz nicht mit
berticksichtigt.

In der vorliegenden Arbeit wird die Definition von Crook et al. (1986) als diagnostisches
Konzept des normalen kognitiven Alterungsprozesses herangezogen. Es bezieht die Erfassung
mehrerer kognitiver Leistungen (z.B. episodisches Gedichtnis, semantisches Gedichtnis,
Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit) ein, die eine Standardabweichung (SD) unter der

Testleistung (junger) Erwachsener liegen miissen.

Rowe und Kahn (Rowe and Kahn, 1987) fithrten eine Unterscheidung zwischen ,,normalens“ und
serfolgreichem Altern ein, indem sie Personen als ,,erfolgreich® klassifizierten, die nur minimale
oder tiberhaupt keine Verluste aufwiesen, wenn sie mit dem Leistungsdurchschnitt einer jingeren
Kontrollgruppe verglichen wurden (Rowe and Kahn, 1998). Erfolgreiches Altern wird hier mit
nwgesundem  Altern®  gleichgesetzt, das drei wichtige Komponenten umfasst: geringes
Krankheitsrisiko, aktive Beteiligung am alltiglichen Leben sowie erhaltene kognitive und

korperliche Leistungsfahigkeit.
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Andere Autoren definieren das ,,erfolgreiche® Altern als multidimensional und komplex, wobei
erfolgreich gealterte Personen eine hohe Funktionalitit und/oder eine gute Anpassung an
altersbedingte Verinderungen zeigen (Phelan et al., 2004; von Faber et al., 2001). Neuere Studien
identifizieren ,,erfolgreiches Altern® eher durch das Selektieren von ilteren Personen, die im
obersten Leistungsdrittel derselben Altersgruppe liegen (Vaillant and Mukamal, 2001; von Faber
et al,, 2001).

In einer Studie von Habib et al. (2007) wurden kognitive und nicht-kognitive Variablen
identifiziert, die altere Erwachsene in die Kategorien ,,normal® und ,,erfolgreich® trennen (Habib
et al., 2007). Von 1463 Personen wurde eine Gruppe von 55 (8,3%) Personen mit erhéhten
kognitiven Leistungsmallen identifiziert. Nicht-kognitive Faktoren, die diese Gruppe
charakterisierten, waren Bildungsstand und subjektive Gesundheit. Nach 5 Jahren wurde die
werfolgreiche  Gruppe erneut getestet, wobei 18 (35%) Personen als hochleistungsfihig
klassifiziert wurden (was hier als Definition eines ,erfolgreichen Alterns® genutzt wurde). Ein

signifikanter Pradiktor hierfiir waren die Bildungsjahre (Habib et al., 2007).

Die leichte kognitive Beeintrichtignng (engl. mild cognitive impairment, MCI) ist eine kognitive
Storung, die mit verstirkten Problemen im Bereich des Kurzzeitgedichtnisses, der Auffassung
und Aufmerksamkeit einhergeht, jedoch nicht die psychosoziale Kompetenz der Betroffenen
beeintrichtigt (Craik, 1994; Park et al., 1996; Salthouse and Ferrer-Caja, 2003). In der Literatur
finden sich unterschiedliche Definitionen, die sich darin unterscheiden, eine MCI entweder als
nicht-progredienten gutartigen Alterungsprozess (Crook et al., 1986; Kral, 1962) oder aber als
Prodromalphase einer kiinftigen Demenz anzusehen (Petersen and Mortris, 2005).

In den beiden derzeit gebriuchlichsten Klassifikationssystemen ICD-10 (Internationale
Klassifikation der Krankheiten, WHO 1992, (Dilling and Dittmann, 1990)) und DSM-IV
(Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Erkrankungen, APA 1994) finden sich

Definitionen dieser Zwischengruppe wieder. MCI wird hier zusammenfassend anhand folgender
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Kriterien diagnostiziert: Die Beeintrichtigung des Gedachtnisses und die Abnahme intellektueller
Fahigkeiten ist objektivierbar (die Leistungen in neuropsychologischen Tests liegen bei Patienten
mit MCI ca. anderthalb Standardabweichungen unter den Leistungen der Kontrollgruppe). Der
Mini-Mental-Status-Testwert liegt fiir eine MCI-Diagnose zwischen 27 und 25 Punkten. Andere
psychische Storungen (z.B. Depressionen) sowie geringe Intelligenz und Bildung missen
ausgeschlossen sein. Die kognitiven Stérungen miissen mindestens fiir einen Zeitraum von 2
Wochen bestehen. Je nach Definitionskriterien liegt die Privalenz dieser Storung bei den tber
65-Jahrigen zwischen 10-19% (Hanninen et al., 2002; Lopez et al., 2003).

In der vorliegenden Studie wurden der Mini-Mental-Status-Test (MMST; Kapitel 2.3.) und die
Geriatrische Depressionsskala (DCS) als Screening Instrumente genutzt, um Individuen mit MCI

oder Depressionen auszuschlief3en.

1.3.2. Altersabhdngige kognitive 1 erdndernngen

Mit zunehmendem Alter zeigen sich bei einem Grofiteil der édlteren Menschen Verinderungen in
der Gehirnstruktur und -funktion. Verhaltensstudien, die den Einfluss dieser Alterungseffekte auf
das menschliche Gedichtnis untersucht haben, beschreiben mindestens drei Typen
altersbedingter Verinderungen im kognitiven Verhalten: eine lebenslange Abnahme bestimmter
kognitiver Fahigkeiten, Abbauprozesse, die erst im hoheren Alter auftreten sowie eine relative
Stabilitit bestimmter kognitiver Funktionen iiber das Alter hinweg.

Diese unterschiedlichen Muster deuten darauf hin, dass der Alterungsprozess trotz globaler
Effekte, bestimmte kognitive Funktionen disproportional beeinflusst (Salthouse and Ferrer-Caja,
2003). Funktionen, die als Basismechanismen der kognitiven Informationsverarbeitung betrachtet
werden, scheinen tber die gesamte Lebensspanne abzunehmen. Dazu zihlen beispielsweise die
Verarbeitungsgeschwindigkeit von Informationen, das AG und die Enkodierung von
Informationen des episodischen Gedichtnisses (Craik, 1994). Ergebnisse der Seattle

Lingsschnittstudie (Hedden and Gabrieli, 2004) zeigen lineare altersabhingige Abbauprozesse
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fir Verarbeitungsgeschwindigkeit, episodisches Gedichtnis, raumliche Fihigkeiten und logisches
Denken (siche Abbildung 11). Ein beschleunigter kognitiver Abbau findet drei bis sechs Jahre
vor dem Tod statt (Small et al., 2003; Wilson et al., 2003). Diese Akzeleration ldsst schlussfolgern,
dass exponentielle altersbezogene kognitive Verinderungen im hohen Alter eher mit
pathologischen Prozessen in Verbindungen stehen, wobei normale Alterungsprozesse eher einen

linearen Abfall widerspiegeln.
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Abbildung 11. Daten aus der Seattle Lingsschnittstudie zu altersbedingten Verinderungen in
spezifischen kognitiven Dominen. A) Querschnittdaten B) Liangsschnittdaten (iiber 7
Jahre)(Abbildung aus (Hedden and Gabrieli, 2004))

Abbildung 11 (A) zeigt anhand der Querschnittdaten eindeutige Abnahmen in den meisten
kognitiven Dominen, mit Ausnahme verbaler und numerischer Fertigkeiten. Diese Ergebnisse
bestitigen longitudinale Daten derselben Studie, die Abnahmen in allen kognitiven Domanen ab
55 Jahren =zeigen, wobei Reduktionen der Verarbeitungsgeschwindigkeit bereits vorher
nachzuweisen sind.

Sowohl Quer- als auch Lingsschnittstudien zeigen einen Abbau in Fihigkeiten, die das
Enkodieren von Episoden oder Fakten, das AG und die Verarbeitungsgeschwindigkeit betreffen
(Balota et al., 2000; Craik, 1994; Grady and Craik, 2000; Salthouse, 2003). Die AG-Kapazitit und

die Fihigkeit, Informationen im AG zu manipulieren, kann mit einem Zahlenspannentest (engl.:
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Digit-Span-Test) gemessen werden. Hier zeigt ein Grofiteil der ilteren Erwachsenen einen
leichten Abbau, mit stirkeren Verlusten iiber 70 Jahren (Gregoire and Van der Linden, 1997).
Dagegen scheinen das autobiografische Gedichtnis, das Kurzzeitgedichtnis, die emotionale
Verarbeitung sowie automatische Gedachtnisprozesse iiber die gesamte Lebensspanne hinweg
besser erhalten zu bleiben. Sowohl Quer- als auch Lingsschnittstudien zeigen in
neuropsychologischen Vokabeltests, Tests zu semantischem Wissen oder zum Allgemeinwissen
ebenfalls eine Stabilitit bis ins hohe Alter (Park et al., 2002; Schaie, 1996).

Moglicherweise konnen dltere Menschen dieses Erfahrungswissen nutzen, um in vielen
Situationen Strategien zu entwickeln, die eine Abnahme der Verarbeitungsgeschwindigkeit zu

kompensieren (Dixon et al., 2001; Hedden et al., 2005; Shimamura, 1995).

1.3.3. Altersabbdngige strukturelle 1 erdnderungen

1.3.3.1. Prifrontaler Kortex und Striatum

Strukturen des prifrontalen Kortex zeigen die groBten altersabhingigen Verinderungen (Haug
and Eggers, 1991; Raz et al, 1998; Resnick et al., 2003). Ab dem 20. Lebensjahr wird der
durchschnittliche lineare Verlust an PFC Volumen auf tber 5% pro Dekade geschitzt (Raz et al.,
2004).

Bei gesunden Alten findet man die héchste Volumenabnahme in lateralen Regionen des PFC
(Tisserand et al., 2002). Bei Alzheimerpatienten kommt eine ausgeprigte Degeneration im
inferioren PFC hinzu (Salat et al., 2001; Thompson et al., 2003). Die Volumenabnahme ist
teilweise an die altersbedingte Abnahme der synaptischen Dichte innerhalb des PFC gekoppelt,
was sowohl beim Affen (Bourgeois et al., 1994) also auch am Menschen (Liu et al., 1996) gezeigt
werden konnte.

Die kognitiven Auswirkungen dieser altersbedingten Atrophie werden daran deutlich, dass iltere
Erwachsene ahnliche kognitive Defizite (z.B. fehlerhafte Unterdriickung storender

Informationen,  Wiederholungsfehler, — Perseveration) aufweisen wie Patienten mit
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Frontallappenlidsionen. Besonders auffillig ist hier auch eine Abnahme der AG-Kapazitit
(Moscovitch and Winocur, 1995; West, 1996). Diese Gemeinsamkeiten lassen annehmen, dass
prifrontale Defizite eine wichtige Ursache kognitiven Verinderungen sein kénnen (Moscovitch

and Winocur, 1995; West, 1996).

Das Striatum ist ein Kerngebiet in den Basalganglien, das ausgeprigte Verbindungen zum PFC
bildet. Hier finden sich kleinere, jedoch sehr stabile altersbedingte Volumenverluste.
Querschnittstudien zeigen einen striatalen Volumenverlust von 3% pro Dekade (Gunning-Dixon
et al.,, 1998), wihrend Lingsschnittdaten diese Abnahme etwas hoher einschitzen (Raz et al.,
2003).

Auch eine Reihe von Neurotransmittersystemen zeigen altersbedingte Verianderungen, die die
Funktionen von PFC und Striatum beeintrichtigen. Die Konzentration des Dopamintransporters
(DAT) (Goldman-Rakic and Brown, 1981) und die Dichte von D1- und D2-Rezeptoren (Volkow
et al., 1998; Volkow, 19906) zeigen eine Abnahme mit steigendem Alter. Ab einem Alter von 40
Jahren findet man eine Reduktion der D2-Rezeptoren von ungefihr 8% pro Dekade, die mit
einem geringeren Glukosestoffwechsel im Frontallappen sowie einem Hypometabolismus im
anterioren Zingulum, temporalen Kortex und dem Nukleus Kaudatus assoziiert wird (Volkow et
al., 1998; Volkow, 1996). Die Verfiigbarkeit von Serotoninrezeptoren (5-HT2) im Frontallappen
nimmt mit steigendem Alter ebenfalls ab und dies korreliert mit der Abnahme der DA-
Rezeptoren (Wang et al., 1995) im Striatum. Allerdings zeigt sich die héchste Abnahme von

Serotonin in der mittleren Lebensspanne und nicht im hohen Alter (Sheline et al., 2002).

1.3.3.2. Hippokampus und medialer Schlifenlappen

Die Rolle des Hippokampus und anderer Strukturen des medialen Schlifenlappens fiir das
deklarative Gedichtnis ist gut dokumentiert und fir die Erforschung altersbedingter

Verinderungen von Gedichtnisprozessen von groB3er Bedeutung (Erickson and Barnes, 2003).
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Allerdings sind im Vergleich zu den markanten altersbedingten strukturellen Verinderungen des
PFC und den frontalen Faserverbindungen der weillen Substanz, die altersbedingten
Verinderungen des menschlichen Hippokampus und der angrenzenden MTL-Strukturen relativ
gering (Raz et al., 2004). Anatomische Studien bei Menschen, Affen und Ratten weisen keinen
markanten altersassoziierten neuronalen Verlust innerhalb der hippokampalen CA-Subregionen
und des Parahippokampus auf (Rapp et al., 2002; Rasmussen et al., 1996; West, 1993).

Jedoch kommt es hier zu einem Verlust dendritisch-synaptischer Verbindungen und es wird
angenommen, dass dieser Verlust sowohl mit der Atrophie dieser Regionen in Verbindung steht,
als auch funktionell wirksam ist und zum AAMI beitrigt. So kann ab einem Alter von 60 Jahren
das Hippokampusvolumen explizite Gedichtnisleistungen teilweise vorhersagen (Raz et al.,
1998). Mit Hilfe moderner Magnetresonanzuntersuchungen koénnen Volumina individueller
hippokampaler Subregionen von nicht-dementen Personen und von Patienten mit AD verglichen
werden. Diese Studien zeigen zum einen, dass der entorhinale Kortex und die CA1-Region im
Alter erhalten bleiben und zum anderen, dass das Subikulum und der Gyrus Dentatus
altersbedingte Abbauprozesse bei gesunden Personen aufweisen (Small et al,, 2002). Dieser
selektive neuronale Verlust wird durch post-mortem Studien unterstiitzt (West, 1993).

Ob sich die Effekte von hippokampalen Volumenverinderungen im Alter sich isoliert betrachten
lassen ist allerdings fraglich. Schiltz et al. (2006) konnten z.B. zeigen, dass bei gesunden alten
Erwachsenen die Abnahme des hippokampalen Volumens mit der Abnahme der grauen
Substanz innerhalb des gesamten limbischen Systems korreliert. Daher ist zu erwarten, dass
hippokampus-spezifische kognitive Defizite mit Defiziten anderer Funktionen korrelieren, die

von anderen Komponenten des limbischen Systems abhingen.

1.3.3.3. Frontale weife Substanz

Alterungsprozesse beeinflussen nicht nur die Dichte der grauen Substanz, sondern auch Dichte

und Integritit der weillen Substanz (Guttmann et al., 1998). Diffusionsbasierte Studien (Bartzokis
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et al., 2004; Head et al., 2004) zeigen, dass die grofiten altersbedingten Unterschiede der weillen
Substanz am hochsten innerhalb des PFC (verglichen zu temporalen und okzipitalen Regionen)
und des anterioren Korpus Kallosum (verglichen zu posterioren Regionen des Kallosums)
finden. Personen in frithen Stadien einer Demenzerkrankung zeigen dagegen gro3ere
Verinderungen der weillen Substanz in posterioren Regionen.

Resultate verschiedener Reviews deuten darauf hin, dass Anomalititen innerhalb der weillen
Substanz die Verarbeitungsgeschwindigkeit, das Kurz- und Langzeitgedichtnis sowie exekutive
Funktionen mindern (Head et al., 2004), jedoch nicht mit einer Abnahme der allgemeinen
Intelligenz (Gunning-Dixon and Raz, 2000) korrelieren.

Da das episodische Gedichtnis vor allem von der Integritit der Hippokampusformation und des
rhinalen Kortex der medialen Temporallappen (MTL) (Mishkin et al., 1997; Squire et al., 2004)
sowie prifrontaler Strukturen (Stuss and Levine, 2002) abhingt, konnte es auch indirekt durch

altersbedingte Veranderungen innerhalb der Integritit der weillen Substanz beeinflusst werden.

1.4. Neuromodulatorische Grundlagen von Lernen und Gedachtnis

AAMI wird nicht nur durch die oben beschriebenen strukturellen Verinderungen in MTL und
Frontallappen hervorgerufen sondern ist auch eine Folge altersbedingter Funktionsstérungen von
Neurotransmittersystemen. Hier spielen insbesondere altersbedingte Verinderungen dopaminerger
(Backman et al., 2006) und cholinerger (Mesulam, 1990) Neuromodulation eine wichtige Rolle.

Als Neuromodulatoren werden Neurotransmitter beschrieben, die nicht direkt an der Kodierung
bzw. Reprisentation sensorischer Information beteiligt sind, sondern vielmehr die
Wahrscheinlichkeit einer Informationsiibertragung regulieren. Auf Grund dieser Eigenschaft sind
Neuromodulatoren z.B. an der Selektion von handlungsrelevanter Information beteiligt und
regulieren motivationale und affektive Aspekte der Informationsverarbeitung und des
zielgerichteten Verhaltens. Dariiber hinaus spielen sie eine wichtige Rolle fir die Stabilisierung

und Aufrechterhaltung synaptischer Plastizitit. Zur Klasse der Neuromodulatoren zihlen
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muskarinische  Acetylcholin-Rezeptoren, metabotrope Glutamatrezeptoren, Noradrenalin,
Serotonin, Dopamin (DA) sowie eine Reihe unterschiedlicher Peptide (Hasselmo, 1995; Sherman
and Guillery, 1998). Abbildung 12 zeigt die wichtigsten neuromodulatorischen Neurotransmitter

und ihre Projektionen.
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Abbildung 12. Projektionen wichtiger Neuromodulatoren

1.4.1. Dopaminerge Neuromodulation

Dopamin reguliert motivationale Aspekte von Belohnungsverarbeitung (Pessiglione et al., 2000),
Sucht (Hyman et al., 2006), Antrieb (Robbins and Everitt, 2007) und Motivation (Berridge, 2004;
Robinson and Brewer, 2008). Dartiber hinaus spielt DA eine wichtige Rolle bei der Enkodierung
und Konsolidierung hippokampus-abhingiger Gedichtnisinhalte (Lisman and Otmakhova,
2001). Es wird angenommen, dass die motivationalen Effekte von DA Verhalten anregen oder
mantreiben®  koénnen. Dies kann Dbeispielsweise mit Hilfe von Reaktionszeiten oder
Kraftmessungen ermittelt werden (Niv et al., 2006; Niv et al., 2007). Das dopaminerge System

reguliert zudem auch willkiirliche Bewegungen (Fibiger and Phillips, 1986; Salamone, 1992). Der
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Verlust der DA-Neurone des Mittelhirns kann zu einer massiven motorischen Beeintrichtigung

fuhren (z.B. bei Morbus Parkinson).

1.4.1.1. Klassifizierung und Projektionen

Dopamin gehort zu den Katecholaminen und wird in der Biosynthesekette aus der Aminosaure
Tyrosin synthetisiert. Durch weitere Enzyme kann es zu Noradrenalin und Adrenalin
umgewandelt werden. Es finden sich rund 600 000 dopaminerge Neurone im menschlichen
Gehirn. Die meisten dopaminergen Zellen entwickeln sich aus embryonalen Zellgruppen, die aus
den Bereichen des Mittel- und Zwischenhirns stammen. 75% der Zellkorper dopaminerger
Neurone sind im ventralen Mittelhirn lokalisiert, vor allem in der SN und im VTA. Von hier aus
projizieren dopaminerge Fasern tber Faserverbindungen aufsteigend in verschiedene kortikale
und subkortikale Regionen.

Uber das nigrostriatale DA-System, mit seinem Ursprung in der Pars compacta der SN, werden
hauptsichlich das dorsale Striatum (Nukleus Kaudatus, Putamen) und auch das ventrale Striatum
(Nukleus Akkumbens, Tuberculum olfactorium) mit DA innerviert. Dieses Projektionssystem
wird stark mit motorischen Funktionen assoziiert.

Das mesolimbische und das mesokortikale DA-System liegen weiter medial zur SNec. Thre Fasern
stammen aus dem VTA und sind hauptsichlich in motivationale und gedichtnisrelevante
Funktionen involviert. Die Neurone der SN/VTA bilden eine durchgehende Schicht und
projizieren in angrenzende und z. T. dberlappende Bereiche (Fallon et al., 1978) und sind aus
diesem Grund beim Menschen anatomisch schwer zu differenzieren. Uber das mesolimbische
DA-System werden auBlerdem die Areale Amygdala, Septum und Hippokampus innerviert. Die
Fasern des mesokortikalen DA-Systems projizieren primiar zum medialen prifrontalen,
zinguliren und perirhinalen Kortex. Zwischen beiden Fasersystemen existieren iberlappende

Projektionen, weshalb sie auch als meso-kortiko-limbisches DA-System bezeichnet werden.
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1.4.1.2. Dopaminrezeptoren

Es werden verschiedene Subtypen pri- und postsynaptischer Dopaminrezeptoren unterschieden.
Zur Familie der D1-Rezeptoren gehoren der D1- und der D5-Subtyp, die aktivierend auf den
"second messenger" Adenylactylase (Verwandlung von ATP in cAMP) wirken. Zur Familie der
D2-Rezeptoren zihlen der D2-; D3- und der D4-Subtyp, die hemmend auf dieAdenylactylase
wirken. Abgesehen von elektrischen impulsabhingigen Rezeptoren gibt es auch dopaminerge
Autorezeptoren, die die DA-Ausschtttung iiber negative Riickkopplung regulieren. Dopaminerge
Neurone sind dementsprechend in der Lage, die Aktivitit ihrer Zielneurone, ihrer
Nachbarneurone sowie die eigenen zu modulieren. Die inhibitorische oder exzitatorische
Wirkung dopaminerger Neurone hingt vom jeweiligen Erregungszustand der Zielzelle, der
Verteilung von pri- und postsynaptischen Dopaminrezeptoren auch von der Interaktion mit

anderen Transmittersystemen ab.

1.4.1.3. Dopamin, hippokampales Geddchinis und synaptische Plastizitit

Die Rolle des Hippokampus fiir die Enkodierung und den Abruf episodischer Gedichtnisinhalte
ist gut dokumentiert (Squire et al., 2004). Ebenso ist es etabliert, das Hippokampusfunktionen
durch verschiedene neuromodulatorische Systeme, wie Dopamin, Noradrenalin und Acetylcholin
kontrolliert werden (Gasbarri et al., 1997).

In Tierstudien wurde gezeigt, dass DA die hippokampale Langzeitpotenzierung (LTP) fordert
und stabilisiert (Lemon and Manahan-Vaughan, 2006; Li et al., 2003; Otmakhova and Lisman,
1996), Langzeitdepression in der CAl Region (Lemon and Manahan-Vaughan, 2006) als auch
hippokampal-abhingiges Lernen verbessert (Bach et al., 1999; Gasbarri et al., 1996; Lemon and
Manahan-Vaughan, 20006). Eine intra-hippokampale Gabe von dopaminergen Substanzen (wie
beispielsweise Amphetamin) unterstiitzt raumliches Gedichtnis im Morris-Wasserlabyrinth-Test

(Packard et al.,, 1994). Intraventrikulare Injektionen selektiver D1/D5 Rezeptor Antagonisten
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fithren zu einer gestorten Habituierung explorativen Verhaltens, wenn Tiere neuen Umgebungen
ausgesetzt werden (Lemon and Manahan-Vaughan, 2000).

Es konnte gezeigt werden, dass DA-Neurone durch unerwartete Belohnung aktiviert und durch
das Ausbleiben einer erwarteten Belohnung gehemmt werden (Schultz and Dickinson, 2000).
Daneben wird DA-Aktivitit bei Tieren (Lisman and Grace, 2005) und auch beim Menschen
durch neue Stimuli (auch ohne Belohnung) beeinflusst (Bunzeck and Duzel, 20006). Diese
Beobachtungen  legen  eine  funktionelle  Beziehung  zwischen  Neuheits- und
Belohnungsverarbeitung dopaminerger Neuromodulation nahe und unterstreichen die
motivationale Bedeutung von Neuheit (Kakade and Dayan, 2002; Schultz, 1998) auch beim
Menschen.

Zusammenfassend scheinen die Eigenschaften des dopaminergen Systems geeignet, um eine
Integration von motivationalen und lokomotorischen Aspekten der Neuheitserkundung mit der
hippokampus-abhingigen Langzeitplastizitit im deklarativen Gedichtnis zu kombinieren (Duzel
et al., 2001; Kumaran and Duzel, 2008; Mishkin et al., 1998; Squire et al., 2004). Dabei regulieren
die dopaminergen Projektionspfade des nigrostriatalen Systems zum dorsalen Striatum die
motorischen Aspekte der Mobilitit, wohingegen die dopaminergen Projektionen zum
Hippokampus (mesolimbisches System) hippokampale Plastizitit stabilisieren und so die
Konsolidierung férdern (Frey and Morris, 1998; Kumaran and Duzel, 2008; Lisman and Grace,

2005).

1.4.1.4. Das Modell der ,,Hippokampalen-SN/ VT A-S chleife

Das von Lisman und Grace (2005) entwickelte Modell der funktionellen ,,Hippokampale-
SN/VTA-Schleife” (engl.: ,,SN/VTA loop of novelty processing®) beschreibt, wie neue Stimuli
detektiert werden und wie dieses Neuheitssignal zur Kontrolle hippokampaler Plastizitit genutzt
wird. Abbildung 13 stellt die Strukturen und Projektionen innerhalb dieses Modells dar: aus der

Detektion eines neuen Stimulus durch den Hippokampus resultiert ein ,,Neuheits-Signal®, das
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wahrscheinlich in der CA1 Region generiert und uber einen polysynaptischen Pfad zur SN/VTA
weitergeleitet wird. Von der CA1 Region gelangt das ,,Neuheits-Signal tber das Subikulum
(Floresco et al., 2001; Wood and Rebec, 2004), den Nukleus Akkumbens (Thalainen et al., 1999;
Legault et al., 2000; Wood and Rebec, 2004) und das ventrale Pallidum (Chrobak and Napier,
1993) zur SN/VTA (Abbildung 13).

Dabei sendet das Subikulum exzitatorische glutamaterge Projektionen zum Nukleus Akkumbens.
Diese Aktivierung des Nukleus Akkumbens inhibiert das ventrale Pallidum und dishinbiert so
dopaminerge Neurone in der SN/VTA. Auf diese Weise kommt es zu einer Freisetzung von DA
im Hippokampus (Lisman and Grace, 2005). Dabei wird die Aktivierung der SN/VTA durch
,»INeuheits-Signale® durch motivationale Aspekte und Zielgerichtetheit beeinflusst (Lisman &
Grace, 2005).

Entorhinal Hippocampus Prefrontal
cortex cortex

—t CA3

0%

Dentate [ﬁ [|§

Executive
control

Predictions

Sensory Goals
layer 3 reah’a‘y/-
I L Subiculum

Comparator CA1 Novelly

J T Dopamine 4 Novelty T
release ¥ +

Accumbens  VTA + VA

Accumbens
Goals
Loop W - VTA
Ventral
Other pallidum
targets
Y- + Salience
VTA |« PPTg [*—PFC
<+— Limbic inputs

Glutamatergic drive

Abbildung 13. Verbindungen innerhalb des Hippokampus und der ,,Hippokampalen-SN/VTA-
Schleife® (aus: Lisman and Grace, 2005)
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1.4.1.5. Altersbezogene dopaminerge Degeneration

Pathologische Verinderungen des dopaminergen Systems werden beim Menschen mit
Gedichtnisdefiziten assoziiert (Backman et al., 2000). Ab dem 40sten Lebensjahr kommt es mit
jeder weiteren Lebensdekade zu einem Vertlust von 3-6% der DA-Neurone in der SN/VTA
(Backman et al., 20006; Cortes et al., 1989; Fearnley and Lees, 1991b; Rinne et al., 1990; Seeman et
al., 1987). Begleitet wird dies von verminderter DA-Freisetzung, z.B. im Striatum (Snow et al.,
1993). Autopsiebefunde zeigen eine altersbedingte Abnahme von D1-Rezeptoren (Cortes et al.,
1989; Rinne et al., 1990; Seeman et al., 1987) und D2 Rezeptoren (Seeman et al., 1987) von ca.
3% pro Dekade. Innerhalb des medialen Anteils der SN ldsst sich ein Riickgang dopaminerger
Neurone um 6% pro Dekade und 2% innerhalb des lateralen ventralen Anteils verzeichnen
(Fearnley and Lees, 1991b). In einer vergleichbaren Studie zeigten post-mortem Zellzihlungen in
der SN, dass der neuronale Verlust positiv mit der Abnahme der striatalen DA-Verfigbarkeit
korreliert (Snow et al., 1993).

Es ist mittlerweile klar, dass der Verlust dopaminerger Neuromodulation mit episodischen
Gedichtnisstorungen einhergeht (Backman et al, 2000) und die Neuheitsverarbeitung im
Hippokampus stort (Bunzeck et al., 2007a). In einer funktionellen bildgebenden Studie konnte
diese Struktur-Funktionsbeziechung gezeigt werden. Hier korrelierte die altersabhingige
strukturelle Degeneration des mesolimbischen Systems mit hdmodynamischen Antworten
(haemodynamic responses; HRs) der SN/VTA zu Stimulus Neuheit (Bunzeck et al., 2007b).
Anhand dieser Erkenntnisse wird die postulierte Struktur-Funktionsbeziehung zwischen dem
Hippokampus und der SN/VTA innerhalb der mesolimbischen Neuheitsverarbeitung (Lisman
and Grace, 2005) funktionell unterstiitzt, indem gezeigt werden konnte, dass die
himodynamische Aktivierung fiir Neuheit innerhalb der SN/VTA und dem Hippokampus
selektiv  durch altersbezogene Degeneration dieser Strukturen beeinflusst wird. Die
altersabhingige Degeneration der SN/VTA kann mit Hilfe des Magnetisierungs-Transfer-Ratio

(MTR) gemessen werden (Bunzeck et al., 2007b; sieche Kapitel 3.5.5.).
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1.4.2. Cholinerge Neuromodulation

Die kortikale und hippokampale cholinerge Innervation erfolgt zum gréfiten Teil durch Kerne
des basalen Vorderhirns (Nukleus medialis septalis, diagonales Band von Broca und Nukleus
Basalis Meynert) (Mesulam, 2004a). Diese cholinergen Areale erhalten fast ausschlieBlich
Afferenzen vom limbischen System und projizieren beim Menschen nahezu in den gesamten
Neokortex (Mesulam, 2004a). Die cholinerge Innervation des Neokortex kann dadurch
priferentiell die Verarbeitung jener Ereignisse modulieren, die eine limbische Relevanz haben,
z.B. neue und saliente Stimuli. Im Einklang mit diesen Erkenntnissen, reagieren cholinerge
Neurone auf neue Stimuli (Wilson and Rolls, 1990b) und auf motivational-relevante Stimuli, die

durch Kopplung mit Belohnungen verstirkt werden (Wilson and Rolls, 1990a).

1.4.2.1. Cholinerge Neuromodulation und Geddchtnis

Der muskarinische Antagonist Skopolamin ruft beim Menschen Gedichtnisstorungen hervor
(Drachman and Leavitt, 1974). Dieser klinische Befund und die intensive cholinerge Innervation
limbischer Areale zeigen, dass cholinerge Neuromodulation auch von kritischer Bedeutung fiir
Gedichtnisfunktionen ist (Drachman and Leavitt, 1974). Dies gilt sowohl fiir die Enkodierung
ins LZG, als auch fir die aktive Reprasentation im AG (Chudasama et al., 2004). Dabei scheint
die cholinerge Neurotransmission diese aktive Reprisentation vor Distraktoren zu schitzen
(Sarter et al., 2005). Selektive immunotoxische Lisionen cholinerger Neurone im Nukleus Basalis
Meynert fithren im Tierexperiment zu einem Defizit, sowohl der aktiven Reprisentation von
Stimuli tber ein lingeres Intervall (Chudasama et al, 2004), als auch des riaumlichen
Gedichtnisses (Berger-Sweeney et al.,, 1994). Dabei konnen beide Defizite nicht allein durch
attentionale Storungen der Stimulusverarbeitung erklirt werden. Bei Primaten fihrt
immunotoxische cholinerge Deafferenzierung des perirhinalen Kortex zu einem dhnlich

schwerwiegenden Gedachtnisdefizit der Stimuluswiedererkennung wie nach einer operativen
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Lasion dieser Region (Turchi et al.,, 2005). Allerdings gibt es auch Studien in denen cholinerge
Lisionen keine Gedichtnisstérungen hervorriefen (Voytko et al., 1994). Die Bedeutung der
kortikalen cholinergen Innervation fiir Lernen und Gedichtnis ist daher noch nicht vollstindig
geklart.

Daneben gibt es konsistente Hinweise, dass die cholinerge Verbindung vom Nukleus Basalis
Meynert zur Amygdala die Gedichtniskonsolidierung erhéhen kann, insbesondere fir affektiv
saliente Ereignisse (Everitt and Robbins, 1997; McGaugh et al., 1996; Power and McGaugh,
2002). Die Rolle von Acetylcholin bei der hippokampalen Langzeitpotentierung (Auerbach and
Segal, 1994; Tanaka et al., 1989) stellt einen zelluliren Mechanismus dar, der die mdglichen
Beziehungen zwischen cholinergen Projektionen und Gedichtnisleistungen erkliren konnte,
dabet ist die Bedeutung der kortikalen cholinergen Innervation fiir Lernen und Gedichtnis noch

nicht endgiiltig etabliert.

1.4.2.2. Altersbezogene cholinerge Degeneration

Die cholinerge Neurotransmission zeigt ebenfalls einen markanten altersabhingigen Abbau.
Neurone des Nukleus Basalis Meynert neigen auch bei gesunden Alteren zu einer markanten
Akkumulation von Neurofibrillenablagerungen (Mesulam, 2004a, b; Sassin et al., 2000). Aus
diesen Erkenntnissen wurde die ,,Cholinerge Theorie des kognitiven Alterns® (Mesulam et al.,
2004) entwickelt.

Bei der AD finden sich schwere degenerative Verdnderungen kortikaler cholinerger Axone und
threr Ursprungszellen im Nukleus Basalis Meynert (Geula and Mesulam, 1999). Allerdings ist die
Bedeutung der Degeneration cholinerger Areale bei der AD umstritten (Davis et al., 1999;

DeKosky et al., 2002; Gilmor et al., 1999).



2. Der FEinfluss lebensstilabhingiger Gesundheitsfaktoren auf Lernen

und Gedachtnis im Alter

Es ist mittlerweile unumstritten, dass ein aktiver Lebensstil, Personlichkeit und bestimmte
gesundheitsrelevante Verhaltensweisen im Alter die korperliche und kognitive Gesundheit
erhalten und auch einen Einfluss auf die Privalenz von Demenzerkrankungen haben. Dieser
Forschungsbereich ist mittlerweile sehr reich an Informationen, jedoch ist die Evidenzlage fir die
verschiedenen Faktoren unterschiedlich solide. Dartiber hinaus besteht ein Mangel an der
Erforschung der neurobiologischen Grundlagen, so dass bei vielen der untersuchten
Gesundheitsfaktoren noch unklar ist, wie sie die biologischen Alterungsprozesse beeinflussen.
Viele Studien konnten zeigen, dass ein hohes Mal3 an physischer, kognitiver und sozialer
Funktionsfahigkeit mit einem erfolgreichen Alterungsprozess und Gesundheit im Alter
verbunden ist. Laut Welt-Gesundheits-Organisation (engl.: world health organization; WHO)
wird Gesundheit als ein Zustand vollstindigen physischen, geistigen und sozialen Wohlbefindens
definiert, der sich nicht nur durch die Abwesenheit von Krankheit oder Behinderung auszeichnet.
Faktoren, die zum einen die korperliche Gesundheit und zum anderen die ,kognitive
Stimulation®  beeinflussen, hingen mdglicherweise zusammen und werden hiufig zwel
verschiedenen neurobiologischen Mechanismen zugeordnet. Die kérperliche Gesundheit wird oft
mit vaskuldren Faktoren assoziiert, wohingegen kognitive Stimulation mit neuronaler Plastizitit
und Reservekapazitit in Verbindung gebracht wird.

In der vorliegenden Arbeit werden Lebensstil und kognitive Leistungsfihigkeit im
Zusammenhang gesehen und dabei korperliche Gesundheit und kognitive Stimulation als zwei
Seiten derselben Medaille betrachtet.

Neben gesundheitsrelevanten  Lebensstilfaktoren  scheinen inter- und intrapersonelle
selbstregulatorische Prozesse, wie Handlungsplanung und -kontrolle, Bewiltigungsressourcen,

Strategien zur Zielanpassung und Lebensmanagement einen dhnlichen Einfluss auf das kognitive
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Altern zu haben (z.B.Brandtstadter and Renner, 1990; Freund and Baltes, 1998; Kwan et al.,
2003; Prenda and Lachman, 2001), jedoch sind diese Zusammenhinge bisher wenig erforscht
(Pinquart and Sorensen, 2000).

Die folgenden Abschnitte geben einen Uberblick iiber die aktuellen Erkenntnisse der

Beziehungen zwischen Lebensstil, Personlichkeit und kognitivem Altern.

2.1. Lebensstil

Lebensstil  umfasst die Auswahl und Kombination einzelner Verhaltensweisen aus
verschiedensten Lebensbereichen, die einen Einfluss auf die koérperliche und kognitive
Leistungsfihigkeit haben kénnen (Vaynman and Gomez-Pinilla, 2006). Es ist evident, dass ein
hohes Mal3 an koérpetlicher, kognitiver und sozialer Leistungsfahigkeit mit Gesundheit und
erfolgreichem Altern assoziiert wird (Abbott et al., 2004; Baltes PB, 1993; Brubacher et al., 2004;
Rowe and Kahn, 1998) und dass vielfaltige gesundheitsrelevante Lebensstilfaktoren und
Verhaltensweisen miteinander verzahnt sind.

Einzelne Faktoren des gesunden Lebensstils, wie Bewegung, Bildung und soziale Aktivitat
scheinen wichtige Komponenten fiir den Erhalt von Gedichtnisfunktionen im Alter darzustellen.
Dennoch zeigen Studien inkonsistente Ergebnisse (Kramer et al., 2006; Murrell et al., 2003).
Einzelne Aspekte des gesunden Lebensstils, wie z.B. vegetarische Ernidhrung, koérperliche
Aktivitit, Nichtrauchen, Aufrechterhalten eines optimalen Blutdrucks, Cholesterin und Gewicht
haben einen Einfluss auf Mortalitit (Hulse et al., 2005), koronare Herzerkrankungen (Stampfer et
al., 2000), Diabetes Mellitus (Hu et al., 2001) und Schlaganfall (Kurth et al., 2006). Um die
Ursachen, Entstehung und Privention kardiovaskulirer Erkrankungen zu untersuchen, wurde ein
kombinierter Lebensstil-Index entwickelt (Stampfer et al., 2000). Floel et al. (2008) konnten
zeigen, dass ein gesunder Lebensstil-Index, definiert durch einen Body-Mass-Index (BMI) von 22
(Normalgewicht), eine ausgewogene Ernahrung, korperliche Aktivitit, Nichtrauchen und einem

moderaten  Alkoholkonsum mit einer besseren Gedichtnisleistung — assoziiert —ist.
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Interessanterweise zeigte dieser Index aus kombinierten Lebensstilfaktoren eine stirkere
Beziehung zu Gedichtnisleistungen als jeder einzelne Faktor. Bei Personen mit einem erhéhten
genetischen Risiko fir AD scheinen einige Umweltfaktoren dieses Risiko zu verstirken

(Kivipelto et al., 2008).

2.2. Bildungsstand

Viele Studien liefern Hinweise fir eine protektive Rolle von Bildungsniveau (Almeida et al., 2000;
Sachs-Ericsson and Blazer, 2005; Valenzuela, 2008). In einer Querschnittstudie wurde mit Hilfe
voxelbasierter Morphometrie die graue Substanzdichte mit Bewegung und Bildung korreliert.
Dabei zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Bewegung und dem Erhaltungszustand der
grauen Substanz in medio-frontalen, parietalen und frontalen Arealen. Eine héhere Bildung
korrelierte dagegen mit dem Erhaltungszustand in inferioren frontalen Arealen (Gordon et al,,
2008). Ein mit dieser Beobachtung kompatibler Befund konnte auch in funktionell bildgebenden
Studien gezeigt werden (Springer et al, 2005). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
insbesondere der frontale Kortex bei ilteren Erwachsenen mit einem hohen Bildungsstand die
Kompensation kognitiver Verluste erméglicht. Andere Studien konnten wiederum keinen
direkten Zusammenhang zwischen Bildungsjahren und struktureller Integritit sowie kognitiven
Funktionen zeigen (Christensen et al., 2009).

Berufliche Qualifizierungen und der Berufsstatus im Erwachsenenalter sind eng mit Bildung,
Intelligenz und  sozio6konomischem  Status sowie anderem  Gesundheitsverhalten
(Stressbewaltigung, Rauchen, Alkoholkonsum) verknupft. Studien konnten zeigen, dass ein
niedriger Berufsstatus zu Beginn des Berufslebens mit einer geringeren kognitiven
Leistungsfahigkeit im Alter zusammenhingt (Jorm et al., 1998). Dagegen zeigen komplexe Berufe
mit héheren kognitiven oder intellektuellen Anforderungen einen positiven Effekt auf kognitive
Leistung im héheren Lebensalter und sind mit einem geringeren Risiko fiir Demenzerkrankungen

assoziiert (Jorm et al., 1998).
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2.3. Personlichkeitseigenschaften

Personlichkeitseigenschaften sind iber die Zeit relativ stabil, jedoch koénnen sie durch
Lebensereignisse, soziale Verinderungen sowie psychologische Anpassungsprozesse (z.B.
Stressbewiltigung) im mittleren und héheren Erwachsenenalter moduliert werden. Bislang haben
nur wenige Studien den Zusammenhang zwischen Personlichkeitseigenschaften und kognitiven
Stérungen im Alter und Demenzrisiko untersucht. Dabei scheint Neurotizismus mit einem
erhohten Risiko fiir kognitive Stérungen und AD in Zusammenhang zu stehen, wihrend eine
moderate Extraversion im mittleren Lebensalter diese Risiken mindert (Wang et al., 2009).
Neuere Modelle, z.B. (Duzel et al, 2009a), betonen daneben die motivationalen und
plastizititsanregenden Aspekte von Neuheitsverarbeitung. Exploratives Verhalten in Verbindung
mit einer neuheitssuchenden Personlichkeit und einem niedrigen BMI kénnten sich glinstig auf
die neuronale Plastizitit im Alter auswirken und damit zu einer Erhohung der kognitiven
Reservekapazitit fithren.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit zum Einfluss von intrapersonellen Prozessen auf altersbedingte
strukturelle Verdnderungen steht das Konzept des Kohirenzsinnes. Diese Bewialtigungsressource
wurde von Antonovsky entwickelt und stellt mehr als eine Persénlichkeitseigenschaft dar: ,,Das
Kohirenzgetiihl ist eine globale Orientierung, die ausdriickt, in welchem Ausmal3 man ein
durchdringendes, dynamisches Gefthl des Vertrauens hat, dass die ,,Stimuli, die sich im Verlauf
des Lebens aus der inneren und dulleren Umgebung ergeben, strukturiert, vorhersehbar und
erklirbar sind; einem die Ressourcen zur Verfiigung stehen, um den Anforderungen, die diese
Stimuli stellen, zu begegnen; diese Anforderungen Herausforderungen sind, die Anstrengung und
Engagement lohnen.” (Antonovsky, 1987).

Diese Art von Handlungskontrolle und Kontrolliiberzeugung kennzeichnet ein stabiles
individuelles Lebenskonzept und dient als Bewiltigungsressource fir den Erhalt der psychischen,

physischen und sozialen Gesundheit (Antonovsky, 1993; Antonovsky and Sagy, 1986; Sagy and
48



Antonovsky, 2000). Das Konzept ist fir die vorliegende Arbeit deshalb interessant, weil ein
wichtiger Funktionsaspekt des dopaminergen Systems die Fahigkeit ist, Priadiktionen zu
generieren und aus Pridiktionsfehlern zu lernen (Schultz and Dickinson, 2000). Es scheint, dass
die Ausprigung des Kohirenzsinnes durch die Fahigkeit, Pradiktionen zu generieren und aus
Pridiktionsfehlern zu lernen, beeinflusst wird.

Abgesehen von neuromodulatorischen Mechanismen spielen auch Areale des so genannten
Default-Netzwerkes, insbesondere retrospleniale Regionen, eine wichtige Rolle bei der Fahigkeit,
sich Zukunftsszenarien vorzustellen (Buckner et al., 2008). Hier kann angenommen werden, dass
diese Fihigkeit zukunftsgerichteten Denkens einen wichtigen Aspekt des Kohirenzsinnes
ausmacht. Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit der Kohirenzsinn als Fragebogen zur

Erfassung dieser beiden Systeme eingesetzt.

2.4. Freizeitaktivititen

Eine korperlich, kognitiv und sozial aktive Beteiligung am Leben, scheint die kognitive
Gesundheit im Alter zu beeinflussen.

Kirperliche Aktivitit hat eine wichtige Funktion fir die Aufrechterhaltung und Verbesserung
verschiedenster Aspekte physischer und psychologischer Funktionen tber die Lebensspanne
hinweg. Als ein modifizierbarer Faktor ist die korperliche Inaktivitit in vielen
Gesundheitsstorungen,  wie  kardiovaskulire — Erkrankungen, Diabetes Mellitus  im
Erwachsenenalter, Krebs, Depressionen sowie kognitiven Abbauprozessen impliziert (Lakka and
Bouchard, 2004). Es ist noch unklar, inwieweit korperliche Aktivitit kognitive Funktionen und
Leistungsfihigkeit im Alter beeinflusst. Viele Studien konnten zeigen, dass physische Aktivitit die
kognitive Leistungsfahigkeit verbessert und auch den altersbedingten kognitiven Abbau
verzégern kann (Cotman et al., 2007; Hillman et al., 2008).

Liangsschnittstudien zu Trainingseffekten bei dlteren Personen zeigen z.T. inkonsistente

Ergebnisse. Einige Studien konnten kognitive Verbesserungen durch koérperliches Training
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nachweisen (Dustman et al., 1984; Hawkins et al., 1992; Kramer et al., 1999; Rikli and Edwards,
1991), andere wiederum konnten keine Beziehungen finden (Blumenthal et al., 1991; Hill et al.,
1993; Madden et al., 1989). Die Interpretation der Ergebnisse ist schwierig, da sich die Studien in
Linge, Intensitit und Trainingsart sowie im Alter und Gesundheitsstatus der Teilnehmer
unterscheiden.

Dabei scheint Bewegungsreichtum in der Kindheit die kognitive Reservekapazitit im hoéheren
Erwachsenenalter zu beeinflussen. Es wurde gezeigt, dass regelmillige korperliche Aktivitit in
der beginnenden Adoleszenz mit einer erhohten Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Mannern im
héheren Erwachsenenalter assoziiert ist (Dik et al., 2003). Einige Studien konnten zeigen, dass
eine hohe korperliche Aktivitit im mittleren Erwachsenenalter mit einem reduzierten
Demenzrisiko verbunden ist (Andel et al., 2008; Rovio et al,, 2005). Die Resultate anderer
Studien mit kirzeren follow-up Intervallen zeigen inkonsistente Ergebnisse, wobei einige
berichten, dass regelmillige Aktivitit mit einem reduzierten Risiko fiir kognitive Storungen
(Laurin et al., 2001; Lytle et al., 2004), Demenz und AD (Karp et al., 2006; Larson et al., 20006;
Podewils et al., 2005) verbunden ist und andere keine Beziehungen finden konnten (Broe et al.,
1998; Wang et al., 2006; Wilson et al., 2002).

Personen, die sich selbst als korperlich sehr aktiv einschitzen, zeigen bessere kognitive
Leistungen in den Bereichen logisches Denken, Arbeitsgedichtnis, Vokabelleistungen und
Reaktionszeiten, verglichen mit inaktiven Personen (Yaffe et al., 2001). Nichtsdestotrotz konnten
verschiedene Interventionsstudien zeigen, dass sich auch bei eher inaktiven ilteren Erwachsenen
(60 bis 85 Jahre) durch Trainingsprogramme unterschiedlicher Dauer, Intensitit und Trainingsart,
kognitive Leistungen verbessern (Hillman et al., 2008; Kramer et al., 1999). Aerobes Training
scheint dabei einen spezifischen FEinfluss auf kognitive Leistungen zu haben. In einer 6
monatigen Trainingsstudie zeigte die Gruppe der ilteren Erwachsenen (65-70 Jahre), die ein

aerobes Training (Gehen) absolvierten eine selektive Verbesserung der exekutiven
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Kontrollprozesse (z.B. Planen, Handlungskontrolle, Arbeitsgedichtnisleistungen), verglichen mit
der Gruppe, die an einem anaeroben Training (Dehnung) teilnahm (Kramer et al., 1999).

Es scheint, dass Bewegung und spezifische Nahrungsmittel dieselben neurobiologischen
Mechanismen beeinflussen, die kritisch sind fiir Neurogenese, Zell-Uberleben, synaptische
Plastizitit und vaskulire Funktionen (fiir einen Uberblick siehe: (van Praag, 2009). Studien zeigen
verstirkende Effekte auf die kognitive Leistungsfihigkeit durch die Kombination von
korperlicher Aktivitit und natiirlichen Produkten, wie Omegafettsiuren und pflanzlichen
Polyphenolen (van Praag, 2009).

Studien zum erfolgreichen Altern zeigen, dass mentale Stimulation, Intelligenz und kognitive
Aktivitit eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung kognitiver Leistungen im Alter
einnehmen (Shimamura et al., 1995). Dabei scheinen Aktivititen, die eine Bereicherung darstellen
(z.B. in Form von neuen Informationen, Lerninhalten, Freizeitaktivititen, in denen neue
Erfahrungen gewonnen werden), positive Effekte auf den Erhalt der kognitiven Fahigkeiten zu
haben (Milgram et al., 2000). Fritsch et al. (2005) konnten zeigen, dass insbesondere neue
abwechslungsreiche Freizeitaktivititen tber die Lebensspanne hinweg mit einem geringeren
Risiko fir AD in Verbindung stehen.

Mental anregende Aktivititen gelten als beste direkte Strategie, um die kognitive Reservekapazitit
zu erhohen. Studien an Ratten konnten zeigen, dass kognitives Training sowohl Neurogenese
(Brown et al., 2003; Kempermann et al., 1997) als auch Synaptogenese (Briones et al., 2004)
induziert, die ihrerseits die hippokampale synaptische Reaktivitit erhéhen (Cracchiolo et al.,
2007) sowie die Ablagerung von Beta-Amyloid reduzieren (Costa et al., 2007; Cracchiolo et al.,
2007).

Es existieren verschiedene Hinweise, dass die kognitive Leistungsfihigkeit mit verschiedenen
Aspekten sogialer Aktivitdt in Verbindung steht. Einige Studien zeigen, dass ein breites soziales
Netzwerk (Barnes et al., 2004; Bennett et al., 20006; Fratiglioni et al., 2000; Holtzman et al., 2004),

emotionale Unterstiitzung und ein hoéheres Level an sozialem Engagement und Integration
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(Barnes et al.,, 2004; Wang et al., 2002) mit einer Reduktion kognitiver Stérungen assoziiert
werden. Fine Lingsschnittstudie konnte zeigen, dass ein engagierter Lebensstil im hohen Alter
die altersbedingte Abnahme der Verarbeitungsgeschwindigkeit reduziert (Lovden et al., 2005).

In der vorliegenden Studie wurden umfangreiche Parameter zu Gesundheit und Lebensstil mit
Hilfe standardisierter Fragebogen erfasst (siche Kapitel 2.4.) Diese wurden einzeln und als
kombinierte Faktoren mit Lern- und Gedichtnisleistungen sowie strukturellen Parametern in

Beziehung gesetzt.
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II ZIELE UND HYPOTHESEN

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Einflusses neuromodulatorischer und
psychosozialer Faktoren auf das Lernen und das Gedichtnis bei gesunden Alten, sowie deren
Interaktion neuromodulatorischer und psychosozialer Aspekte.

Aus der vorhergehenden Einleitung ergeben sich im Hinblick auf dieses Ziel drei Hypothesen,

die in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

Hypothese 1

Die strukturelle Integritdt des dopaminergen Mittelhirns und des cholinergen basalen 1 orderhirns haben einen
Einfluss anf Lern- und Geddchtnisfunktionen inm Alter.

Es wird angenommen, dass altersbedingte Dysfunktionen der cholinergen und dopaminergen
Neuromodulation zu altersbedingten Gedichtnisstérungen beitragen. Bisher existieren keine in-
vivo Daten, die zeigen, inwieweit strukturelle Parameter der SN/VTA, Hauptursprungsregion
dopaminerger Projektionen, mit Gedichtnisleistungen in Beziehung stehen. Untersucht wurde
hier diese Beziechung, durch Quantifizierung der die Integritit von Strukturen des
mesolimbischen Systems (SN/VTA und Hippokampus) mittels Magnetisierungs-Transfer-Ratio
(MTR; Bunzeck et al, 2007a). Diese wurden anschlieBend mit Gedichtnisleistungen im
Listenlernen und Abruf in Beziehung gesetzt.

Es wurde eine Gruppe aus 21 ilteren Teilnehmern (Durchschnittsalter 65 Jahre) definiert, die
sich unter Berticksichtigung ihrer Varianz der Altersverteilung, des Geschlechts und dem Body-
Mass-Index (BMI) nicht von den 21 jungen Teilnehmern unterscheiden. Die Anpassung an den
BMI hat zum Ziel, gesundheitliche Unterschiede zwischen den Gruppen zu minimieren (Tabelle
1). Die Strukturen der SN/VTA und des Hippokampus bestchen iberwiegend aus grauer
Substanz. Die frontale weile Substanz (ROI) dient in den Analysen als Referenzregion fur die

strukturelle Integritit der weillen Substanz.
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Es wird angenommen, dass die SN/VTA Integritit positiv mit dem verbalen Gedichtnis
korreliert, da eine dopaminerge Dysfunktion die Neuheitsverarbeitung beeinflussen sollte.

Zur Erfassung verbaler Lern- und Gedichtnisfunktionen wurde in der vorliegenden Studie der
,,California Verbal Learning and Memory Task* (Delis et al., 1987) eingesetzt.

Alternativ konnte eine Degeneration der SN/VTA Region einen weniger selektiven Effekt haben
und zugleich AG und Aufmerksamkeit beeinflussen. Die Frage, wie spezifisch die Effekte
struktureller Integritit mesolimbischer Strukturen sind, ist von Bedeutung, da es noch unklar ist,
in  welchem Ausmall bestimmte altersbedingte Verdnderungen selektive Lern- und
Gedichtnisleistungen beeinflussen, oder auch andere kognitive Fahigkeiten beeintrichtigen. In
der Tat zeigen Verhaltensstudien, dass Lern- und Gedichtnisleistungen im Alter mit anderen
kognitiven Fahigkeiten, insbesondere mit exekutiven Funktionen (Kray and Lindenberger, 2000;
Lindenberger et al, 2000; Parkin and Java, 1999), AG (Baddeley et al, 1999) und der

Verarbeitungsgeschwindigkeit (Salthouse, 2000) korrelieren.

Hypothese 2

Der Einfluss der strukturellen Integritit des dopaminergen Mittelbirns und des cholinergen basalen 1 orderhirns
anf Lern- und Geddchtnisleistungen wird durch psychosoziale und gesundheitsbezogene Faktoren, wie SOC, BMI,
Bildung, modulier.

Ein wichtiger Aspekt bei der Erforschung der Beziechungen zwischen kognitiver
Leistungsfahigkeit und Hirnstruktur ist, nicht-kognitive Variablen einzuschlieBen, die sich auf
Gesundheit und Lebensstil beziechen. Es besteht die Moglichkeit, dass die kognitive
Funktionsfihigkeit und Hirnstruktur kumulativ durch individuelles Gesundheitsverhalten,
Bildungsstand, Wohlstand, persénliche Eigenschaften (z.B. die Fihigkeit, Stress zu bewiltigen)
sowie Indikatoren physischer Gesundheit (z.B. BMI) beeinflusst (Backman et al., 2000;
Colcombe et al., 2003; Craik, 2006; Lindenberger and Baltes, 1997; Salthouse, 2003; Singh-

Manoux et al.,, 2004; Smith, 2003; Springer et al., 2005). Aus diesem Grund wurde in dieser



Arbeit der Einfluss psychosozialer und physischer Gesundheitsfaktoren auf kognitive und
strukturelle Variablen untersucht. Dabei wurde ein faktoranalytischer Ansatz genutzt, um zu
bestimmen, welche psychosozialen Variablen mit welchen kognitiven Variablen innerhalb der
Gruppe der ilteren Erwachsenen korrelieren. Im nichsten Schritt wurden die gewonnenen
Faktorwerte mit Regionen struktureller Integritit korreliert.

In Erweiterung der ersten Studie (zur Hypothese 1) wurde hier neben der dopaminergen auch die
cholinerge Neuromodulation berticksichtigt. Beide Neurotransmitter modulieren neben
explizitem Gedachtnis auch Aufmerksamkeit, AG und Verarbeitungsgeschwindigkeit. Wie in
Studie 1 (zur Hypothese 1) wurde untersucht, wie strukturelle altersbezogene Verinderungen
innerhalb dieser neuromodulatorischen Systeme mit Storungen der genannten kognitiven
Dominen zusammenhingen. Anders als in Studie 1, wurden hier nicht junge und altere
Erwachsene verglichen, sondern es wurde eine grofe Population von ilteren Personen
untersucht (N=73).

Mit Hilfe eines faktorenanalytischen Ansatzes wurde bei 77 gesunden Alteren (Altersspanne von
55 bis 83 Jahre) untersucht, ob es eine Bezichung zwischen der strukturellen Integritit der
SN/VTA, Basales Vorderhirn, der frontalen weien Substanz (Referenzregion) und dem

Hippokampus zu neuropsychologischen und psychosozialen Werten gibt.
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Hypothese 3

Psychosoziale Faktoren, die motivationale und ukunfisgerichtete Aspekte der Handlungskontrolle erfassen,
korrelieren mit der Dichte der granen Substang in Arealen des episodischen Geddchtnissystems, des ventralen
Striatums und préfrontralen Regionen.

Funktionell-bildgebende Studien konnten einen neuen Einblick in die kognitive Funktion
retrosplenialer Areale geben. Ergebnisse dieser Studien haben ein neues funktionelles Modell des
,2Default-Netzwerkes® entwickelt, in dem retrospleniale Areale eine wichtige integrative Funktion
zwischen prifrontalen und medio-temporalen Strukturen iibernehmen (Buckner et al., 2008). Der
Abruf episodischer Gedichtnisinhalte benétigt ein flexibles Netzwerk, um autobiographische
mentale ,,Zeitreisen® zu ermoglichen, bei denen nicht nur vergangene Ereignisse abgerufen und
durchlebt (episodisches Gedichtnis), sondern auch zukunftige oder fiktive personliche Ereignisse
vorgestellt und geplant werden kénnen (Tulving, 2002). Dieses Netzwerk umfasst hippokampale
Strukturen, den PFC und den retrosplenialen Kortex und st6f3t auf ein hohes Interesse innerhalb
der Demenzforschung, da Atrophien und Hypometabolismen im retrosplenialen Kortex und
Hippokampus eines der frithesten Vorzeichen einer MCI sind (Nestor et al., 2003).

Momentan gib es keine validen Erhebungsinstrumente zur Erfassung der Fihigkeit, zukiinftige
Ereignisse vorherzusagen. Deshalb wurde ein bekannter und standardisierter Fragebogen zur
Erfassung des Kohirenzsinnes (SOC) (Antonovsky, 1993) genutzt. Dementsprechend wurden
spezifische Items aus dem SOC isoliert, die die Kohirenz zwischen der personlichen Pridiktion
und tatsachlich erlebten Ereignissen erfassen:

5. Waren Sie schon iiberrascht vom Verhalten von Menschen, die Sie gut zu kennen
glaubten?

10. In den letzten 10 Jahren war Ihr Leben...

Voller Verinderung, ohne dass Sie wussten, was als nichstes passiert / Ganz bestindig und klar

17. Ihr Leben wird in Zukunft wahrscheinlich...

Voller Verinderungen sein, ohne, dass Sie wissen, was als nichstes passiert / Ganz bestindig und klar sein
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Um Hypothese 3 zu untersuchen, wurde die Summe dieser drei Items zu einem sogenannten
,Pradiktionswert” zusammengefasst, der fiir 80 alteren Personen berechnet wurde und als ein
Regressor in eine voxelbasierter Morphometrie (VBM)-Analyse tiber die graue Substanzdichte

(T1-Bilder) einging .

III METHODEN, STUDIENDESIGN UND ERGEBNISSE
3. Ablauf und Datenerhebung

3.1. Teilnehmer

Insgesamt konnten strukturelle sowie neuropsychologische Daten von 86 ilteren Erwachsenen
tber 55 Jahre (Durchschnittsalter 65 £ 5.6 Jahre, 36 Minner) und von 24 jungen Erwachsenen
zwischen 18 und 30 Jahren (Durchschnittsalter 23 * 2.2 Jahre, 8 Minner) fir die Studie genutzt
werden. Die psychosozialen Parameter lagen von 77 ilteren Erwachsenen vor. Von einigen
Teilnehmern lagen unvollstindige Fragebogen vor. Aus diesem Grund variiert in den
nachfolgenden Studien die Anzahl der Population der Alteren.

Alle Teilnehmer lebten im Raum Magdeburg und sprachen Deutsch als Muttersprache.
Interessierte wurden nach einem Telefoninterview entsprechend den Sicherheitsbestimmungen
fir Magnetresonanztomographie (MRT) in die Studie aufgenommen, wenn Sie keine der
folgenden Ausschlusskriterien aufwiesen: neurologische oder psychiatrische Stérungen, zerebrale
vaskulire Erkrankungen, psychatrische Stérung, Stoffwechselerkrankungen (z.B. Diabetes
Mellitus) metallische Implantate, Tinnitus, Fettleibigkeit, einen Depressionspunktwert hoher als
finf Punkte innerhalb der ,,Geriatrischen Depressions Skala®, einen Mini Mental Status
Punktwert unter 27 und eine unmedizierte ernste Hypertonie. Angelehnt an die Klassifikation
von Hypertonie durch die Welt-Gesundheits-Organisation (WHO) und der Internationalen
Gesellschaft fir Hypertonie (ISH) (WHO and ISH, 1999) wurden Interessierte in die Studie

aufgenommen, wenn eine milde Hypertonie mit nur einem antihypertensiven Medikament
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therapiert und auf Normalwerte eingestellt war. Die vorliegenden Studien wurden von der
lokalen Ethikkommission begutachtet und bewilligt. Die Teilnahme an der Studie erfolgte
freiwillig durch eine schriftliche Einverstindniserklarung. Eine ausftihrliche deskriptive Statistik

zu Lebensstil- und Gesundheitsvariablen der alteren Population findet sich im Anhang 1.

3.2. Ablauf

Die Teilnehmer wurden durch Anzeigen in lokalen Zeitungen und Aushingen rekrutiert. Ein
erstes Screening fir die Ein- und Ausschlusskriterien wurde mit Hilfe eines strukturierten
Telefoninterviews mit ungefihr 120 Interessenten durchgefithrt. Im ersten Schritt wurden
geeignete Teilnehmer zu einer Sitzung eingeladen, in der neuropsychologische und psychosoziale
Daten erhoben wurden (Abb. 14). An diesen Sitzungen nahmen 100 Personen teil. Am Ende der
ersten Sitzung wurden von allen Teilnehmern durch medizinisches Personal  Blutproben
entnommen, die fur genetische Studien dienen (Ergebnisse werden in dieser Arbeit nicht
berichtet), beidseitig Blutdruck gemessen sowie eine Doppler-Sonographie der extra- und
intrakraniellen Gefil3e durch einen Neurologen durchgefihrt.

Wiesen die Teilnehmer keine Kontraindikation auf und zeigten keine visuellen sowie auditiven
Einschrinkungen, wurde anschlieBend ein Termin fiir die strukturelle Datenerhebung vereinbart.
Teilnehmer der jungen Gruppe waren Studenten oder Beschiftigte der Universitit Magdeburg
und wurden tber die Probandendatenbank der Universitat rekrutiert. Sie unterlagen denselben
Einschluss- und Ausschlusskriterien sowie Ablaufprozeduren wie die Teilnehmer der alten

Gruppe.
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Graue Substanz WeiRe Substanz
(T1) (DTI)

Karte lokaler grauer  Magnetisierungs- Anisotropie- Diffusions-
Substanzdichte transfer Karte Karte

]

Population:

Tests / Fragebogen

86 dltere Probanden
Neuropsychologische Tests {Durchschnittsalter=65 Jahre,
Altersspanne=55-82 lahre, SD=5.6
Jahre, 36 Manner)

24 junge Erwachsene
{Kontrollgruppe; Durch-

genetische Charakterisierung
Psychosoziale Erhebungen schnittsalter=23 Jahre, gedachtnisrelevanter

Altersspanne=21-30 Jahre, $D=2.2 Polymorphismen
Jahre, 8 Ménner)

Abbildung 14. Uberblick iiber Studiendesign und Methoden

3.3. Neuropsychologische Testbatterie

Die neuropsychologische Testbatterie umfasste eine Auswahl verschiedener kognitiver Tests zu
Lern- und Gedichtnisleistung, Aufmerksamkeit und Verarbeitungsgeschwindigkeit, AG,
Wortflissigkeit und Allgemeinwissen, um allgemeine individuelle kognitive Funktionen und
Intelligenz zu erfassen (Abbildung 15).

Als Screeninginstrumente zur Erkennung kognitiver Stérungen und Depressionen wurden vor
der Durchfihrung der neuropsychologischen Tests der Mini Mental Status Tests (MMST,
(Folstein et al., 1983)) und der Geriatrischen Depressionsskala (GDS, (Yesavage et al., 1982)) fir
die Gruppe der ilteren Erwachsenen genutzt. Die im MMST enthaltenen Items umfassen
Aufgaben zu Orientierung, Aufnahmefihigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache, konstruktiver Praxie
und Merkfdhigkeit. Fir jede richtige Antwort wird ein Punkt vergeben. Ein Punktwert unter 27

indiziert MCIL. Die GDS besteht aus 15 Items, die mit ja/nein zu beantworten sind.
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An der folgenden neuropsychologischen Testbatterie (Abbildung 15) nahmen alle Probanden teil:
“California  Verbal Learning Test“ (CVLT, Delis et al, 1987); “Zahlenspannen
vorwirts/ruckwirts Test” (NSLT); Test zur Wortflussigkeit (adaptierte Deutsche Version des
»Controlled Oral Word Association Test (COWAT; (Ruff et al, 1997); ,Trail-Making-
Test”(TMT), Teil A und B (Reitan, 1992); ,,d2 Aufmerksamkeits- und Belastungstest™ (d2)

(Brickenkamp, 1978) sowie ein ,,Mehrfachwahlwortschatztest (MWT B) (Lehtl, 2005).

Visuelle

» D2 Test
s TMT A/B

Exekutivfunktion

*TMT B

*MWT-b

Abbildung 15. Zuordnung der ausgewihlten neuropsychologischen Tests zu kognitiven
Subdominen

3.3.1. Lernen und Geddchtnis

Der CVLT setzt sich aus einer verbalen Lernliste zusammen und testet die Merkfihigkeit und
Abrufleistung fur verbale Stimuli unter Beriicksichtigung der Antwortlatenz. Er erfasst sowohl
die Lernfihigkeit durch Wiederholung als auch Wiedererkennung und Abruf (verzégerter freier
Abruf, Abruf mit Hinweisreizen). Dem Probanden wird zundchst eine Liste (A) von
Einkaufsgegenstinden mit 15 Woértern verbal in funf separaten Lernversuchen (Trail 1-5)
prasentiert, wobei nach jeder Prisentation moglichst viele Worter in beliebiger Reihenfolge
abgerufen werden sollen. Um Stérungseffekte zu erreichen, wird nach dem 5. Durchgang

einmalig eine zweite Liste (B) verbal prisentiert (Trial 6). Freier Abruf und Abruf mit Hinweisreiz
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werden sofort nach der Storliste und nach 15-20 Minuten abgerufen. Die Summe des freien
Abrufs fir Trial 1 (CVLT T1) beschreibt die anfingliche Abrufleistung und Trial 5 (CVLT T5)
beschreibt die Abrufleistung nach Wiederholung. Der Gesamtwert, der sich aus der Summe iiber
Trial 1 bis Trial 5 berechnet, bietet ein Mal} fir die allgemeine Lern- und Gedichtnisleistung
(CVLT Gesamt).

Die Aufgabe im ,,Zahlenspannen vorwirts/riickwirts Test® (NSLT) besteht im prompten
Nachsprechen von in der Anzahl der Ziffern ansteigenden Zahlenspannen (vorwirts). Im
zweiten Teil der Aufgabe miussen die oral prisentierten Zahlenreihen von rickwirts aufgezihlt
werden. Der Test wird nach der zweiten nicht korrekt wiedergegebenen Zahlenfolge
abgebrochen. Der ,,Vorwirts Test erfasst dabei die AG-Kapazitit und der ,,Rickwirts Test"
die AG-Leistungen zur Manipulation von Informationen. In den vorliegenden Analysen dieser
Arbeit wurde der ,,Vorwirts Test” benutzt.

Die Wortflissigkeit (COWA) wurde zur Uberpriifung des Abrufs aus dem semantischen
Gedichtnis als die Summe innerhalb von 60 Sekunden genannter Worte eines von drei
vorgegebenen  Anfangsbuchstabens (A-F-S) bestimmt. Wortmorphologische Varianten,
Perseverationen und Kategorienfehler wurden nicht gewertet. Die Punktevergabe richtet sich
nach der Anzahl korrekter Nennungen. Der COWA-Gesamtpunktwert ging als Variable zur

Erfassung des semantischen Gedachtnisses in die Analysen mit ein.

3.3.2. Viisuelle Wabrnehnung, Aufmerksambkeit, Konzentration

Der ,,Trail-Making-Test® (TMT; Teil A und B) verlangt das unmittelbare Erkennen der
symbolischen Bedeutung von Zahlen und/oder Buchstaben und dient der Erfassung der
kognitiven visuomotorischen Verarbeitungsgeschwindigkeit (Teil A) oder der geteilten
Aufmerksamkeit (Teil B). In Teil A wird der Proband angewiesen, moglichst schnell eine Reihe
von Kreisen mit darin enthaltenen aufsteigenden Zahlen zu verbinden. Teil A ging als Variable in

die vorliegenden Analysen ein.
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Teil B setzt ein gewisses Mal3 an kognitiver Umstellfdhigkeit voraus, da nun abwechselnd Zahlen
und Buchstaben in aufsteigender Rethung verbunden werden sollen (1 — A —2 — B etc.).

Als weitere Variable wurde Gesamtwert des ,,d2 Aufmerksamkeits- und Belastungstests® in dieser
Studie Variable genutzt. Der d2-Test misst Tempo und Sorgfalt des Arbeitsverhaltens bei der
Unterscheidung ahnlicher visueller Reize (Detail-Diskriminierung) und ermdglicht damit die
Beurteilung individueller Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistungen. Sowohl der TMT als

auch d2 Test messen Aufmerksamkeitsleistungen und Verarbeitungsgeschwindigkeit.

3.3.3. Exekutivfunktionen

Der Teil B des Trail-Making-Tests kann zur Beurteilung der kognitiven Flexibilitit herangezogen

werden.

3.3.4. Intelligenz und Wissen

Der ,,Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-b) dient zur Erfassung des allgemeinen
Intelligenzniveaus. In jeder Zeile (von insgesamt 37) steht nach dem Mehrfachwahl-Prinzip ein
umgangs- oder fachspezifisches bekanntes Wort unter vier fiktiven Neukonstruktionen. Die
Items sind nach dem Schwierigkeitsgrad aufsteigend geordnet. Die Gesamtzahl der richtig

erkannten Worter wurde in dieser Studie als Variable genutzt.
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3.4. Psychosoziale Parameter und Variablen zur Gesundheit

Daten zum soziodemografischen Hintergrund wurden durch standardisierte Interviews erfasst,
und Daten zu Bildungsjahren, Berufsbiographie und Berufsprestige erhoben. Psychosoziale
Daten zu Lebensstil, Gesundheit, Verhalten und Personlichkeitseigenschaften wurden durch eine
Auswahl standardisierter Fragebogen erhoben. Abbildung 16 zeigt die Auswahl der

psychosozialen Parameter.

Erfassung
individueller Erlebens- und Verhaltensmuster
Gesundheitsverhalten Personlichkeits-
eigenschaften
* Fragebogen zur subjektiven Gesundheit
(SF12) e Stressverarbeitungs-
¢ Zusatzfragebdgen fragebogen (SVF 78)

Arbeits- und Lebensumfeld

* Berufsbhiographie
e Magnitude-Prestige-Skala (MPS)
e Zusatzfragebogen

Abbildung 16. Fir die vorliegende Altersstudie ausgewihlte psychosoziale
Erhebungsinstrumente im Kontext individueller Erlebens- und Verhaltensmuster

3.4.1. Demografische 1 ariablen

In einem strukturierten Interview zur Berufsbiografie berichteten die Teilnehmer ausfihrtlich
tber ihre schulischen und beruflichen Ausbildungswege und Qualifizierungen. Diese
Informationen wurden genutzt, um die Bildungs- und Qualifizierungsjahre in einem
Gesamtpunktwert zusammenzufassen. Ein hoher Punktwert indiziert eine bessere/héherwertige
Ausbildung/Qualifizierung. Die Bildungsjahre flossen als Gesamtpunktwert in die vorliegenden

Analysen mit ein.
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Die Investition in Bildungsjahre sollte einen positiven Einfluss auf Berufsprestige und
Einkommen haben. Das Berufsprestige misst als ein globaler Indikator die soziale Position einer
Person und stellt ein sensitives Maf3 fiir Berufsstatus und Einkommen dar.

Die ,,Magnitude-Prestige-Scale® (MPS, (Wegener, 1984) erfasst mit Hilfe einer metrischen Skala
das soziale Prestige der Berufe in Deutschland. Im ersten Schritt werden alle Berufe auf der Basis
der Internationalen Standard Klassifikation von Berufen (ISCO-68) kodiert. Eine Auflistung aller
Berufe mit ISCO-68 und MPS Werten erleichtert die Zuordnung der Punktwerte. Die Werte des

Berufsprestige wurden in den Analysen als Variable eingeschlossen.

3.4.2. Gesundpeitsvariablen

Selbstberichtete Gesundheitsprobleme, Gesundheitsverhalten, BMI und weitere psychosoziale
Variablen wurden mit Hilfe eines strukturierten Interviews erhoben (ein Grofiteil der Fragen
wurden aus dem psychosozialen Assessment der Berliner Altersstudie adaptiert (Baltes and
Mayer, 1999). Die Antworten wurden fiir jeden Probanden identisch kodiert.

Die revidierte Fassung der ,Freiburger Beschwerdeliste” (FBL) wurde eingesetzt, um den
Umfang der physischen Beschwerden zu erfassen (Hiller, 1997). Die 78 Items sind zu 10 Skalen
und zur Beschwerdesumme als elfter Skala additiv zusammengefasst. In dieser Studie wurde nur
die Gesamtsumme fur die FEinschitzung des allgemeinen Gesundheitszustandes genutzt.
Entsprechend dieser Charakterisierung messen hohe Summenwerte sowohl stirkere als auch
mehr Beschwerden als niedrige.

Das subjektive physische und psychische Wohlbefinden sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit wurde mit Hilfe der Kurzform ,,SF-12 Fragebogen zum Gesundheitszustand®
erthoben, in dem die Teilnehmer ihren Gesundheitszustand der letzten 4 Wochen beurteilen
sollen. Der SF-12 konzentriert sich auf die grundlegenden Dimensionen der subjektiven
Gesundheit, die als wesentliche Parameter fiir die psychischen und korperlichen, aber auch die

sozialen Aspekte des Wohlbefindens und der Funktionsfihigkeit aus Sicht der Probanden gelten
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konnen. In der hier vorgelegten Studie wurden auf Basis der im Handbuch des SF-12
mitgelieferten SPSS-Syntax zwei aggregierte Variablen gebildet, die das Ausmal3 der korperlichen
bzw. psychischen Gesundheit widerspiegeln. Je hoher die Skalenwerte, desto besser wird der
Gesundheitszustand eingeschatzt.

Der Body-Mass-Index (BMI) stellt einen Orientierungswert fir Unter- / Normal-
beziehungsweise Ubergewicht in Abhingigkeit von KérpergréBe und Gewicht dar und bietet
somit einen allgemeinen Orientierungswert fur die korperliche Aktivitit. Der BMI wurde fur alle

Teilnehmer berechnet.

3.4.3. Subjektive psychosoziale 1 ariablen

3.4.3.1. Stressverarbeitung

Mit Hilfe der Kurzfassung des ,,Stressverarbeitungsfragebogens® (SVF 78; Janke et al., 2002)
konnen positive sowie negative Stressverarbeitungsmal3nahmen der Teilnehmer erfasst werden.
Der SVF 78 ist ein mehrdimensionales Selbstbeobachtungsinventar zur Erfassung der
individuellen  Stressverarbeitungsmal3nahmen, die  retrospektiv.  und  prospektiv  in
Belastungssituationen genutzt werden. Stressverarbeitungsmallnahmen werden dabei als
Gesamtheit der psychischen Vorginge definiert, die planmaf3ig oder unplanmal3ig, bewusst oder
unbewusst beim Auftreten von Stress in Gang gesetzt werden, um diesen Zustand zu vermindern
und/oder zu beenden.

Bei 13 Subtests mit jeweils sechs Items soll der Proband bei jedem Item entscheiden, wie
wahrscheinlich die in dem Item angegebene Reaktion seiner Art zu reagieren entspricht, ,,wenn er
durch irgendetwas oder irgendjemanden beeintrichtigt, innerlich erregt oder aus dem
Gleichgewicht gebracht worden ist®. Jedes Item wird durch das Ankreuzen einer Zahl auf einer
5-stufigen-Skala beantwortet, die von “0 - gar nicht™ bis ,,4 -sehr wahrscheinlich® reicht. Der
Fragebogen unterscheidet zwischen stressreduzierenden (positiven Stressverarbeitungsweisen;

SVFpos) und stresserh6henden (negativen Stressverarbeitungsweisen, SVFneg) und moderaten
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Strategien. Die einzelnen Punktwerte des SVE78 sind Mittelwerte der entsprechend zugeordneten
Items. Je hoher ein Punktwert in einer Dimension, desto wahrscheinlicher wird demzufolge diese
Strategie in Stresssituationen angewandt. Aus diesem Grunde spiegeln die Antworten nicht nur
individuelle Dispositionen wider, sondern reflektieren auch eine Zusammenfassung lebenslanger
Stressverarbeitungsweisen. Die Variablen SVFpos und SVFneg wurden in den Analysen der

vorliegenden Arbeit berticksichtigt.

3.4.3.2. Kohdrenzsinn

Der ,,Kohirenzsinn® (englisch: “Sense of Coherence®; SOC) wird als eine stabile individuelle
Disposition betrachtet, die als eine wichtige Coping-Ressource fiir die Aufrechterhaltung der
Gesundheit betrachtet wird (Antonovsky, 1993). Ein hoher SOC Wert stellt eine bedeutende
Coping-Ressource fiir den Erhalt der Gesundheit, trotz widriger Umstinde, wie stressvolle
Ereignisse, Belastungen und Bedrohungen aus Arbeit und Umwelt, dar (Antonovsky and Sagy,
1986; Sagy and Antonovsky, 2000). Er ist die Hauptkomponente des salutogenetischen
Konzeptes, d.h. die Erforschung der Faktoren, die Menschen gesund erhalten.

Mit seinen 29 Items umfassenden Selbstbeurteilungsfragebogen ,,.SOC29* misst er die Stirke des
Kohirenzsinnes eines Menschen. Dabei werden drei Komponenten erfasst, welche den SOC-
Gesamtpunktwert definieren.

Die erste Komponente bildet die ,,Verstehbarkeit™ und beinhaltet, dass Stimuli, Ereignisse und
Reaktionen intern und extern als konsistentes, geordnetes und verstindliches Geschehen
wahrgenommen werden kénnen (kognitiver Aspekt).

Die zweite Komponente wird als ,,Handhabbarkeit* bezeichnet und beschreibt die iberdauernde
Zuversicht, kommende Herausforderungen zu bewiltigen und diese positiv zu betrachten
(emotionaler Aspekt).

Die dritte Komponente des SOC bezieht sich auf die Uberzeugung, dass Anforderungen und

Belastungen als Herausforderungen betrachtet werden, fir die sich Anstrengung und
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Engagement lohnen. Diese Komponente wird als ,,Sinnhaftigkeit bezeichnet (motivationaler
Aspekt). Jedes der 29 Items wurde mit zwei polaren Antworten, verbunden durch eine 7-Punkte-
Differential-Skala, versehen und soll eine der drei Komponenten messen. Der Wertebereich der
moglichen Antworten liegt zwischen 29 und 203. Dieser Rohwert spiegelt direkt die Stirke des
SOC wider.

In der vorliegenden Arbeit stand die Erforschung des Kohirenzsinns als psychosozialer
Einflussfaktor im Vordergrund. Dieser Faktor ist deshalb von besonderem Interesse, weil er die
Fahigkeit erfasst, Vorhersagen tber zukiinftige Ereignisse zu machen. Diese Fihigkeit setzt
voraus, dass Individuen in der Lage sind, vergangene Ereignisse zu reflektieren, zu bewerten und
plausible Zukunftsszenarien zu entwerfen. Dies ist zum einen fir die Orientierung in einer
dynamischen Welt von groBer Bedeutung. Zum Anderen erlaubt es durch eine antizipatorische
Adaptation von Zielsetzung und Verhalten, die Umwelt und eigene Bediirfnisse in Einklang zu
bringen. In der vorliegenden Studie wurde aus diesem Grund der Gesamtpunktwert des SOC in
die Analysen einbezogen.

Zusitzlich wurden aus dem SOC drei Items isoliert, um einen individuellen Punktwert fur die

Fahigkeit, personliche zukiinftige Ereignisse vorherzusagen, zu definieren (siche Hypothese 3).

3.5. Die strukturelle Magnetresonanztomographie

Das Wissen um die altersabhingigen strukturellen Verinderungen bestimmter Areale des
Gehirns und ihre Variabilitit ist wichtig, um das alternde Gehirn zu verstehen und Aufschluss
tber den Zusammenhang spezifischer struktureller Verinderungen, kognitiver sowie
psychosozialer Faktoren zu erlangen. Anhand klar definierter Hypothesen wurden in der
vorliegenden Arbeit verschiedene magnetresonanzbasierte Techniken kombiniert, da diese
Techniken verschiedene Aspekte struktureller Integritit erfassen konnen. Weiterfihrende

Informationen finden sich im Ubersichtswerk von Weishaupt et al. (2001).
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Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren, das im
Gegensatz zu anderen Methoden auf Rontgenstrahlen oder radioaktive Substanzen verzichtet.
Hier wird die Wechselwirkung zwischen Radiowellen und einem starken Magnetfeld genutzt.
Dadurch konnen viele Organe detaillierter dargestellt werden, was einen weiteren Vorteil
gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren darstellt.

In der vorliegenden Studie wurden alle strukturellen Daten innerhalb einer Sitzung (siche
Abbildung 15) an einem 1.5-Tesla Ganzkoérper-MRT-System (Signa Horizon LX, General

Electric, Waukesha, WI) an der Klinik fiir Neurologie II aufgenommen.

3.5.1. T1 - gewichtete anatomische 1 olumina

Fir jeden Probanden wurden T1-gewichtete sagittale 3D Scans mit einer raumlichen Auflosung
von 256 x 256 und einer Voxelgrofie von 0.98 x 0.98 x 1.5 mm (124 sagittale Schichten; FoV: 250
x 250mm; TE = 8ms; TR = 24ms; flip Winkel=30°) akquiriert. Der SE-T1-Satz mit 256 * 256
Pixel und 23 transversalen Schichten mit einer Auflésung von 0,78%0,78*6mm Voxel wurde an
der anterioren und posterioren Kommissur zur spiteren individuellen Lokalisation ausgerichtet.
Diese Bilder wurden anschlieBend mit Hilfe automatischer Segmentierungsabliufe analysiert
(Good, 2001 #17119). Die T1 Bilder wurden fiir die Definition der ROIs (siche Kapitel 2.6.)

genutzt,

3.5.2. Kombinierte Protonendichte- und T2-gewichtete Aufnabmen

Eine Serie kombinierter abwechselnder Protonendichte (PD)- und T2-gewichteter Aufnahmen in
48 transversalen Schichten mit einer Auflésung von 256 * 256 Pixel, mit einer Voxelgréf3e von
0.98mm x 0.98mm x 3.0mm (TE = 20 ms; TR = 2600 ms) wurde fir das gesamte Gehirn
akquiriert. Die PD-gewichtete Aufnahme wurde mit einem Sittigungspuls (1200Hz off-

Resonanz, 16ms) akquiriert, aus dem ein Magnetisierungs-Transfer Bild (MT) berechnet wurde.
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Die andere Aufnahme erfolgte ohne Sittigungspuls, durch die ein no-Magnetisierungs-Transfer

Bild (noMT) berechnet wurde.

3.5.3. Diffusions-gewichtete Aufnahmen

Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) Aufnahmen wurden mit Hilfe einer einzelnen diffusions-
gewichteten Spin-Echo-Refokussierter EPI Sequenz akquiriert (128 x 128 Pixel Matrix; FOV=
280 x 280 mm; TE = 70 ms; TR = 10000 ms; 39 Schichten; Schnittdicke = 3 mm; b-Wert = 1000
s/mm?2). Diese Sequenz wurde in 12 nicht-kolinearen Gradiententrichtungen angewandt, wobei
jede einzelne mit der entgegengesetzten Diffusions-Gradienten-Polaritit gemessen wurde. Die
Ausrichtungen wurden beziiglich des DTI-Akquiseschematas ausgewihlt (Papadakis et al., 1999).
Die Summe der 24 diffusions-gewichteten Messungen (jedes hatte im Mittel 4 Messungen) wurde
in 4 Blocke unterteilt. Dem ging jeweils eine nicht-diffusions-gewichtete Akquise voraus. Die
DTI Bilder wurden im ersten Schritt eddy-current-korrigiert (Bodammer et al., 2004). Im zweiten
Schritt erfolgte eine Korrektur der Kopfbewegungen auf der Grundlage von nicht-diffusions-
gewichteten Bildern (Woods et al., 1998). Diffusionstensoren wurden fiir jeden Voxel mit Hilfe
der Einzelwertdekomposition berechnet und nachfolgend in Figenwerte und Eigenvektoren
zerlegt. Basierend auf den Eigenwerten wurden apparente Diffusionskoeffizienten (ADC) und
relative Anisotropie (RA) berechnet. Durch diese Nachbearbeitung wurden transversale ADC-,
RA und Mean-B0O-Volumina mit jeweils einer Auflésung von 256x256 Pixel in 39 Schnitten
(VoxelgroBe: 1.09mm x 1.09mm x 3.0mm) gewonnen. Fraktionale Anisotrophie (FA; in den
vorliegenden Studien wird das Kirzel AI benutzt) gibt dabei Auskunft tber die
Diffusionsrichtung, wobei das durchschnittliche Diffusionsvermégen (MD) den Grad der

Diffusion indiziert (Assaf et al., 1997).
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3.5.4. Magnetisierungs-Transfer Bildgebung

MT im Gewebe bezieht sich auf den Austausch von Protonenmagnetisierungen zwischen
mobilen Wasserprotonen und Protonen, die an Makromolekiile gebunden sind (Wolff and
Balaban, 1989). Um MT Bilder zu erhalten, wird die Magnetisierung der gebundenen Protonen
teilweise gesittigt, indem eine passende off-Resonanz wihrend der Standard PD gewichteten
Bildakquise eingestrahlt wird. Die Interaktion zwischen den teilweise gesittigten
makromolekularen Protonen und die sich in ihrer Umgebung befindenden mobilen
Wasserstoffprotonen  reduziert das untersuchte Wasser-Signal in  den Bildern. Der
Magnetisierungstransfer hingt von Gewebeeigenschaften wie Konzentration, Struktur und/oder
den chemischen Eigenschaften der Makromolekile sowie Wassergehalt aber auch von den
Parametern der Bildsequenzen ab und unterscheidet sich somit in den einzelnen Geweben, durch
unterschiedliche Signalintensitdtsabnahmen (Wolff and Balaban, 1994).

Die weile Substanz im Gehirn besteht zu einem groBen Teil aus Myelin. Myelin ist ein
Makromolekil, das tber das an seiner Oberfliche gebundene Cholesterol ideal fir eine
Wechselwirkung mit den freien Protonen ist (Petrella et al., 1996). Der hohe Anteil an
gebundenen Protonen ermoglicht hier eine grof3e Magnetisierungstransferrate, woraus eine starke
Signalintensititsabnahme nach off-Resonanz-Bestrahlung resultiert. Die graue Substanz ist
weniger komplex strukturiert. Der MT-Effekt ist aber auch hier sichtbar, allerdings signifikant
geringer als in der weilen Substanz. Da Liquor zum grof3ten Teil aus mobilen Wasserprotonen
und zu einem sehr geringen Teil aus Makromolekilen besteht, ist der MT-Effekt hier nicht
sichtbar.

In den vorliegenden Studien wurden MT-Aufnahmen durch zwei Volumina mit identischen
Settings erfasst (transversal, 256 x 256 Pixel, 48 Schichten, VoxelgroBle 0.98mm x 0.98mm x
3.0mm). Die erste Aufnahme (MT-Bild) mit einem magnetischen Sittigungspuls (1200Hz off-
Resonanz, 16ms) und die zweite Aufnahme (noMT) ohne einen magnetischen Sattigungspuls, der

einer PD-dhnlichen Aufnahme gleicht. Die anschlieBende Berechnung der Magnetisierungs-
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Transfer-Ratio (MTR) Karten erfolgte auf Basis einer Voxel zu Voxel Berechnung, gemil3 der

Formel: MTR=(noMT-MT)/noMT.

MT ratio

Abbildung 15. Unterschiedliche MR-Bildmodalititen der vorliegenden Arbeit

3.5.5. Warnm spielt der Magnetisierungs-Transfer-Ratio in der vorliegenden Studie eine besondere Rolle?

Es konnte gezeigt werden, dass MTR Messungen geeignet sind, um strukturelle Verinderungen
in der SN/VTA, die mit dem Verlust dopaminerger Neurone einhergehen zu erfassen. So
wurden bei Patienten mit Parkinson Erkrankung (parkinson disease, PD) reduzierte MTRs in der
SN/VTA (Eckert et al., 2004; Seppi and Schocke, 2005 ) berichtet. PD ist gekennzeichnet durch
eine selektive Depletion dopaminerger, neuromelaninhaltiger Neurone der SN (pars Compacta).
Neuromelanin ist ein dunkles unlosliches Makromolekiil, das der SN die schwarze Firbung
verleiht. Neuronaler Verlust sowie eine Degeneration des Geriistes neuromelaniner

Makromolekiile (Fasano et al.,, 2000) kénnten zu einer Abnahme des MTR fihren. Es ist
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vorstellbar, dass beide Mechanismen auch bei gesunden idlteren Personen zu MTR Reduktionen
fihren konnten.

Reduktionen des hippokampalen MTR wurden in Patienten mit Alzheimer Erkrankung gefunden
(Hanyu et al., 2000 ; Hanyu et al., 2000) und in einem geringeren Ausmal3 bei der Lewy-Body-
Demenz (Hanyu et al., 2005 ). Die spezifische Pathophysiologie, die in diesen Fillen mit der
Reduktion des hippokampalen MTR einhergeht, ist noch unklar. MTR Reduktionen bei Patienten
mit Multiple Sklerose (MS) geben jedoch einige Hinweise. Sie zeigen, dass MTR Abnahmen
gefunden werden, auch wenn andere Bildgebungsmodalititen (z.B. T1 und T2 gewichtete
Aufnahmen) keine Abnormalititen aufweisen.

Dardurch ist die MTR ein besonders sensitiven Mal3 fir die Erkennung frither Abweichungen
von grundsitzlich normal erscheinendem Gewebe, insbesondere der weilen Substanz (Audoin et
al., 2004; Fernando et al., 2005; Iannucci et al., 2000; Traboulsee et al., 2002) sowie kortikaler
(Fernando et al., 2005) als auch subkortikaler grauer Substanz (Audoin et al., 2004). Abnahmen
bei normal erscheinender weiller Substanz koénnen durch astrozytische Proliferation,
perivaskuliren Entziindungen, Demyelinisierung (Rademacher et al., 1999), den Verlust axonaler
Dichte (van Waesberghe and Barkhof, 1999) und durch vaskulire Insulte (Fazekas et al., 2005)
verursacht werden.

Abnahmen des MTR in normal aussehender grauer Substanz konnten neben Lisionen afferenter
Demyelinisierung auch durch transsynaptische morphologische Verinderungen verursacht
werden. Diese Moglichkeit wird durch die Erkenntnis unterstitzt, dass sich visuelle kortikale
MTR durch eine isolierte Stérung bei optischer Neuritis reduziert (Audoin et al, 2000).
Interessanterweise zeigten diese Patienten auch MTR-Abnahmen im Hippokampus, superiorem
temporalem Gyrus, lentikularem Nuklei und im Zerebellum. Schlieflich zeigt der MTR der
Kortex gesunder élterer Erwachsene eine negative Korrelation mit dem Alter. Die altersbedingte
Abnahme ist stirker fur die graue Substanz als fir die weille Substanz ausgeprigt, was darauf

schlieBen ldsst, dass MTR sensitiv fir altersbedingte Verinderungen in Strukturen der grauen
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Substanz ist (Benedetti et al., 2006; Fazekas et al., 2005; Ge et al., 2002). Jedoch sind Daten zur
Beziehung zwischen MTR und kognitiven Funktionen im Alter noch rar (Deary et al., 20006).
Daneben gibt es nach aktuellem Kenntnisstand keine Daten zu altersbedingten Verinderungen

des MTR im mesolimbischen System.

3.60. Regions of Interest

Basierend auf den aufgestellten Hypothesen wurden folgende Regions-of-Interests (ROIs) mit
Hilfe des Programms ,,MRIcro* definiert: Hippokampus, basales Vorderhirn (Nukleus Basalis
Meynert) sowie frontale weile Substanz (als ROT auf individuelle T1 Bilder). Die SN/VTA-ROI
wurde mit Hilfe individueller MT Bilder definiert. Um funktionelle Subregionen der SN/VTA zu
spezifizieren, wurde diese in SN/VTA links und rechts sowie SN/VTA links medial und lateral
und rechts medial und lateral (siche Fearnley and Lees, 1991b) unterteilt. AnschlieBend wurden
die ROIs in das individuelle MT-Bild ibertragen. Der durchschnittliche Grauwert aller Voxel
jeder ROIs wurde extrahiert (SN/VTA MTR, Hippokampus-MTR, basales Vorderhirn-MTR,

frontale weille Substanz-MTR). Die ROIs wurden wie folgt definiert (Abbildung 17).

Frontal white Hippocampus  Nucleus Basalis Medial Lateral
of Meynert SN/NVTA SN/NVTA
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Abbildung 17. Darstellung der Regions of Interests (ROIs) eines Teilnehmers der dlteren
Gruppe. Die Abbildung zeigt FWM, hippokampale, basales Vorderhirn und SN/VTA (MT Bild)
ROIs in koronaler und transversaler Ansicht. (Abbildung entnommen aus: Duzel, 2008)

3.6.1. Substantia nigra | ventrales tegmentales Areal ROI

Die Definition der Grenzen der SN/VTA erfolgte innerhalb der MT-Bilder durch die visuell gut
zu unterscheidenden markanten Kontraste zu dem angrenzenden Gewebe. Im ersten Schritt
wurde die gesamte SN/VTA-ROI definiert, spiter in medialen (mSN/VTA-ROI) und lateralen
Teil ISN/VTA-ROI) getrennt (Fearnley and Lees, 1991a). Die obere Grenze der SN/VTA-ROI
wurde an der oberen Grenze der superior Colliculi gezogen. Marginale Voxel zu angrenzendem
Gewebe wurden bei der Definition der ROIs ausgeschlossen. Der anteriore Teil der SN/VTA-
ROIs wurde durch die Fossa Interpeduncularis und posterior durch die laterale Seite des
zerebralen Pedunkels begrenzt. Die medialen und lateralen Grenzen der SN/VTA-ROIs wurden
soweit gezogen, bis sich der Kontrast dnderte. Die Identifizierung der unteren Grenze der
SN/VTA-ROI etfolgte durch das letzte graue Areal im Querschnitt. Die totale rostro-kaudale
Ausdehnung der ROI bewegte sich zwischen 3-4 axialen Schichten (9-12mm), abhingig von der
individuellen GroéBe der SN/VTA. Die medialen und lateralen Teile der SN/VTA-ROI wurden
durch das Loschen einer diagonalen Voxellinie innerhalb der SN/VTA-ROI, entsprechend der
Studie von Fearnley and Lees (Fearnley and Lees, 1991a), definiert. Anzumerken ist, dass
Fearnley and Lees weiter in ventrale und dorsale Abschnitte unterteilten, wovon in dieser

Untersuchung abgesehen wurde, als die Auflésung der MT-Bilder.

3.6.2. Hippokampus ROI

Die obere Grenze der SN/VTA-ROI diente als Referenz fiir die Obergrenze der Hippokampus
ROI (Hipp-ROI). Die anterolateralen Grenzen wurden durch die Verlingerung der
Seitenventrikel definiert. Der medio-posteriore Teil der Hipp-ROI wurde durch den Ubergang in

den entorhinalen Kortex definiert. Um alle Voxel auszuschlieSen die Liquor enthalten, wurde ein
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Abstand von 2 Voxel zwischen hippokampalem und angrenzendem Gewebe eingehalten. Das ist
deshalb zulissig, weil die definierten ROIs nicht zu Volumenschitzung herangezogen wurden.

Die rostro-kaudale Ausdehnung der Hippokampus-ROI umfasste drei Schichten (9mm).

3.6.3. Nukleus basalis Meynert ROI

Die Nukleus basalis (BN-ROI) wurde auf einem koronalen T1-Bild definiert, da dieser Bildtyp im
Vergleich zu MT-Bildern eine bessere Auflosung in anteriore-posteriore Richtung hat. Die ROIs
wurden mit Hilfe des individuellen T1-Bildes definiert und nachfolgend auf MT-Bilder ko-
registriert (fir eine genauere Beschreibung siehe Kapitel 2.7.). Entsprechend Selden et al. 1998,
die die cholinergen Zellgruppen mit Hilfe der Immunbhistologie abgrenzte, wurden 3 Schnitte in
anteriorer Richtung (4.5mm) und drei Schnitte in posteriorer Richtung (4.5mm) mit der
anterioren Kommissur als Startkoordinate ausgewihlt. Die laterale Grenze des externen Globus
Pallidus diente als laterale Grenze flir die BN-ROI, wobei die Definition der medialen BN-ROI

durch die mediale Grenze des internen Globus Pallidus erfolgte.

3.6.4. Frontale weiffe Substanz ROI

Fir alle Teilnehmer wurde eine einheitliche ROI auf einem Durchschnittsbild der
Anisotropiekarten (fraktionale Anisotropie, Al) definiert. Das Zentrum der frontalen weillen
Substanz-ROI (engl.: frontal white matter, FWM) wurde in die Kreuzung der weilen Substanz
des oberen, medialen und unteren Gyrus frontalis gelegt, anterior zum Ende des dritten
Ventrikels und lateral des Korpus Kallosums. Die ROI dehnte sich 1cm in anteriore/postetiore
und superiore/inferiore sowie 3mm in laterale und mediale Dimensionen aus. Es wurde darauf
geachtet, das keine zerebrospinale Flissigkeit (CSF) in den individuellen ROIs enthalten ist,
indem die Lage der ROI auf normalisierten Al und ADC Bildern fir jeden Teilnehmer

kontrolliert wurde. Die ROI Auswahl auf individuellen MR Bildern wurde durch S.S. und E.D.
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durchgefiihrt. Die Interrater-Reliabilitit wurde nicht bestimmt, da die ROIs nicht fir

volumetrische Zwecke verwendet wurden.

3.7. Datenvorverarbeitung fiir strukturelle Analysen wund voxelbasierte

Morphometrie-Regressionsanalysen

3.7.1. Koregistrierung unterschiedlicher Bildmodalititen

Die strukturellen T1 gewichteten MR-Bilder wurden auf ein T1-gewichtetes Standardhirn (MNI-
Standardgehirn in SPM2) mit einer interpolierten Auflésung von IxlxImm normalisiert
(Ashburner & Friston, 1999) und mit einem rdumlichen Gaussfilter (8mm FWHM) geglittet.
Von jedem Probanden liegen verschiedene Bildserien in unterschiedlichen Modalititen vor (z.B.
MT, Diffusionsgewichtung, klassische MRT), die sich nur sehr ungenau aufeinander
koregistrieren und normalisieren lassen. Bei einer Standard-Normalisierung sind die Resultate
nicht perfekt (siche Abbildung 17). Hier wurden getrennt normalisierte MTR- und AI-Bilder
aufeinander gelegt. Idealerweise sollten die AI-Werte (rote Areale in Abbildung 18) sich nur auf
die weille Substanz des MTR Aufnahmen begrenzen . Man erkennt jedoch, dass das nicht tiberall
im Gehirn der Fall ist. Im prifrontalen Bereich ist zu erkennen, dass die Anisotropiewerte tber
die weille Substanz und sogar den Kortex herausragen (siche gestrichelte Markierung). Aus
diesem Grund erfolgte eine Optimierung des Normalisierungsalgorhythmus.

elche Fehlerquellen wihrend der Normalisierung diese Verzerrungen verursachen koénnen.
Mégliche Fehlerquellen bei Normalisierungsprozessen sind hirnoberflichennahe Verzerrungen
(z. B. Luft-Grenzschicht der Stirnhohle), systematische Fehler an bestimmten Strukturen (z. B.
Balken, Mittelhirn, weile Substanz in Gyri etc.) oder die gleiche Gewichtung von

Schidelknochen, Liquorriumen etc.
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Abbildung 18. Problem (links): Uberlagerung zweier Bildmodalititen (MT und Al) fiir graue und
weille Substanz / Losung (rechts): bei einem anderen Patienten mit deutlich erkennbaren
Atrophien liegen die AI-Werte sehr genau innerhalb der weilen Substanz

Bilder mit dhnlichen Kontrasten kénnen mit Hilfe von SPM normalisiert werden. Hierbei werden
Bilder anhand ihrer Hell-Dunkel-Verteilung mittels nichtlinearer Verfahren aufeinander
abgebildet. Dabei kann es durch begrenzte Genauigkeit und auch andere Fehlerquellen (z.B.
Schidelknochen) zu Verzerrungen kommen. Um diesen Fehlerquellen auszuweichen, wurde eine
vorher berechnete Maske auf alle einzelnen Bilder koregistriert, welche dann jeden Voxel mit
einem bestimmten Faktor gewichtet. Diese Maske umfasst das Gehirn bis an seine dufleren
Grenzen und lduft dort weich aus. Damit werden problematische Areale wie Schidelknochen

und schidelnahe Liquorriume ausgegrenzt, Werte auerhalb der Maskierung werden ignoriert.

3.7.2. Koregistrierung der ROISs fiir verschiedene Bildmodalititen

Um weitere strukturelle FHigenschaften der definierten Areale zu erfassen, wurden die
vordefinierten ROIs auf andere Bildmodalititen angewandt, um zusitzliche Werte (z.B. zu
Anisotropie oder Diffusion) derselben Regionen zu erhalten. Einige Strukturen lassen sich in
bestimmten Modalititen, wie T1 oder MT, besser definieren als in anderen. Aus diesem Grund

wurden ein Teil der ROIs auf MT-Bildern definiert und erst im nachsten Schritt auf AI-Bilder
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tbertragen. In der ROI-Analyse werden native Bilder genutzt, um Rechenfehler durch die
Normalisierung zu vermeiden. Demzufolge muss das native MT-Bild auf das native AI-Bild
normalisiert werden. Anhand dieser Parameter wird die ROI angepasst, um schlieBllich die Al-
Werte der ROI aus den Al-Bildern auszulesen. Diese Vorgehensweise wird nachfolgend
detaillierter beschrieben.

PD- und T2-Bilder wurden innerhalb einer Messung aufgenommen und sind somit aufeinander
koregistriert. Dasselbe gilt fiir MT- und no-MT Bilder der MTR Serie und fiir die berechneten
Bilder der DTI Serie (mean-B0, ADC und Al-Bilder).

Die T2-Bilder wurden im néchsten Schritt auf ein SPM-T2-Bild im MNI-Raum normalisiert. Da
MT, mean-BO und T2 dieselben internen Kontraste haben, wurde das individuelle MT-Bild auf
das normalisierte T2 Bild normalisiert und mit einer geglitteten Gehirn-Maske, welches nur
Hirnstruktur, jedoch keine Muskulatur, Haut oder Knochen umfasst, maskiert. Die Parameter,
die durch die Normalisierung erhalten wurden, wurden genutzt, um die im gleichen Raum
vorliegenden noMT Bilder und die berechneten MTR Bilder zu normalisieren. Daneben wurde
das meanB0 Bild der DTI Serie auch auf die maskierten und normalisierten T2-Bilder
normalisiert. Im nichsten Schritt wurden die gewonnen Parameter auf die ADC und Al-Karten
tbertragen. Bei visueller Begutachtung der individuellen Bildersets zeigten sich sehr gute intra-
individuelle Ausrichtungen medialer sowie lateraler Strukturen und lieBen die Effekte der
typischen Artefakte des frontalen Sinus fast ginzlich verschwinden.

Um eine optimalere inter-individuelle Ausrichtung zu erreichen, wurde im zweiten Schritt aus
den individuell normalisierten Bildern jeweils ein Durchschnittsbild fir jede Modalitit berechnet.
Ein zweites Mal wurden alle individuellen Bilder auf dieses Durchschnittsbild normalisiert. Durch
diese Vorgehensweise kénnen die einzelnen Modalititen bei Gruppenstatistiken miteinander
verglichen werden. Durch diese Vorgehensweise wurden Daten fiir alle Modalititen (z.B. ADC,

AL MTR) der definierten ROIs (z.B. SN/VTA, FWM, Hippokampus) erzeugt.
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3.7.3. Vorverarbeitung der strukturellen Bilder fiir voxel-basierte Morphometrie Regressionsanalysen

Mit Hilfe der VBM kénnen Hirnstrukturen aus der Bildgebung durch Grofle, Intensitit, Form-
und Texturparameter quantitativ beschrieben werden. Diese Maf3zahlen werden in Statistiken
verwendet und gemeinsam mit neuropsychologischen und psychosozialen Parametern analysiert,
mit dem Ziel, die Regionen zu identifizieren, in denen sich z.B. die graue Substanzdichte
signifikant unterscheidet. VBM hat dabei eine hohe Sensivitit um kleinskalierte, regionale
Verinderungen in grauer und weiller Substanz zu detektieren.

VBM Analysen wurden unter Nutzung des Programms SPM5 (Welcome Department of Imaging
Neuroscience, Institute of Neurology, University College, London, UK) durchgefiihrt. Dabei
wurde das in SPM5 integrierte VBM Protokoll genutzt.

Die Originalbilder wurden mit Hilfe eines MATLAB-basierten Skriptes rekonstruiert (GE2SPM-
Toolbox von Souheil Inati; http://www.filion.uclac.uk/spm/ext/). Die otiginalen Schnittbilder
(GE-Format) wurden dabei sequenziell gelesen und in ein 3D Volumen verkntipft, das beziiglich
der Bildparameter und -richtung gedreht oder gespiegelt wurdee. Die 3D Volumendaten wurden
im *.img-Dateiformat und die Volumen Meta-Information im *.hdr-Dateiformat gespeichert.

Fir die Normalisierung und Segmentierung wurde die in SPM5 (SPM5, Welcome Department of
Cognitive Neurology, London, UK) neu integrierte Routine benutzt und mit einem 12mm
Gauss-Filter geglittet.

Die normalisierten T1-Bilder wurden in graue Substanz, weille Substanz sowie Liquor
segmentiert. Die Helligkeitsunterschiede der modulierten und normalisierten Bilder wurden nicht
korrigiert (,,bias-correction®), da die Bilder eine gleichmafBige Helligkeitsverteilung aufwiesen.
Eine Beseitigung (,,clean-up®) der Missklassifikationen wurde nicht durchgefithrt. Nach der
Segmentierung liegen Dichte- oder Konzentrationskarten der grauen und wei3en Substanz sowie
Liquor vor, wobei normalisierte Bilder das Volumen und nicht-normalisierte Bilder die

Gewebekonzentration reflektieren.
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4. Hypothese 1 - Mesolimbische Integritit und Gedachtnis

wDie strukturelle Integritit des dopaminergen Mittelhirns und des cholinergen basalen 1 orderhirns haben einen

Einfluss anf Lern- und Geddchtnisfunktionen in Alter.

4.1. Teillnehmer

Um altersbedingte Verinderungen in der Beziehung zwischen struktureller Integritit des
mesolimbischen Systems (SN/VTA und Hippokampus) und Lern- und Gedichtnisleistungen zu
untersuchen, erfolgte eine Anpassung von 21 Teilnehmer (Durchschnittsalter 65 Jahre) aus dem
Datenpool der ilteren Gruppe (N= 806) auf 21 jungen Teilnehmer hinsichtlich Altersvarianz,
Geschlechterverteilung (jeweils 8 Frauen/12 Minner ) und Body-Mass-Index (BMI) (siche
Tabelle 1). Der durchschnittliche BMI Wert betrigt bei der alteren 23.09 (SD=3.22) und 23.01
(SD=3.6) bei der jingeren Gruppe. Beide Werte liegen im Bereich des Normalgewichtes. Die
Anpassung an den BMI erfolgte, um Unterschiede im Gesundheitsstatus zwischen den Gruppen

zu minimieren.

4.2. Datenverarbeitung und —analyse

Um die Hypothese 1 zu untersuchen, wurden folgende kognitive und strukturelle Parameter
herangezogen: CVLT-Gesamt, CVLT verzogerter Abruf, AG-Kapazitit (Zahlenspannen-
vorwirts), D2-Testleistung sowie strukturelle Parameter: MTRs, ADC und Al der definierten
ROIs (SN/VTA, Hippokampus, frontale weille Substanz).

Um das Problem der multiplen Vergleiche zu reduzieren, wurden spezifische Variablen fir die
Korrelationsanalysen zwischen kognitiven und strukturellen Parametern ausgewihlt. MTR stellt
ein spezifisches Mal3 der strukturellen SN/VTA-Integritit dar (Bunzeck et al., 2007b). Aus

diesem Grund wurden fiir die Analysen nur die MTR-Werte genutzt. FMRI Studien zeigten
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konsistent  Korrelationen — zwischen — Aktivierung  der  rechten  SN/VTA  und
hippokampusabhingiger Gedichtnisformierung (z.B. Bilder (Bunzeck et al., 2007a; Wittmann et
al., 2005) und verbales Material (Schott et al., 2000)). Aus diesem Grund wurde nur die ROI der
rechten SN/VTA in die Analysen einbezogen.

Da die Haupthypothese eine spezifischen Beziehung zwischen Lern- und Gedichtnisleistungen
und der SNT/VTA-Integritit annahm, wurden Korrelationen zwischen den CVLT Werten und
der SN/VTA-Integritit bei ilteren Erwachsenen nur fiir zwei Vergleiche korrigiert wurden
(CVLT Gesamt; CVLT verzogerter Abruf). Die weiteren Korrelationen zwischen den vier
kognitiven Werten und 3 ROI-MTRs in der jungen sowie alten Gruppe wurden mit Hilfe der
Bonferroni-Korrektur fir multiple Vergleiche korrigiert (22 Vergleiche; Signifikanzgrenze
p<0.002, zweiseitig).

Werte zu ADC und Al wurden fiir die Interpretation der Verinderungen des MTR herangezogen
und nicht, um zusitzliche Korrelationen zwischen kognitiven und psychosozialen Variablen und
struktureller Integritit aufzudecken.

Multiple Regressionsanalysen wurden herangezogen, um im nichsten Schritt festzustellen, welche
MTR-ROIs (oder welche ihrer Kombinationen mit Diffusionswerten) am besten die untersuchte

Varianz der kognitiven Variablen erkliren.

4.3. Ergebnisse

4.3.1. Kognitive L eistungen

Bei allen neuropsychologischen Tests zeigten t-Tests fir unabhiangige Stichproben signifikant
niedrigere kognitive Leistungswerte in der élteren als in der jungeren Gruppe, ausgenommen

AG-Kapazitit (Zahlenspannen-vorwirts) (siche Tabelle 1).
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Junge Erwachsene Altere Erwachsene
Mittelwert Std. Mittelwert Std. t-Wert
Abweichung| Abweichung|

Alter 23.42 2.25 64.24 2.25
Body-Mass-Index 23.01 3.6 23.9 3.22 0.398
CVLT Gesamt 65.45 7.7 55.62 9.77 0.001*
CVLT verzogerter Abruf 14.5 1.97 11.9 2.95 0.002*
AG-Kapazitit 6.67 1.11 6.24 1.13 0.224
D2 507.38 76.57 354.33 77.42 0.000*
MTR SN rechts 0.467 0.009 0.467 0.009 0.900
ADC SN rechts 849.58 51.58 798.05 42.02 0.001*
AT SN rechts 392.36 43.78 337.89 38.84 0.000*
MTR Hippokampus rechts 441 0.011 0.441 0.015 0.921
ADC Hippokampus rechts 871.10 30.6 887.11 54.15 0.245
AI Hippokampus rechts 115.54 13.84 115.19 29.88 0.962
MTR frontale weille Substanz rechts 0.526 0.009 0.52 0.01 0.025
AI FWM rechts 288.81 22.81 268.19 27.69 0.012
ADC FWM rechts 773.24 20.54 780.95 43.38 0.466

Tabelle 1. Neuropsychologische Testwerte und regionale strukturelle Parameter der alteren
(N=21) und jungen Erwachsenen (N=21). MTR: Magnetisierungs-Transfer-Ratio, ADC:
Apparenter Diffusionskoeffizient, Al: Anisotropie. CVLT-Gesamt: California verbal learning
test, Gesamtpunktwert; CVLT verzogerter Abruf: California verbal learning test, Abrufleistung
nach 15-20 min; AG-Kapazitit: Leistungen des Zahlenspannen-vorwirts Test; d2:
Gesamtpunktwert des D2 Aufmerksamkeitstests. * kennzeichnet signifikante
Gruppenunterschiede nach Bonferroni-Korrektur fir 14 Vergleiche; t<=0.003).

4.3.2. Strukturelle Daten

Im ersten Schritt wurden die durchschnittlichen Grauwerte des MTR, des ADC und der Al der
ROIs (SN/VTA, Hippokampus, FWM) mit den kognitiven Leistungspatametern fiir die
Gruppen jung/alt verglichen (Tabelle 1). Hier zeigten t-Tests fir unabhingige Stichproben

signifikante Unterschiede in der ADC und im AI der SN/VTA (Tabelle 1).
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4.3.2.1. BMI und SN/ VT A-Integritat

Um die mégliche Beziehung zwischen BMI und altersbedingter Abnahme in der SN/VTA zu
untersuchen, wurden SN/VTA-MTR der jungen mit den 12 héchsten BMI Werten (Mittelwert
BMI=32.5, SD=2.2) sowie mit den 12 niedrigsten BMI Werten (Mittelwert BMI=21.1, SD=1.16)
aus der alteren Gesamtpopulation (N=86) verglichen.

Wie Abbildung 19 zeigt, sind die Werte der SN/VTA-MTRs in der dlteren Gruppe mit héherem
BMI (Mittelwert MTR=0.458; SD=0.011) signifikant niedriger als die der jungen Gruppe (t=-2.4,
p=0.022) und auch niedriger als die der alteren Gruppe mit dem kleineren BMI Wert (Mittelwert

MTR =0.468; SD=0.009; t=- 2.3, p=0.03).
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Abbildung 19. A. Gruppenvergleiche (t-Tests fiir unabhingige Stichproben) der SN/VTA
MTRs zwischen jungeren (t=-2.4, p=0.022) und ilteren Erwachsenen (t=- 2.3, p=0.03), die in
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héhere und niedrigere BMI Gruppen aufgeteilt wurden. B. Positive Korrelation zwischen
regionalen MTR der frontalen weillen Substanz und Alter bei der Gruppe der jiingeren
Erwachsenen. (Abbildung entnommen aus: Duzel et al., 2008)

4.3.2.2. Beziehung zwischen CV1LT 1eistung und regionaler MTR

In der jungeren Gruppe korrelieren die MTRs der rechten SN/VTA negativ mit dem CVLT-
Gesamtwert (r=-0.641; p=0.002; Abbildung 20). Es zeigten sich Trends fiir eine negative
Korrelationen zwischen Hippokampus-MTR und CVLT-Gesamt sowie FWM-MTR und CVLT
Gesamt (Abbildung 20), die jedoch durch die Bonferroni Korrektur nicht mehr innerhalb des
Signifikanzniveaus lagen.

In der Gruppe der Alteren zeigt sich ein entgegengesetztes Muster. Hier korreliert CVLT-Gesamt
positiv mit dem MTR der rechten SN/VTA (+=0.497; p=0.022; Abbildung 20). Es fand sich ein
Trend zu einer positiven Korrelation zwischen FWM-MTR und CVLT-Gesamt, jedoch lag diese
nach der Bonferroni-Korrektur nicht innerhalb des Signifikanzniveaus (Abbildung 20, Tabelle 2).
Es existieren keine weiteren Korrelationen zwischen kognitiven Werten und den definierten

ROIs (Tabelle 2).
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Abbildung 20. Korrelationen zwischen regionalen MTRs und neuropsychologischen sowie
strukturellen Daten der jiingeren Gruppe (linke Spalte) und der élteren Gruppe (rechte Spalte). A.
Korrelationen zwischen rechtshemisphirischen MTRs und Lernpunktwerten des CVLT B.
Korrelationen zwischen rechtsfrontaler weiller Substanz MTRs und Diffusionsmal3en derselben
Region. (Abbildung entnommen aus: Duzel et al., 2008)
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CVLT-Gesamt CVLT AG-Kapazitit D2
verzogerter

Abruf

r p-Wert r p-Wert r p-Wert r p-Wert

SN/VTA rechts -0.641* 0.002 -0.445 0.049 0335 0.137 -0.057 0.806
-0.594  0.007 -0.509  0.025

Hippokampus rechts -0.509 0.022 -0.283 0.226  0.150 0.516 -0.260  0.256

-0.451  0.053

FWM rechts -0.519  0.019 -0.285 0.223  0.242  0.290 -0.039 0.867
-0.445  0.056

SN/VTA rechts 0.497* 0.022 0.173 0454 0320 0.157 0.342  0.129
0.498*  0.025

Hippokampus rechts 0.218 0342 0260 0.254 0458 0.038  0.283  0.215

FWM rechts 0.524  0.017 0327 0.148 0237 0300 0412  0.064

0.462  0.035

Tabelle 2. Korrelationskoeffizienten (Pearson’s Korrelation) fiir die Korrelationen zwischen
regionalen MTR Maflen und Testwerten der jiingeren (obere Hilfte) und dlteren (untere Hilfte)
Erwachsenen. *Fir signifikante Korrelationen (*, siche im Text fiir Vorgehensweise bei der
Korrektur fur multiple Vergleiche). Die zweiten Spalten zeigen partiale Korrelationen
kontrolliert fur Alter.

4.3.2.3. Beziehung zwischen regionalem M TR und ADC sowie MTR und FA

In der Gruppe der jingeren Erwachsenen fanden sich keine signifikanten Korrelationen
zwischen regionalen MTR Werten und ADC oder Al (alle p-Werte >0.3, Tabelle 3). Dagegen
zeigt die Gruppe der Alteren wie erwartet eine negative Korrelation zwischen MTR der frontalen

weillen Substanz und ADC (r=-0.744, p=0.000; Abbildung 20, Tabelle 3). Es fand sich jedoch

keine signifikante Beziehung zwischen AI und MTR-Regionen (Tabelle 3). Die starke negative
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Korrelation zwischen MTR und FWM-ADC bei Alteren wurde nicht durch eine altersabhingige
Abnahme der FWM-ADC bei den Alteren begleitet (Tabelle 1).

Im Vergleich zur jungen Gruppe wurde die starke negative Korrelation zwischen MTR und
FWM ADC nicht durch einen allgemeinen Abfall der FWM ADC bei den Alteren begleitet.

Jedoch zeigte die AT der FWM bei den Alteren eine Abnahme (Tabelle 3).

MTR
SN/VTA Hippo- FWM
kampus

Junge Gruppe r  p-Wert r  p-Wert r p-Wert
Anisotropie 0.236 0304 0.087 0.872 0.065 0.778
Diffusion 0.115  0.620 0.027 0971 0.172 0.456
Alte Gruppe

Anisotropie -0.105 0.651  0.320 0.154 0.242  0.292
Diffusion -0.146  0.527 -0.337 0.135 -0.744* 0.000

Tabelle 3. Pearsons-Korrelationskoeffizienten fiir die Korrelationen zwischen regionalen MTR
Werten, Anisotropie und freier Diffusion, ermittelt aus denselben ROIs (rechte Hemisphire) fiir
die jingeren (obere Hilfte) und ilteren (untere Hilfte) Erwachsenen. Die zweite Spalte jeder
Korrelation indiziert statistische Signifikanz (*, sieche Text fir die Korrektur fir multiple
Vergleiche)

Grof3e Unterschiede in ADC und Al zwischen der alten und der jungen Gruppe zeigen sich bei
dem Vergleich der SN/VTA ROI (Tabelle 1). Wihrend die Al den erwarteten Abfall in der
Gruppe der Alteren zeigt, weist auch der ADC eine Abnahme auf (anstatt eines erwarteten
Anstieges des ADC, Tabelle 1). Dieses Resultat lisst schlussfolgern, dass es zu einer allgemeinen

altersbedingten Abnahme des Wassergehaltes innerhalb der SN/VTA kommt.
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4.3.2.4. Multiple Regressionsanalysen

Die abhingigen Variablen waren in jedem Modell kognitive Testparameter (AG-Kapazitit
(Zahlenspannen-vorwirts-Test), CVLT Gesamtwert oder D2-Test). Unabhingige Variablen
waren MTRs von SN/VTA, Hippokampus, FWM und Alter (Hinweis: Das Verhiltnis zwischen
der Anzahl der Teilnehmer und der unabhingigen Variablen ist > 5:1). Die Regressionsanalysen
wurden fir die jungen und élteren Erwachsenen getrennt berechnet.

Sowohl in der Gruppe der Jingeren als auch bei den Alteren fand sich fiir den D2-Test als
abhingige Variable kein signifikantes Regressionsmodell (p>0.1). Fur die AG-Kapazitit als
abhingige Variable fand sich kein signifikantes Model fiir die jingere Gruppe, jedoch zwei
signifikante Modelle bei der ilteren Gruppe. Das erste Modell (F,,5=5.185, p=0.017) umfasste
die unabhingigen Variablen Alter und Hippokampus-MTR und erklirte iber 37% der AG-
Kapazitit (R’=.366, Betas Alter=-0.401, Hippokampus-MTR=0.384). Das zweite Modell
(Fs17=3.72, p=0.032) umfasste auch den SN/VTA MTR erklirte jedoch nur zusitzliche 3% der
AG-Kapazitit Varianz (R*=0.396, Betas Alter=-0.42, Hippokampus MTR=0.295, SN/VTA
MTR=0.190).

Fir den CVLT Gesamtwert als unabhingige Variable fanden sich drei signifikante Modelle in der
jingeren Gruppe. Das erste Modell (F, ;5 =12.4, p=0.001) umfasste allein die abhingige Vatiable
SN/VTA MTR und erklirte 41% der CVLT Gesamtvarianz (R°=0.41, Beta MTR SN/VTA
rechts = -0.641). Die beiden anderen Modelle erkirten jeweils nicht mehr als 1% zusitzlicher
Varianz des CVLT Gesamtwertes. Das zweite Modell (F,,5=06.01, p= 0.011) enthielt zusitzlich
die Hippokampus MTR und erklirte zusitzlich 0.4% der CVLT-Gesamtwert Varianz (R*= 0.414,
Betas MTR SN/VTA rechts=-0.575, Hippokampus MTR=-0.089). Das dritte Modell
(F517=3.83, p=0.035) enthielt den SN/VTA-MTR, Hippokampus-MTR und zusitzlich FWM-
MTR, und erkirte weitere 0.4% der CVLT Gesamtwert Varianz (R°= 0.418, Betas SN/VTA-

MTR = -0.471, Hippokampus-MTR = -0.120, FWM-MTR = -0.100).
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Bei den ilteren Erwachsenen fanden sich fiir den CVLT Gesamtwert als unabhingige Variable
zwei signifikante Modelle. Im ersten Modell (F , ,=6.239, p=0.022) zeigte sich wie auch in der
jungeren Gruppe, dass SN/VTA den gréfiten Anteil (25 Prozent) der CVLT Gesamtwert
Varianz erklirte (R°=0.247, Betas MTR SN/VTA rechts=0.497). Es gilt hier aber zu beachten,
dass die Bezichung zwischen CVLT und SN/VTA MTR bei der élteren Gruppe positiv und bei
der jingeren Gruppe negativ war (siche Abbildung 20). Das zweite Modell (F,,5=4.069,
p=0.035) umfasste auch FWM MTR und erklirte zusitzlich 6% der CVLT-Gesamtvarianz

(R*=0.311, Betas SN/VTA-MTR =0.357, FWM-MTR = 0.290).

4.4, Diskussion

Es wurde eine positive Korrelation zwischen SN/VTA Integritit und verbaler Lern- und
Gedichtnisleistung bei Alteren (Abbildung 20, Tabelle 2) gefunden (Duzel et al., 2008). Dabei
zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Integritit der SN/VTA und AG-Kapazitit oder
Aufmerksamkeit (D2-Test, Tabelle 2). Hippokampus MTR und verbale Lernleistungen zeigten
keinen signifikanten Zusammenhang (Tabelle 2). Das ldsst darauf schlieen, dass verbale
Gedichtnisleistung besonders sensitiv gegentiber der SN/VTA Integritit ist.

Es existierte ein Trend fur eine positive Korrelation auch bei der FWM MTR, dieser wurde
jedoch nicht auf Bonferroni-korrigiertem Niveau signifikant (Abbildung 20, Tabelle 2). Multiple
Regressionsanalysen bestitigten diese Resultate. Sowohl in der Gruppe der Alteren als auch bei
den jungen Erwachsenen erklirte die SN/VTA-Integritit den groBiten Anteil der Varianz der
CVLT-Gesamtleistung.

Dieser Befund stiitzt die Hypothese 1, nimlich dass die Integritit der SN/VTA kritisch fur das
deklarative Gedichtnis ist. Ausgehend von der Annahme, dass eine Abnahme der SN/VTA
MTR zu einer Beeintrichtigung dopaminerger Neuromodulation fiithrt, kann die Beziehung
zwischen SN/VTA-Integritit und vetbaler Lern- und Gedichtnisleistung durch drei

Mechanismen erklart werden. Erstens konnte es zu einer Reduktion der MTL-Antworten auf
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Neuheit kommen. Es ist bekannt (Bunzeck et al, 2007), dass eine Abnahme des MTR der
SN/VTA mit Reduktionen der himodynamischen Neuheitsantworten im MTL assoziiert ist. Da
die Lernliste im CVLT urspriinglich neu ist, kénnten diese reduzierten Neuheitsantworten im
MTL eine verlangsamte Lernrate verursachen (Tulving et al, 1996). Zweitens konnte die
Abnahme der SN/VTA-Integritit sich negativ auf prifrontale Mechanismen der kognitiven
Kontrolle auswirken, welche eine wichtige Grundlage bilden, um effektiv das Listenlernen durch
semantische Organisation zu kontrollieren. Drittens miissen diese MTL- und prifrontalen
Mechanismen effektiv miteinander verschaltet sein und eine Abnahme des SN/VTA-MTR
konnte die Regulation des Informationsflusses zwischen MTL und prifrontalem Kortex storen
(Lisman and Grace, 2005).

Multiple Regressionsanalysen zeigten, dass SN/VTA-MTR mehr Vatrianz der CVLT-Leistung
sowohl in der jiingeren als auch in der élteren Gruppe erklirt, verglichen zu MTR der FMW oder
Hippokampus oder ADC. Obwohl diese funktionelle Beziechung zwischen SN/VTA und
verbalem Gedichtnis angenommen wurde, scheint es auch eine Beziechung zwischen AG und der
Integritit von SN/VTA, Hippokampus und FWM (aufgedeckt durch multiple
Regressionsanalysen ) zu geben. Diese Zusammenhinge sind kompatibel zu Daten, die zeigen,
dass die dopaminerge Neuromodulation auch mit AG-Kapazitit in Beziehung steht (Cools et al.,
2007; Aalto et al., 2005). AG-Kapazitit wurde in der vorliegenden Studie am stirksten durch
Alter und hippokampales MTR vorhergesagt und nur zusitzliche 3 Prozent der Varianz der AG-

Leistung wurde durch SN/VTA-Integritit erklirt.

4.4.1. Strukturelle Unterschiede zwischen SN/ 1V TA in der jiingeren und dlteren Gruppe

Die kiirzlich berichtete Abnahme des MTR in der SN/VTA bei Alteren aus einer anderen
Stichprobe (Bunzeck et al.,, 2007a) ist kompatibel mit Daten aus post-mortem Studien, welche
eine Reduktion dopaminerger Zellen in der SN/VTA auch bei gesunden ilteren Erwachsenen

beobachteten (Fearnley and Lees, 1991b).
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Dagegen zeigt die votliegende Studie keine altersspezifische signifikante Abnahme der SN/VTA
Integritat (Tabelle 1). FEin wesentlicher Unterschied zwischen der vorliegenden Studie und der
Studie von Bunzeck et al. (2007) stellt die Angleichung der jungen und alten Gruppe beztiglich
des BMI dar. Tatsichlich fand sich eine signifikante altersabhingige Abnahme der SN/VTA-
MTR, sobald iltere Teilnehmer mit einem hohen BMI untersucht wurden. Jedoch zeigte sich
keine altersbedingte Abnahme des MTR fir die jingere Gruppe als auch fir die ilteren
Teilnehmer mit niedrigeren BMI (Abbildung 19).

Um die Abnahme des MTR in der SN/VTA bei Personen mit einem hohen BMI genauer zu
untersuchen, wurden diffusionsbasierte Daten der SN/VTA hinzugezogen.

Im Gegensatz zum MTR existieren deutliche Unterschiede zwischen der ilteren und jingeren
Gruppe innerhalb der ADC und AI-Werte der SN/VTA (Tabelle 1). Wihrend die AI-Werte eine
erwartete Abnahme in der Gruppe der Alteren zeigten, zeigten auch die ADC-Werte eine
Abnahme (Tabelle 3). ADC stellt ein sensitives Mal3 fir kapillare Expansion, das Anschwellen
perivaskulirer Riume und vaskulirer Insulte dar (Pfefferbaum et al., 2003; Raz and Rodrigue,
2006; Wozniak and Lim, 2006). Aus diesem Grund scheint die Abnahme des SN/VTA-MTR bei
ilteren Erwachsenen nicht mit vaskuliren pathologischen Prozessen in der SN/VTA
zusammenzuhingen. Wire das der Fall, wirden die ADC Werte der SN/VTA ansteigen. Die
Abnahme des ADC deutet am ehesten auf eine altersbedingte Abnahme des Wassergehaltes
innerhalb der SN/VTA hin. Die Ursache dieser Abnahme bleibt offen. Eine Moglichkeit ist die
Degeneration des Neuromelaningeriists der DA-Neurone (Fasano et al, 2006; Seppi and

Schocke, 2005).

4.4.2. Negative Korrelationen in der jungen Gruppe

Die jiingere Gruppe zeigte eine negative Korrelation zwischen FWM und SN/VTA-MTRs und
der CVLT Gesamtleistung, wohingegen die iltere Gruppe die erwartete positive Beziehung

aufzeigte (Abbildung 18).
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Die negative Korrelation zwischen SN/VTA-MTR und der CVLT-Gesamtleistung ist so robust,
dass auf Basis der SN/VTA-MTRs individuell vorhergesagt werden kann, wie gut Teilnehmer die
Worterliste lernen werden. Negative Korrelationen zwischen strukturellen Maflen und Kognition
bei jungen Personen wurden in anderen Studien schon beschrieben (Schumann et al., 2007) und
weisen darauf hin, dass zwei entgegengesetzte strukturelle Entwicklungen bei jingeren und
ilteren Erwachsenen stattfinden (Van Petten, 2004).

Eine Vielzahl von Reifungsprozessen halten bis in die spite Adoleszenz an (einen Uberblick
bietet: (Paus, 2005). Beispiele fiir diese Art von Reifungsprozessen sind Proliferation von Myelin
im peripheralen kortikalen Neuropil (Aine et al., 2006; Sowell et al., 2004; Yakovlev and Lecours,
1967), die Formation und nutzungsabhingige selektive Eliminierung von Synapsen (Hensch,
2004; Huttenlocher and Dabholkar, 1997) sowie metabolische Verinderungen (Chugani et al.,
1987), welche einen Einfluss auf die negative Beziehung zwischen MTR und Kognition in der
Gruppe der jungeren Erwachsenen haben konnte. Tatsichlich wurde ein altersbedingter Anstieg
des MTRs in beiden Regionen in der Gruppe der jiingeren Erwachsenen gefunden (Abbildung
19b). Diese Erkenntnis ist kompatibel mit fritheren Studien, die zeigen konnten, dass es nicht
immer zu einer altersbedingten Abnahme des MTR kommt (Armstrong et al., 2004). Die
Korrelation zwischen MTR und CVLT wurde in der jungen Gruppe geschwicht, sobald Alter als
Kovariate eingeschlossen wurde. Diese Altersabhingigkeit stirkt die Annahme, dass
Reifungsprozesse diese negative Korrelation beeinflussen.

Jedoch soll hier angemerkt werden, dass die spite Myelinisierung (Markreifung) selbst nicht die
Beziehung zwischen MTR und CVLT bei den jingeren Erwachsenen vollstindig erkliren kann,
da MTR weder mit dem MaB} der Diffusion noch Al korrelierte (fiir einen Uberblick siehe:
(Bartzokis, 2004; Durston and Casey, 2006; Raz and Rodrigue, 2006; Wozniak and Lim, 2000).
Im Gegensatz zu der dlteren Gruppen, sind auch vaskulire Faktoren unwahrscheinlich, da dies

mit einer Korrelation des MTR und ADC einhergehen sollte.
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4.4.3. Hippokampus MTR

Es wurden keine Unterschiede zwischen Hippokampus MTR der ilteren und jingeren Gruppe
gefunden. Dieser Befund ist konsistent mit der Studie von Bunzeck et al. (2007a) sowie mit vielen
volumetrischen Studien, die altersbedingte Atrophien nur in Lidngsschnitt- jedoch nicht in
Querschnittstudien zeigen konnten (Raz et al., 2005; Szentkuti et al., 2004) (fir ein Review siche
(Van Petten et al., 2004).

Der Abbau des hippokampalen MTR wird bei der AD beschrieben (Hanyu et al., 2000 ) und zu
einem geringeren Mal3 bei der Lewy Body Demenz (Hanyu et al., 2005 ). Welche spezifischen
pathologischen Prozesse sich hinter der hippokampalen MTR Reduktion in diesen Fillen
verbergen, ist noch unklar. Unsere Ergebnisse deuten durch das Fehlen einer altersabhingigen
Hippokampus MTR- Abnahme darauf hin, dass Abnahmen des hippokampalen MTR spezifisch
degenerativen Stérungen kennzeichnen, welches ein potenziell interessantes diagnostischen Maf3
darstellen konnte.

Obwohl einige Studien eine positive Korrelation zwischen Hippokampusvolumen und
Gedichtnisleistung bei élteren Erwachsenen gefunden haben z.B. (Schiltz et al., 2006; Yonelinas
et al, 2007; Zimmerman et al., 2008), zeigten Resultate aus Querschnittstudien keine
Korrelationen (Van Petten et al., 2004). Aus diesem Grund ist die vorliegende Beobachtung, dass

das hippokampale-MTR nicht mit den CVLT-Leistungen korreliert, nicht unerwartet.
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5. Hypothese 2 — Psychosoziale Faktoren und Gedichtnis

wDer Einfluss der strukturellen Integritit des dopaminergen Mittelbirns und des cholinergen basalen 1 orderhirns
anf Lern- und Geddchtnisleistungen wird durch psychosoziale und gesundheitsbezogene Faktoren, wie SOC, BMI,

Bildung, moduliert.

5.1. Teilnehmer

Es wurden Daten von 77 Teilnehmern aus der gleichen Population von 86 ilteren Erwachsenen
herangezogen wie in Studie 1 (siche Kapitel 3.1., warum die Teilnehmerzahl von

Gesamtpopulation differiert).

5.2. Datenverarbeitung und —analyse

5.1.1. Faktorenanalyse

Um Hypothese 2 zu testen, mussen strukturelle, kognitive, psychosoziale und
gesundheitsbezogene  Faktoren  miteinander in  Bezichung gebracht werden. Zur
Hypothesenprifung wurde ein Faktorenanalytischer Ansatz gewahlt.

11 Variablen wurden fir die Faktorenanalyse ausgewihlt: 5 kognitive Variablen (verbales Lernen
und Gedichtnis (CVLT Gesamt), AG-Kapazitit (Zahlenspannen vorwirts), Aufmerksamkeit und
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (D2), Wortflissigkeit (COWA), Allgemeinwissen
(MWTb) sowie 5 psychosoziale Variablen: Kohirenzsinn (SOC), psychische Gesundheit (SF12),
positive Stressbewaltigungsstrategien (SFV78pos), Berufsprestige und Ausbildungsjahre. Bei der
Auswahl der Variablen wurde sichergestellt, dass umfangreiche relevante kognitive und
psychosoziale Variablen reprisentiert, jedoch redundante Parameter ausgeschlossen werden

(Multikolinearitat).
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Da das Kaiser-Kriterium die wahre Anzahl der Komponenten zu iiberbewerten scheint, wurde
im nachsten Schritt der Kaiser-Meyer-Olkin-Index (KMO, measure of sampling adequacy) sowie
der Bartlett-Test genutzt, um zu uberpriifen, ob ein nennenswerter Zusammenhang zwischen
allen Variablen besteht..

Anhand dieses Grenzwertes wurde die Variable SFV78pos (0.452) eliminiert. Nach der
Eliminierung der Variable SFV78pos zeigt das KMO Kriterium einen Wert von 0.669, d.h. dass
die vorliegenden Variablen fir die Faktorenanalyse geeignet sind. Dariiber hinaus war der

Barlett’s Test signifikant (d.h. die Korrelationsmatrix war keine Einheitsmatrix).

5.1.2. Multiple Regressionsanalysen

Im nidchsten Schritt wurde mit Hilfe multipler Regressionsanalysen geklirt, wie viel Varianz der
Faktorwerte aus der Faktorenanalyse durch einzelne oder kombinierte regionale MTR-Werte
sowie dem Alter erklirt wurden.

In jedem Modell (vorwirts) wurden die abhidngigen Variablen durch die Faktorwerte und die acht
unabhingigen Variablen durch die links- und rechtshemisphirischen MTR-Werte von SN/VTA,
Hippokampus, basalem Vorderhirn, FWM und Alter definiert.

Das Verhiltnis zwischen der Anzahl der Fille und unabhingigen Variablen war >5:1.
AnschlieBend wurden signifikante Beziechungen zwischen abhingigen und unabhingigen
Variablen durch Korrelationen (Pearson) zwischen korrespondierenden Faktorwerten und
regionalen MTR Werten untersucht. Dabei wurde eine Bonferroni-Korrektur fiir die Anzahl der
Wiederholungsvergleiche plus eine zusitzliche Korrelationen zwischen Faktoren und Alter
genutzt. Die statistische Signifikanz der Korrelationsanalysen zwischen Faktorwerten und MTR
Werten basierte auf einem zweiseitigen Kriterium, da die Beziehungen zwischen psychosozialen
und strukturellen Werten nicht vorhergesagt werden konnten.

Um das Problem der multiplen Vergleiche zu reduzieren, wurden diese Analysen ausschlieflich

mit den MTR Werten durchgefihrt. Daten von Anisotropie und Diffusion wurden genutzt, um
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die Verinderungen des MTR zu interpretieren und nicht, um zusitzliche Korrelationen zwischen

kognitiven und psychosozialen Variablen aufzudecken.

5.3. Ergebnisse

5.3.1. Faktorenanalyse

Drei Faktoren mit Eigenwerten tber 1 wurden mit Hilfe einer Faktorenanalyse extrahiert, die
jeweils 22.9, 14.5 und 10.5% (Summe: 48%) der totalen Varianz erkliren (siche Abbildung 21).
Der Datensatz zeigte keine Singularitit oder Multikollinearitit. Tabelle 4 zeigt sowohl die
Faktorladungen (Ladungskoeffizienten) der Variablen der drei Faktoren als auch die
Kommunalititen. Um die Interpretation dieser Faktoren zu erleichtern, wurden nur die
Koeftizienten grofler als 0.50 betrachtet und auch nur diese Faktoren wurden dargestellt. Wie
Tabelle 4 und auch Abbildung 21 zeigen, laden auf Faktor 1 ausschlieBlich psychosoziale
Variablen (Bildungsjahre, Berufsprestige, SOC, BMI), wobei der BMI eine negative Korrelation
aufzeigt. Items, die Wortflissigkeit und verbales Wissen testen, laden auf Faktor 2. Der Faktor 3
wird durch kognitive Variablen, wie verbales Lernen und Gedichtnis und AG-Kapazitit sowie
das subjektive mentale Wohlbefinden definiert, wobei dieser psychosoziale Faktor eine negative

Korrelation zeigt.
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Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Kommunalitit
CVLT Gesamt .633 504
AG-Kapazitit 564 .303
verbales Wissen 752 591
Wortfliissigkeit 707 547
Mentales Wohlbefinden -.794 .634
Kohirenzsinn .529 496
Body Mass Index -.566 401
Bildungsjahre 719 .601
Berufsprestige 627 .549

Tabelle 4. Faktorladungen nach der Hauptkomponenten-Extraktion und Varimax-Rotation fir
die 11 neuropsychologischen und psychosozialen Werte. Die letzte Spalte zeigt die Kommunalitit

jedes Faktorwertes.
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Abbildung21. Ladungskoeffizienten (iber 0.50) der neuropsychologischen und psychosozialen

Variablen der drei Faktoren der Faktorenanalyse (siche Tabelle 4) und ihre Korrelation mit

strukturellen Werten und Alter. Das linke Diagramm in der Mitte zeigt die Korrelation zwischen

Faktor 3 (verbales Lernen, AG, subjektives mentales Wohlbefinden) und dem rechten basalen
Vorderhirn-MTR (N=72). Das rechte Diagramm in der Mitte stellt die Korrelation zwischen
Faktor 3 und der Integritit der linken frontalen weilen Substanz dar (N=73). Die Korrelation

zwischen Faktor 3 und dem Alter ist im unteren Diagramm dargestellt. (Abbildung entnommen

aus: Duzel et al., 2010)
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5.3.2. Strukturelle Korrelationen

Die durchschnittlichen MTR-Kennwerte, Diffusionskoeffizienten und Al der ROIs von
SN/VTA, Hippokampus, basalem Vorderhirn und FWM sind in Tabelle 5 dargestellt. Innerhalb

der Gruppe der Alteren zeigten keine der MTR Werte eine signifikante Korrelation mit dem

Alter (alle p-Werte> 0.2).

Mittelwert Standard-
MTR abweichung
SN links 0.4606 0.012
SN rechts 0.4661 0.011
Hippokampus links 0.4401 0.013
Hippokampus rechts 0.4391 0.014
basales Vorderhirn links 0.4604 0.019
basales Vorderhirn rechts 0.4627 0.014
FWM links 0.5243 0.009
FWM rechts 0.5190 0.009

Tabelle 5: Mittelwerte der einzelnen MTRs und ihre Standardabweichung aus der Gruppe der
ilteren Erwachsenen

5.3.3. Multiple Regressionsanalysen und Korrelationen zwischen Faktorwerten und regionaler M'TR

Fir den ersten Faktor ergab sich ein signifikantes Modell (F,,,=4.1, P=0.044). Der rechte
SN/VTA-MTR erklirte als Pridiktor 4% der Varianz des ersten Faktors (R>=0.044, Beta=0.24).
Fir den Faktor 3 als unabhingige Variable zeichnete sich ebenfalls ein signifikantes Modell ab
(F,,=7.66, p=0.001). Dabei erklirten die Pridiktoren rechtes basales Vorderhirn und rechte
FWM-MTR tiber 18% der Varianz des dritten Faktors (R*=0.18, Beta rechtes basales Vorderhirn
MTR=0.26, rechte FWM-MTR=0.27). Fiir Faktor 2 ergab sich dagegen kein signifikantes Modell.
Die FErgebnisse der multiplen Regressionsanalyse  wurden  anschlieBend  durch
Korrelationsanalysen (Pearson) verifiziert. Hierzu wurden Korrelationen zwischen Faktor 1 und
SN/VTA-MTR, Faktor 3 und FMW-MTR und Faktor 3 und MTR im basalen Vorderhirn
berechnet. Zusitzlich wurden Korrelationen zwischen allen 3 Faktoren und Alter berechnet.

Insgesamt ergaben sich also 6 Korrelationen und somit nach Bonferronikorrektur eine
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Signifikanzschwelle von p<0.008. Durch diese Korrektur zeigt die Beziehung zwischen rechtem
SN/VTA-MTR und Faktor 1 keine signifikante Korrelation (r=0.234, p=0.046). Der rechte
basale Vorderhirn-MTR und der rechte frontale weille Substanz-MTR zeigten eine signifikante
Korrelation mit dem Faktor 3 (Abbildung 21, r=0.311, p=0.008). Das Alter korrelierte negativ

mit dem Faktor 3 (Abbildung 21, r=-0.349, p=0.002), jedoch nicht mit Faktor 1 und 2.

5.3.4. Beziehung zwischen regionaler MTR , ADC und Anisotropie Al

Um die strukturellen Verinderungen der regionalen MTRs (SN/VTA, Hippokampus, basales
Vorderhirn, FWM) besser zu verstehen, wurden diffusionsgewichtete Parameter der Regionen
hinzugezogen.

In der Gruppe der Alteren korrelierten MTR und Diffusion negativ mit allen ROIs (Tabelle 6).
Nur das basale Vorderhirn und FWM zeigten auf Bonferroni-korrigierten Signifikanzniveau
signifikante Beziehungen. Daraus lisst sich schlieBen, dass Regionen die eine Reduktion des
MTR zeigen, denselben strukturellen Verinderungen unterliegen, die zu einem Anstieg der
Diffusion fihren. Es wird allgemein angenommen, dass eine erhéhte Diffusion pathologische

vaskulire Vorginge reflektiert. Keine der ausgewihlten MTR-Regionen korrelierte mit Al

(Tabelle 06).
basales Vorderhirn frontale weille SN/VTA Hippokampus
MTR Substanz MTR MTR
MTR
t p- t p- r p- t p-
Wert Wert Wert Wert
Anisotropie 0.176 0.151 0.214 0.073 0.074 0.543 0.066 0.585
Diffusion -0.300 0.12* -0.592 0.000* -0.241 0.043 -0.253 0.031

Tabelle 6. Pearsons-Korrelationskoeffizienten (r) fiir Korrelationen innerhalb der alteren
Gruppe zwischen regionalen MTR MaBlen, Al und Diffusionskoeffizienten. Die zweite Spalte
jeder Korrelation zeigt die statistische Signifikanz (p-Wert). Sterne zeigen signifikante
Korrelationen bei p<0.0125 (zweiseitig, Bonferroni korrigiert fiir 4 ROIs)

100



5.4. Diskussion

5.4.1. Faktorenwerte und strukturelle Korrelationen

Es konnte gezeigt werden, dass der CVLT Gesamtwert sowie die AG-Kapazitit auf demselben
Faktor laden (Faktor 3) und sich von verbalem Wissen (Wortschatz) und Wortflussigkeit (Faktor
2, Abbildung 21) abgrenzen.

Dieses Ergebnis bestitigt Verhaltensstudien, die im Alter eine Korrelation zwischen individuellen
Unterschieden des Langzeitgedichtnisses und des AG (Park et al,, 2002; Park et al., 1996;
Verhaeghen and Salthouse, 1997) zeigen.

Der Test zur Wortfliissigkeit wird oft als Indikator fiir Funktionsstorungen der Frontallappen
gewertet (Bryan and Luszcz, 2000), insbesondere im hohen Alter (Glisky et al., 1995; Glisky et
al., 2001). In der vorliegenden Studie korrelierte diese Variable weder mit verbalem Lernen und
Gedichtnis noch mit psychosozialen Variablen. In Faktor 2 wurde der Test zur Wortfliissigkeit
mit der Variable ,,Wortschatz* zusammenfasst. Dieser Faktor zeigte allerdings keine Beziehung
zu FMW MTR.

Faktor 3 korrelierte mit dem MTR des rechten basalen Vorderhirns sowie FWM MTR. Dies
deutet daraufthin, dass die Integritit dieser Regionen AG-Kapazitit sowie Lern- und
Gedichtnisleistungen in gleicher Weise beeinflusst.

Die Abnahme des MTR innerhalb der FWM und im basalen Vorderhirn werden vermutlich
durch vaskulire pathologische Verinderungen verursacht, da sie negativ mit ADC korrelierten
(Tabelle 6) und ADCs als sensitive Parameter fiir kapillare Expansion, Anschwellen der
perivaskuliren Riume und vaskuliren Insulten angesehen werden (Moseley, 2002; Pfefferbaum et
al., 2003; Raz and Rodrigue, 2006; Wozniak and Lim, 2000). Frithere Studien zur Integritit der
weillen Substanz haben ebenfalls eine reduzierte FA bei gesunden Alten gezeigt, insbesondere in
Arealen der FWM und des Korpus Kallosum (Head et al., 2004; Pfefferbaum et al., 2005; Salat et
al., 2005; Sullivan et al., 2006; Sullivan and Pfefferbaum, 2006). Dahingegen existierte in der
vorliegenden Studie keine robuste Korrelation zwischen FA und den MTR-Werten (Tabelle 6).
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Ein Grund dafir kénnte sein, dass die definierten ROIs der FWM zu heterogen beziiglich der

erfassten Faserverbindungen/-richtung sind.

5.5.2. Gesundheit und psychosoziale 1V ariablen

Die Erforschung des FEinflusses von Gesundheits- und Lebensstilfaktoren auf Lernen und
Gedichtnis ist vielfiltig (Lovden et al., 2005). Vorldufige Resultate zeigen, dass sich bei kognitiv
aktiven Menschen altersbedingte Verluste bestimmter kognitiver Funktionen reduzieren (Craik,
1971; Shimamura et al., 1995). Jedoch besteht wenig Konsens iiber die genaue Art dieser
Beziehungen zwischen Gesundheit und psychosozialen Variablen und Kognition im Alter.

Im Hinblick auf Gedachtnisfunktion, lud nur die psychosoziale Variable ,,psychische
Gesundheit® auf dem gleichen Faktor, wie verbales Lernen und Gedichtnis (Faktor 3; Abbildung
19). Interessanterweise existiert hier eine negative Korrelation. Wir vermuten, dass diese negative
Beziehung aufgrund der autobiographischen Art der Fragen tiber das subjektive Wohlempfinden,
wie sie im Fragebogen zur subjektiven Gesundheit formuliert werden, zustande kam. Teilnehmer
sollten hier subjektive gesundheitliche Belastungen oder Einschrinkungen der letzten 4 Monate
abrufen. Es ist denkbar, dass Teilnehmer mit guten kognitiven Fihigkeiten ein viel detaillierteres
Gedichtnis tiber negative gesundheitliche Einschrinkungen besal3en und diese daher detaillierter
aufgelistet wurden als von Teilnehmern mit schlechtem Erinnerungsvermogen.

Alle anderen psychosozialen Variablen und der BMI wurden in Faktor 1 zusammengefasst.
Dieses Ergebnis zeigt, dass Bildung und oOkonomischer Erfolg mit einem besseren
Kontrollempfinden (Kohirenzsinn) tber die Umwelt in Beziehung stehen, jedoch keinen
direkten Einfluss auf kognitive Leistungsfihigkeit haben, wie sie in der vorliegenden Studie
erfasst wurde. Es ist jedoch denkbar, dass Berufsprestige, Bildungsjahre, SOC und ein optimaler
BMI einen positiven Einfluss auf kognitive Leistungsfahigkeit im Alter haben, in dem sie bessere
Kompensationsstrategien erméglichen, wenn es zu einer altersbedingten Abnahme von verbalen

Lern- und Gedichtnisfunktionen kommt. Diese Moglichkeit wird in unterschiedlichen Studien
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zum kognitiven Altern unterstiitzt (Cabeza et al., 2002; Cournot et al., 2006; Plassman et al.,
1995; Potter et al.,, 2008). SchlieBlich fand sich in der vorliegenden Studie keine Korrelation
zwischen Faktor 1 und den MTR Werten der ROIs. Somit zeigen diese psychosozialen Parameter
keine direkte Bezichung zur MTR-basierten Integritit von SN/VTA, basalem Vorderhirn, FMW

und Hippokampus.

6. Hypothese 3 - Pradiktionswert und graue Substanzdichte

Psychosoziale Faktoren, die motivationale und ukunfisgerichtete Aspekte der Handlungskontrolle erfassen,
korrelieren mit der Dichte der granen Substang in Arealen des episodischen Geddchtnissystems, des ventralen

Striatums und préjfrontralen Regionen.*

Funktionell-bildgebende Studien konnten einen neuen Einblick in die kognitive Funktion
retrosplenialer Areale geben. Ergebnisse dieser Studien fihrten zu einer Entwicklung ein neuen
funktionellen Modells des ,,Default Netzwerkes®, in dem retrospleniale Areale eine wichtige
integrative Funktion zwischen prifrontalen und medio-temporalen Strukturen tbernehmen
(Buckner et al., 2008). Der Abruf episodischer Gedachtnisinhalte benotigt ein flexibles Netzwerk,
um autobiographische mentale ,,Zeitreisen® zu ermdglichen, bei denen nicht nur vergangene
Ereignisse abgerufen und durchlebt, sondern auch zukiinftige oder fiktive personliche Ereignisse
vorgestellt und geplant werden kénnen (Tulving, 2002). Dieses Netzwerk umfasst hippokampale
Strukturen, den PFC und den retrosplenialen Kortex und stof3t auf ein hohes Interesse innerhalb
der Demenzforschung, da Atrophien und Hypometabolismen im retrosplenialen Kortex und
Hippokampus eines der frithesten Vorzeichen einer MCI sind (Nestor et al., 2003).

Momentan gib es keine validen Erhebungsinstrumente zur Erfassung der Fihigkeit, zukiinftige
Ereignisse vorherzusagen. Aus diesem Grund wurde ein bekannter und standardisierter

Fragebogen zur Erfassung des Kohirenzsinnes (SOC) (Antonovsky, 1993) genutzt.
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Dementsprechend wurden spezifische Items aus dem SOC isoliert, die die Kohirenz zwischen

der personlichen Priadiktion und tatsichlich erlebten Ereignissen erfassen:

6. Waren Sie schon iiberrascht vom Verhalten von Menschen, die Sie gut zu kennen
glaubten?

11. In den letzten 10 Jahren war Ihr Leben...

Voller Verinderung, ohne dass Sie wussten, was als nichstes passiert / Ganz bestindig und klar

18. Ihr Leben wird in Zukunft wahrscheinlich...

Voller Verinderungen sein, ohne, dass Sie wissen, was als nichstes passiert / Ganz bestindig und klar sein

Um Hypothese 3 zu untersuchen, wurde die Summe dieser drei Items zu einem sogenannten
,Pradiktionswert” zusammengefasst, der fiir 77 alteren Personen berechnet wurde und als ein
Regressor in eine voxelbasierter Morphometrie (VBM)-Analyse tiber die graue Substanzdichte

(T1-Bilder) einging.

6.1. Teilnehmer

Es wurden 77 Teilnehmer aus der gleichen Population von 86 ilteren Erwachsenen
herangezogen, wie in Studie 1 (siche Kapitel 3.1., warum sich die Teilnehmerzahl von der

Gesamtpopulation unterscheidet) .

60.2. Datenverarbeitung und —analyse

Statistische parametrische Karten wurden berechnet, in dem die globale graue Substanzdichte (T'1
Karten) mit dem SOC-Pridiktionswert korreliert wurde. Dabei wurde ein multiples
Regressionsmodell in SPM5 genutzt, wobei Alter, gesamtes intrakranielles Volumen (TIV) und

der SOC-Pridiktionsswert als Kovariate genutzt wurden. Das TIV wurde aus der Summe von
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grauer Substanz, weiler Substanz und zerebrospinaler Flissigkeit berechnet. Ein Grenzwert von
0.001 wurde als Korrektur fiir multiple Regressionen genutzt.

Eine zweite VBM-Analyse nutze die Variable Bildungsjahre anstelle des SOC-Pridiktionswertes,
um zu erfassen, ob Korrelationen zwischen grauer Substanzdichte und SOC-Pridiktionswert

unspezifisch sind, d.h. beispielsweise nur das allgemeine Bildungsniveau widerspiegeln.

6.3. Ergebnisse

Das Ergebnis der VBM Analyse zeigt eine sehr spezifische positive Korrelation zwischen
wPridiktionswert und der grauen Substanzdichte im posterioren Zingulum (engl. posterior
cingulate cortex, PCC) bilateral (siche Abbildung 22).

Diese Korrelation kann nicht durch einen unspezifischen Effekt intellektueller Fahigkeiten erklart
werden, da die Bildungsjahre, als ein generelles Mal3 der Intellektualitit, mit der grauen
Substanzdichte in inferior-temporalen und medio-temporalen sowie prifrontalen Arealen

korrelierte (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 22. Resultate der VBM Regressionsanalyse. Signifikante Korrelationen zwischen
SOC-Pradiktionswert und graue Substanzdichte (p<<0.001). Die dargestellten Korrelationen sind
fir Alter und dem intrakraniellen Volumen (TTV) korrigiert.
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Abbildung 23. Resultate der VBM Regressionsanalyse. Signifikante Korrelationen zwischen
Bildungsjahren und grauer Substanzdichte (p<<0.001). Die dargestellten Korrelationen sind fur
Alter und intrakranielles Volumen (T1V) korrigiert.

6.4. Diskussion

Die VBM Analyse zeigt, dass der SOC-Pridiktions-Wert mit der Dichte der grauen Substanz im
posterioren Zingulum (engl. Posterior cingulate cortex, PCC) korreliert. Dies ist bemerkenswert,

da das PCC mit der Fahigkeit, zukunftsorientiert zu denken, in Verbindung gebracht wird
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(Buckner et al., 2008). Zukunftsorientiertes Denken erméglicht die Art von mentaler Flexibilitit,
die notig ist, um Langzeitpline zu entwickeln und zu adaptieren und sie an individuell selektierte
Ziele anzupassen. Diese Fihigkeit ist strukturell und funktionell eng mit dem episodischen
Gedichtnis verknipft (Tulving, 2002). Die ,konstruktive-episodische-Simulationshypothese®
postuliert, dass fur die mentale Simulation zukiinftiger Ereignisse ein Netzwerk benotigt wird das
auch auf episodische Gedachtnisinhalte Zugriff hat und so gespeicherte Informationen adaptiv
extrahieren und neu kombinieren kann (Schacter and Addis, 2007a; Suddendorf and Corballis,
1997). Neueste Studien unterstiitzen diese Hypothese, indem sie zeigen, dass die Fahigkeit seine
Zukunft zu planen oder sich vorzustellen, grofitenteils dasselbe Netzwerk aktiviert, das benotigt
wird, um zuriickliegende FEreignisse abzurufen. Dazu gehort insbesondere auch der PCC
(Schacter and Addis, 2007b; Schacter et al., 2007). Dabei entwickelt sich der Sinn fiir die Zukunft
ab einem Alter von c.a. 2 Jahren und die Planungsfahigkeit ungefahr mit 4 Jahren (Atance and
Jackson, 2009; Atance and O'Neill, 2001) wohingegen diese Fihigkeit mit fortschreitendem Alter
abnimmt (Addis et al., 2008).

Funktionelle Untersuchungen zeigen, dass ,,mentale Ruhephasen® zwischen kognitiven Aufgaben
ein Netzwerk aktivieren, das als “Default Netzwerk” bezeichnet wird (Mazoyer et al.,, 2001;
Raichle et al., 2001; Shulman et al., 1997) und den ventralen medialen prifrontalen Kortex,
laterale temporale Regionen, die Hippokampusformation, Teile des PCC, den retrosplenialen
Kortex und den Prekuneus einschliefit. Dieses Netzwerk wird auch beim autobiographischen
Gedichtnisabruf, Zukunftsdenken (Addis et al., 2007), moralischen Entscheidungsfindungen
(Greene et al.,, 2001) oder ,,Theory of mind“-Aufgaben (Saxe and Kanwisher, 2003) aktiviert.
Dabei scheint der PCC innerhalb dieses Aktivierungs-Netzwerkes eine wichtige integrative Rolle
zu spielen, da er eine Schaltstelle zwischen prifrontalen und medio-temporalen Regionen ist.

Die Korrelation des PCC mit der Pridiktionskomponente des SOC steht mit der Rolle des PCC

fir zukunftsorientiertes Denken im FEinklang. Dies ist bemerkenswert, da die dazugehérigen
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Fragen, die aus dem SOC-Fragebogen extrahiert wurden, eine subjektive Beurteilung erfordern,
wie Personen sich in dieser Hinsicht einschitzen.

Hier er6ffnet sich fir die psychosoziale Forschung von kognitiven Verdnderungen im Alter
meines Erachtens ein neues Aufgabenfeld, nimlich die Weiterentwicklung von spezifischen
Personlichkeitsfragebogen, die funktionell-anatomisch selektive Funktionen (wie Pridiktion und
Zukunftsdenken) erfassen.

Dies hat klinische Implikationen, da der PCC zusammen mit dem Hippokampus bei der MCI
eine der ersten Regionen ist, die strukturell und funktionell betroffen sind (Nestor et al., 2003).
Da die Korrelation zwischen der SOC-Komponente und der grauen Substanzdichte sehr selektiv
war (Abbildung 22), kénnten solche Personlichkeitsfragebégen fiir eine Frithdiagnose Bedeutung

erlangen.
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IV ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION UND
AUSBLICK

Zwei Ziele stehen in der Altersforschung langfristig im Vordergrund: die kognitive
Leistungsfahigkeit, Arbeitsfahigkeit und Wohlbefinden ilterer Erwachsener méglichst langfristig
zu erhalten und zum anderen den Beginn demenzieller Erkrankungen zu verzogern.

Die Erkenntnisse der vorliegenden Dissertation tber den FEinfluss neuromodulatorischer
Netzwerke auf das kognitive Leistungsprofil gesunder dlterer Erwachsener, haben Implikationen
fur die Privention und Behandlung von altersassoziierten Gedachtnisstérungen. Dartiber hinaus
wurden in dieser Dissertation die Einflisse verschiedener Gesundheits- und Lebensstilfaktoren

innerhalb des normalen kognitiven Alterungsprozesses untersucht.

Strukturelle Zusammenhinge

Die Untersuchungen zu Hypothese 1 (Die strukturelle Integritat des dopaminergen Mittelhirns und des
cholinergen basalen 1 orderhirns haben einen Einfluss anf Lern- und Geddchtnisfunktionen im Alter) zeigen
eine robuste positive Korrelation zwischen dem MTR der SN/VTA und der frontalen weilen
Substanz mit der verbalen Lern- und Gedichtnisleistung innerhalb der Gruppe der ilteren
Erwachsenen (Duzel et al., 2008). Dieser Zusammenhang trat auf, obwohl die ilteren Probanden
beziiglich Geschlecht, Altervarianz und BMI an eine junge Kontrollgruppe angepasst wurden.
D.h. diese Korrelation im Alter kann nicht Ausdruck einer stirkeren (als bei jungen

Erwachsenen) Alters- oder BMI-Varianz sein.

Die zusitzlichen bildgebende Parameter, FA und ADC zeigen, dass die Abnahme der MTR-
Werte in der frontalen weilen Substanz in der alteren Personengruppe echer vaskulire
pathologische Prozesse reflektiert, wihrend Verinderungen des SN/VTA-MTR cher mit
Verinderungen der makromolekularen Zusammensetzung (evtl. Verlust des Neuromelanin-

Gertistes (Fasano et al., 2006; Seppi and Schocke, 2005) und/oder mit einer Abnahme des
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Wassergehaltes kompatibel sind. Anders als in der Gruppe der ilteren Erwachsenen, zeigen sich
in der Gruppe der jungen Erwachsenen negative Korrelationen zwischen SN/VTA-MTR und
der Lern- und Gedichtnisleistung. Dies reflektiert méglicherweise spite Reifungsprozesse (Duzel
et al., 2008; Paus, 2005). In der Tat sind solche negativen Korrelationen in dieser Altersgruppe
nicht ungewohnlich und wurden z.B. auch zwischen kognitiver Leistungsfihigkeit und der Dicke
der grauen Substanz beschrieben (Schumann et al., 2007). Multiple Regressionsanalysen zeigen,
dass sowohl in der jungen als auch in der dlteren Gruppe die Integritit der SN/VTA mehr
Varianz erklirt, als das frontale weille Substanz-MTR oder das hippokampale MTR. Auf der
anderen Seite erklirte SN/VTA-MTR weniger Varianz der AG-Kapazitit.

Zusammengefasst weisen die Ergebnisse der vorliegenden Studie darauf hin, dass die strukturelle
Integritit der SN/VTA ecinen relativ selektiven Einfluss auf die Leistungen von Lern-
Gedichtnisprozessen hat, die mit spezifischen strukturellen Verdnderungen vom jungen
Erwachsenenalter hin zum hoheren Erwachsenenalter einhergeht.

Die vorliegenden Daten unterstiitzen die Hypothese, dass episodisches Gedichtnis als eine Form
des deklarativen Gedichtnisses nicht nur von der strukturellen Integritit des MTL und

prifrontralem Kortex, sondern auch von ihrer dopaminergen Neuromodulation abhingt.

Die Untersuchungen zur Hypothese 2 (Der Einfluss der strukturellen Integritit des dopaminergen
Mittelhirns und des cholinergen  basalen 1 orderbirns auf Lern- und Geddchtnisleistungen wird  durch
psychosoziale und gesundheitsbezogene Faktoren, wie SOC, BMI, Bildung, moduliert.) zeigen allerdings, dass
weder SN/VTA Integritit noch die Integritit des basalen Vorderhirn mit psychosozialen
gesundheitsrelevanten Faktoren, wie Berufsprestige, Bildungsjahre, positive
Stressbewiltigungsstrategien und Kohirenzsinn im Zusammenhang stehen bzw. die Beziehung
zwischen der Integritit dieser Areale und kognitiven Leistungsprofilen modifizieren (Duzel et al.,

2010).
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Anders als die SN/VTA, zeigt die Integritit des basalen Vorderhirns und der frontalen weilen
Substanz keine spezifische Beziehung zu Lern- und Gedichtnisleistungen. Stattdessen findet sich
hier eine unspezifische Beziechung sowohl zu Lern- und Gedichtnisleistungen als auch zur AG-
Kapazitait. Dies steht im FEinklang mit Verhaltensdaten friherer Untersuchungen, dass
Verinderungen von Lernen und Abruf im Alter mit Verinderungen der Arbeitsgedachtnisspanne
einhergehen (Park et al., 2002; Park et al., 1996; Verhaeghen and Salthouse, 1997). Die
vorliegenden Ergebnisse zeigen nun, dass relative spezifische altersbedingte Verdnderungen
Auswirkungen auf verschiedene kognitive Dominen haben kénnen. Im Hinblick auf das basale
Vorderhirn ist dieses Resultat kompatibel mit den diffusen Projektionszielen cholinerger
Neurone und der Tatsache, dass cholinerge Neuromodulation fiir verschiedene kognitive
Fahigkeiten von kritischer Bedeutung ist (Mesulam, 2004a; Mesulam et al., 2004). Diese Struktur-
Funktionsbeziehungen beziiglich der Integritit neuromodulatorischer Hirnregionen haben
Implikationen fir den therapeutischen Gebrauch von cholinergen oder dopaminergen Pharmarka
bei dlteren Menschen mit Gedichtnisstorungen. Diffuse kognitive Funktionsstorungen im Alter,
die sowohl die Lern- und Gedichtnisfihigkeit als auch die AG-Kapazitit umfassen, wiirden
demnach am cehesten von cholinergen Medikamenten profitieren. Dahingegen, wiirden selektive
Stérungen von Lern- und Gedichtnisleistungen bei relativ intakter AG-Kapazitit eher von
dopaminergen Medikamenten profitieren. Es sollte allerdings betont werden, dass die
verfiigbaren dopaminergen Medikamente auf Grund ihrer Nebenwirkungen nicht fir eine

Behandlung von kognitiven Stérungen geeignet sind.

Die Untersuchungen zu Hypothese 3 (Psychosoziale Faktoren, die motivationale und zukunfisgerichtete
Aspekte der Handlungskontrolle erfassen, korrelieren mit der Dichte der grawen Substany in Arealen des
episodischen Geddchtnissystems, ventralen Striatums und prifrontralen Regionen) zeigen mit Hilfe von VBM
Analysen, dass der SOC-Pridiktions-Wert mit der Dichte der grauen Substanz im posterioren

Zingulum (PCC) korreliert. Dies ist bemerkenswert, da das PCC mit der Fihigkeit in Verbindung
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gebracht wird, zukunftsorientiert zu denken. Zukunftsorientiertes Denken ermdglicht die Art
von mentaler Flexibilitit die nétig ist um Langzeitpline zu entwickeln und zu adaptieren, und sie
an individuell selektierte Ziele anzupassen. Diese Fihigkeit ist strukturell und funktionell eng mit
dem episodischen Gedichtnis verkntipft (Tulving, 2002). Neueste Studien unterstiitzen diese
Hypothese, indem sie zeigen, dass die Fahigkeit seine Zukunft zu planen oder vorzustellen
groBtenteils das selbe Netzwerk aktiviert, das benotigt wird, um zuriickliegende Ereignisse
abzurufen, und dazu gehért insbesondere auch der PCC (Schacter and Addis, 2007b; Schacter et
al., 2007). Die Korrelation des PCC mit der Pridiktionskomponente des SOC steht mit der Rolle
des PCC fur zukunftsorientiertes Denken im Einklang. Dies ist bemerkenswert, da die
dazugehorigen Fragen, die aus dem SOC-Fragebogen extrahiert wurden, eine subjektive

Beurteilung erfordern, wie Individuen sich in dieser Hinsicht einschitzen.

Hier eroffnet sich fir die psychosoziale Forschung von kognitiven Verinderungen im Alter
meines Erachtens ein neues Aufgabenfeld, nimlich die Weiterentwicklung von spezifischen
Personlichkeitsfragebogen, die funktionell-anatomisch selektive Funktionen, wie Pridiktion und
Zukunftsdenken erfassen.

Dies hat klinische Implikationen, da der PCC zusammen mit dem Hippokampus bei der MCI
eine der ersten Regionen ist, die strukturell und funktionell betroffen sind (Nestor et al 2003). Da
die Korrelation, die zwischen der SOC-Komponente und der grauen Substanzdichte hier gezeigt
wurde, auBlerordentlich selektiv. war (Abb.22), konnten solche weiterentwickelten

Personlichkeitsfragebogen fir eine Frihdiagnose Bedeutung erlangen.

Neurobiologische Zusammenhinge zwischen Lebensstil und kognitivem Altern und
Demenz

Die Hypothese der kognitiven Reservekapazitit im Alter sowie die ,,use it or lose it-Hypothese®
postulieren, dass kognitives Training die Funktionalitit des Gehirns durch eine verstirkte

Kompensationsfihigkeit aufrecht erhilt. Dies scheint fir viele Bereiche des Lebensstils, wie
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Bildung, Beruf und Bewegung, zuzutreffen. Somit sollte sich ein Lebensstil mit héheren
intellektuellen und kognitiven Anforderungen positiv auf die kognitiven Systeme und den Erhalt
der kognitiven Gesundheit im Alter auswirken.

Diese Studie findet nur indirekt Hinweise fiir diese Hypothese. Der faktoranalystische Ansatz,
der hier gewihlt wurde (Studie 2, Hypothese 2), zeigte keine direkte positive Beziehung zwischen
diesen psychosozialen Variablen und den hier erfassten kognitiven Fihigkeiten. Die indirekten
Hinweise beziehen sich auf Korrelationen zwischen psychosozialen Parametern und grauer
Substanzdichte. Zum einen korrelierte wie bereits erwihnt, der SOC-Priadiktionswert mit der
grauen Substanzdichte des PCC (Studie 3, Hypothese 3; Abbildung 22), zum anderen konnte eine
Korrelation zwischen Bildungsjahren und der grauen Substanzdichte im inferioren
Schlifenlappen beobachtet werden (Abbildung 23).

Beide Befunde deuten daraufhin, dass Personen mit einem hoheren Bildungsstand und einer
besseren Fihigkeit zukunftsorientierte kohdrente Pradiktionen zu machen, strukturell intaktere
Areale im inferioren Schlifenlappen und im PCC haben und somit eventuell eine stirkere
Reservekapazitit aufweisen (Schaie et al., 2005). Demnach unterstiitzen die vorliegenden Befunde
die Moglichkeit, dass diese psychosozialen Parameter den Beginn einer Demenz hinauszégern
konnten, auch wenn hier keine direkte Korrelation mit kognitiven Leistungsmallen gefunden
wurde. Dieses Argument fihrt zu der Hypothese, dass sich positive Effekte von SOC-
Pridiktionswert und Bildungsjahren auf kognitive Variablen finden lassen konnten, wenn die
untersuchten Individuen ilter sind, als in der vorliegenden Studie.

Wie bereits erwihnt korrelierte der BMI mit der Integritit der SN/VTA. Insoweit der BMI sich
als Mal3 der korperlichen Aktivitit heranziehen ldsst, zeigen diese Daten eine Erweiterung der
bisher in der Literatur diskutierten Zusammenhinge zwischen korperlicher Aktivitit und
kognitiver Leistungsfihigkeit im Alter. Die positiven Effekte korperlicher Aktivitit auf das
kardiovaskuldre System sind bekannt (Kurth et al., 2006; Stampfer et al., 2000) und scheinen sich

auch auf das zerebrovaskulire System zu beziehen (Floel et al., 2008). Diese Effekte scheinen
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durch eine verbesserte Perfusion direkt oder indirekt durch die Reduktion anderer vaskuldrer
Morbidititen, wie Bluthochdruck, Diabetes, Cholesterin und Fettleibigkeit zu wirken (van Praag,
2009). Es scheint, dass korperliche Aktivitit auch andere potentielle Mechanismen, wie eine
verstirkte Neurogenese, eine Verbesserung der Zytoarchitektur des Gehirns (Blutgefile,
Dendriten, Mikroglia) und elektrophysiologische Eigenschaften sowie verstirkte Bildung von
Hirn-Wachstums-Faktoren hat (van Praag, 2009). Diese zuletzt genannten Zusammenhinge sind
auch im Zusammenhang mit der hier beobachteten Beziehung zwischen BMI und SN/VTA-
Integritit von potentieller Bedeutung (Duzel et al., 2008). Zumindest zeigen unsere multimodalen
Befunde keine plausible Evidenz dafiir, dass die Beziehung zwischen BMI und SN/VTA

Integritit vaskularer Natur ist.

SN/VTA, Mobilitit, altersbedingte Gedichtnisleistung: das NOMAD Modell

Es existiert eine Beziehung zwischen Mobilitit, Neuheitsexploration und dopaminerger
Neuromodualation, die mit hippokampaler Neurogenese assoziiert wird (Cotman and Berchtold,
2007; Freundlieb et al., 2006; Gould, 2007).

Auch aus evolutionirer Sicht wird die Priferenz fiir neue Stimuli als wichtiger Mechanismus
betrachtet, um die Erkundung neuer Umgebungen auf der Suche nach neuen Quellen von
Belohnungen zu motivieren (Bunzeck et al., 2006; Kakade and Dayan, 2002). Weiterhin wird
angenommen, dass die SN/VTA auf Neuheit reagiert und so physisch und mental explorative
Verhaltensweisen motiviert (Kakade and Dayan, 2002).

Unter diesem Gesichtspunkt ist eine enge Beziechung zwischen SN/VTA Integritit,
Neuheitsverarbeitung, Mobilitit und Gedichtnis naheliegend. Dabei kénnten ein hoher BMI und
cine niedrige SN/VTA-Integritit eine doppelte Belastung fur das Lernen und Gedichtnis
darstellen. Zum einen fiihrt wahrscheinlich eine geringere SN/VTA-Integritit zu einem

niedrigeren Neuheits-Signal und fihrt somit zu einem geringerem motivationalen Antrieb zum
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Erkunden neuer Stimuli. Andererseits wird das explorative Verhalten durch einen hohen BMI
physisch erschwert.

Die Konstellation mit einem hohen BMI und einer geringer SN/VTA-Integritit kann dadurch
auch einen nachteiligen langfristigen Einfluss auf die hippokampale Plastizitit im Alter haben.
Deshalb ist es von Bedeutung, die Bezichung zwischen SN/VTA Integritit, BMI, Mobilitit und
Neuheitsverarbeitung auf das Gedichtnis und den longitudinalen Verlauf altersbedingter

Verinderungen deklarativer Gedichtnisprozesse zu verstehen.

Diese Zusammenhinge fihrten zur Entwicklung des ,,NOvelty-related Motivation of
Anticipation and exploration by Dopamine“ (NOMAD) -Models (Abbildung 24) (Duzel et

al., 2009a). Dieses Modell greift die o.g. Bezichungen zwischen Neuheit, Dopamin,

bl

Langzeitgedichtnis, Plastizitit, Motivation (Bereitstellung von Energiereserven fir zukiinftige

Handlungen) und Altern auf.
Das NOMAD Modell

Zustand der Antizipation von

Neuheit
Dopamin- Antriebssteigerung
Zukunftsorientes Denken; Freisetzung
Fahigkeit, sich die eigene Motivation
Zukunft vorzustellen Zur
und zu planen @® Exploration

A
Physische Mobilitat

Entdeckung von Neuheit

Abbildung 24: Das ,,NOvelty-related Motivation of Anticipation and exploration by
Dopamine® (NOMAD)-Modell (Duzel, 2009)
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In dem Modell spielt die Dopaminfreisetzung durch Neuheit eine zentrale Rolle um die
Exploration einer neuen Umgebung anzuregen. Ahnlich motivierend ist die Antizipation von
Neuheit. Tatsichlich konnte kiirzlich gezeigt werden, dass symbolische Stimuli die das
Erscheinen neuer Bilder vorhersagen die SN/VTA und den Hippokampus genauso aktivieren
wie neue Stimuli selbst (Wittmann et al, 2008). Diese Beobachtung legt nahe, dass die
explorations-anregenden und motivierenden Effekte von Neuheit auch dann aktiviert werden,
wenn eine mogliche Exposition zu Neuheit antizipiert wird. Diese Antizipation von Neuheit
wiederum erfordert die Fahigkeit, zukunftsorientiert zu denken und sich dementsprechend das
eigene zukiinftige explorative Verhalten vorzustellen. Dies ist eine wichtige Voraussetzung, um
sich z.B. zur Erkundung einer neuen Stadt oder zum Besuch eines neuen Theatersticks zu

motivieren.

Das NOMAD Model soll dabei helfen, neue Methoden auf dem Wege zur trainingsinduizierten
Neuroplastizitit zu erschlieBen. Unsere Daten deuten darauthin, dass auch der SOC-
Priadiktionswert in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen koénnte. Diese Fahigkeit zur
Pridiktion koénnte iber die strukturelle Beziehung zum PCC die Antizipation und
Zukunftsplanung explorativen Verhaltens beeinflussen. Andere Personlichkeitsfaktoren, wie die
,neuheits-suchende® Personlichkeit (erfasst durch: ,, Temperament Character Inventar® (TCI)),
konnten in diesem Modell ebenso eine Rolle spielen. Auf diesem Wege sind auch multimodale
Studien, die strukturelles und funktionelles MRT mit vivo Bildgebung von dopaminerger
Neurotransmission (z.B. mit Hilfe von Positron-Emissions-Tomographie (Duzel et al., 2009b;

Schott et al, 2008) und mit Trainingsprogrammen, die physische Aktivitit und

b

Neuheitsexploration kombinieren, ein vielversprechender Weg.
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ANHANG 1: DESKRIPTIVE STATISTIK ZU
GESUNDHEITSVARIABLEN
Std.
N | Spanne | Minimum | Maximum | Mittelwert | Abweichung

Body-Mass-Index 78| 18,00 | 18,90 36,90 26,01 3,72
Bildungsjahre 78| 25,00 0,00 25,00 15,26 3,93
Berufsstatus 78| 172,00 | 35,00 207,00 85,21 39,80
korperliches Wohlbefinden |77| 32,00 32,00 64,00 56,13 5,93
mentales Wohlbefinden 77| 38,00 | 20,00 58,00 47,86 7,88
Koherenzsinn 78| 68,00 | 120,00 | 188,00 149,33 13,98
positive Stresshewaltigung | 78| 11,00 6,00 17,00 12,73 2,02
negative Stressbewaltigung | 78| 14,00 3,00 17,00 8,59 2,49
Beschwerdeliste 77| 183,00 | 72,00 255,00 140,01 36,03
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