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Kurzreferat 

Eine zunehmend alternde Gesellschaft führt auch zu vermehrtem Auftreten von 

Erkrankungen. Dazu gehören insbesondere neurodegenerative Krankheiten wie 

Demenz, die mit steigendem Alter zunimmt. Die Vorstufe dieser Erkrankung wird als 

Mild Cognitive Impairment (MCI) bezeichnet. Die ersten strukturellen Veränderungen 

im Gehirn finden bereits vor Symptombeginn statt. Dabei spielt der 

Locus coeruleus (LC) eine prägende Rolle, da die ersten Veränderungen in dieser 

Hirnstruktur beobachtet werden. Aufgrund dieser Tatsache wird dieser Kern immer 

weiter in den Fokus der Wissenschaft für die Frühdiagnostik gerückt.  

Die aktuellen Diagnosemöglichkeiten für die Demenz und deren prodromales Stadium 

werden vor allem von invasiven Verfahren wie der Liquorpunktion sowie Bildgebung 

mit radioaktiver Strahlung bestimmt. Aufgrund der zunehmenden Nachfragen nach 

Früherkennung von dementiellen Erkrankungen, um eine Lebensstil-Modifikation bzw. 

Therapieansätze anzuwenden, damit die Symptomausbreitung vermindert wird, ist es 

wichtig eine alternative, nicht invasive und aussagekräftige Diagnostik zu generieren. 

Dafür wurden gesunde Kontrollprobanden und MCI-Patienten gegenübergestellt und 

die Ergebnisse für die neuropsychologische Testung mit dem CERAD-Plus sowie 

MRT-Aufnahmen des LC untersucht. Dabei ging hervor, dass ein schlechtes 

Testergebnis auch mit einer verminderten LC-Intensität einhergeht. Damit kann der LC 

als Biomarker für die Diagnostik von MCI anhand der erhobenen Ergebnisse diskutiert 

werden. Für die Demenz wurden in neuerer Studien Veränderungen bei der 

LC-Konnektivität zu verschiedenen Hirnarealen nachgewiesen (Liebe et al., 2020; 

Serra et al.). Die Begutachtung der Konnektivität des LC mit verschiedenen 

Hirnarealen ermöglicht einen Einblick in den frühen Veränderungen bei 

Demenzpatienten und Menschen mit MCI. Eine Kombination unterschiedlicher 

Untersuchungsmethoden ermöglicht eine bessere Diagnostik sowie im Verlauf auch 

eine Aussage hinsichtlich der Progression der Erkrankung.  
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1. Theoretische Grundlagen 

In Kapitel 1 Theoretische Grundlagen wird auf die Epidemiologie und Charakteristika 

der Demenz, insbesondere deren prodromales Stadium als 

Mild Cognitive Impairment (MCI), sowie Pathophysiologie und Diagnostik 

eingegangen. Es wird auch der Locus coerules (LC) als Biomarker für die 

Früherkennung beschrieben und dessen Relevanz für die zukünftige Diagnostik und 

Forschung aufgezeigt. 

 

1.1. Epidemiologie der Demenz 

Laut den Schätzungen von der Weltgesundheitsorganisation und Alzheimer ́s Disease 

International leiden weltweit 50 Millionen Menschen an Demenz (Bickel, 2020).  

Im Jahr 2020 lebten in Deutschland 1,6 Millionen Menschen mit dieser Erkrankung mit 

steigender Tendenz für die kommenden Jahre. Die demographische Entwicklung der 

Welt und insbesondere von Deutschland mit einer zunehmend alternden Gesellschaft 

erhöht die Prävalenz. Jährlich kommt es zu etwa 300000 neuen Diagnosen. Die 

Anzahl an Menschen mit einer Demenzerkrankung nimmt aufgrund der geringeren 

Sterbefälle im Vergleich zur zunehmenden Zahl der Neuerkrankungen kontinuierlich 

zu. Die Bevölkerungspyramide in Abbildung 1 zeigt die Altersverteilung in Deutschland 

für das Jahr 2020. Es wird ersichtlich, dass die Zahl der Menschen im hohen Alter stark 

vertreten ist und auch im weiteren Verlauf ansteigen wird. Schätzungen der deutschen 

Alzheimer Gesellschaft e.V. zur Folge soll die Zahl der Demenzerkrankten in 

Deutschland für das Jahr 2050 auf 2,4 – 2,8 Millionen Menschen ansteigen und somit 

das Gesundheitssystem sowie die Gesellschaft vor gravierenden Problemen 

stellen (Bickel, 2020).  

 

Abbildung 1: Bevölkerungspyramide für Deutschland im Jahr 2020 und einer Voraussage für das Jahr 2050 (Thiel 

& Statistisches Bundesamt (Destatis), 2021) 

Die Bevölkerungspyramide für Deutschland zeigt die Altersverteilung der Bevölkerung für das Jahr 2020 und einer 

Prognose für 2050. Es lässt sich eine Urnenform für 2050 erkennen, welches auf ein vermehrtes Vorkommen der 

älteren Bevölkerungsgruppen hinweist.  
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Bei der Demenz handelt es sich um ein Syndrom, welches mit zunehmendem Alter 

häufig vorkommt. Diese Erkrankung geht mit einer Funktionsstörung bzw. einem 

Verlust der kognitiven Leistung einher. Die Auffälligkeiten der Erkrankung finden 

schleichend statt, die in einer allmählichen Verschlechterung der geistigen Leistung 

resultieren (Haupt, 2018).  

Die Patienten weisen im Anfangsstadium Schwierigkeiten im Kurzzeitgedächtnis und 

in der Merkfähigkeit auf, die sich dann über die Jahre verschlimmern und in den Verlust 

von im Leben erworbenen Fähigkeiten sowie Orientierungs- und Denkstörungen 

gipfeln. Es können auch Sprache, Motorik und Persönlichkeit betroffen sein. Klinisch 

zeigt der Patient ein Bild der Desorientierung mit fehlender Einstellung zu Zeit, 

Lokalisation und Person. Der Abbau von emotionalen und sozialen Fähigkeiten wird 

auch im Zusammenhang mit dieser Erkrankung gebracht. Aufgrund all der Symptome 

resultiert die Erkrankung in dem Verlust des Vermögens den Alltag zu bewältigen und 

mündet oftmals in der Pflegebedürftigkeit. Meistens zeigen die Patienten auch eine 

mangelnde Krankheitseinsicht (Karttunen et al., 2011).  

Nach ICD-10 wird die Demenz als „ein Syndrom als Folge einer meist chronischen 

oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Störung vieler höherer kortikaler 

Funktionen“ beschrieben (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (2021).  

Dabei werden verschiedene Formen unterschieden, die sich aufgrund von 

neurodegenerativen bzw. vaskulären Veränderungen unterteilen lassen. In 

Abbildung 2 sind die Demenzformen dargestellt. Die häufigste Demenzform ist die 

Alzheimer-Demenz (AD) mit 56%, gefolgt von der vaskulären (VD) mit 21% und 

frontotemporalen Demenz (FD) mit 9% sowie die Lewy-Body Demenz (LBD) mit 2% 

(Chiu et al., 2006).  

Die häufigste Form der Demenz ist die Alzheimer Demenz (56%), gefolgt von der vaskulären (21%) und 

frontotemporalen (9%) Demenz. Diese Demenzformen können auch als Mischformen vorkommen oder im Rahmen 

anderer Erkrankungen auftreten. Die mit Parkinson in Verbindung gebracht Lewy-Body Demenz kommt im 

Vergleich eher selten vor (2%) (Chiu et al., 2006).  

56%
21%

9%

2%
12%

Alzheimer Demenz

Vaskuläre Demenz

Frontotemporale Demenz

Lewy-Body Demenz

Andere Demenzformen

Abbildung 2: Darstellung der unterschiedlichen Demenzformen 
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Die unterschiedlichen Demenzformen beginnen mit ersten schleichenden 

Beeinträchtigungen des Gedächtnisses. In Abbildung 3 wird der Verlauf der Demenz 

aufgezeigt, die mit dem Mild Cognitive Impairment (MCI) beginnt, welche als leichte 

kognitive Beeinträchtigung als prodromales Stadium der Demenz gesehen 

wird (Gomersall et al., 2017). Des Weiteren wird die Demenz in drei Stadien aufgeteilt, 

die nach dem Schweregrad der Erkrankung gemessen an der Zunahme des 

Gedächtnisverlustes sowie weiterer Beeinträchtigungen von alltäglichen Aufgaben 

klassifiziert werden (Giau et al., 2019). Patienten, die eine mittelgradige bis schwere 

Demenz aufweisen, sind auf Hilfe angewiesen, da sie den Alltag nicht mehr 

eigenständig bewältigen können (Knopman & Petersen, 2014a).  

 

 

Abbildung 3: Verlaufsentwicklung der Demenz 

Die ersten Auffälligkeiten der kognitiven Beeinträchtigung als MCI stellen die Vorstufe der Demenz, die je nach 

Schweregrad in leichte, mittelgradige und schwere Demenz unterteilt werden kann. 

 

MCI, als Vorstufe der Demenz gewinnt für die Frühdiagnostik und für mögliche 

Therapieansätze immer mehr an Wert in der Wissenschaft und findet sich wiederholt 

im Fokus der Forschung (Dubois & Albert, 2004; Gauthier et al., 2006; 

Gomersall et al., 2017).  

 

1.2. Pathophysiologie der Demenz 

Zum Verständnis des Pathomechanismus muss zunächst betrachtet werden, ob es 

sich um eine primäre oder sekundäre Demenz handelt. Die primäre Demenz geht mit 

einem chronischen Zustand und mit Veränderungen des Gehirns einher, welche 

irreversibel sind, wohingegen die sekundäre Demenz infolge von unterschiedlichen 

Erkrankungen oder Mangelzuständen wie z.B. Vitamin B12-Mangel auftreten kann und 

somit bei Beseitigung der Ursache eine Verbesserung des Gesundheitszustands bis 

hin zur vollständigen Genesung erreicht werden kann (Müller et al., 2017; 

Prince et al., 2014).  

Bei der primären Demenz werden verschiedene Mechanismen bei der 

Ursachenentstehungen unterschieden. Zum einen kommt es bei der vaskulären 

Demenz zu Mikroinfarkten im Gehirn, die einen Verlust von bestimmten Gehirnarealen, 

die u.a. für die Gedächtnisfunktion notwendig sind, herbeiführen, zum anderen kann 

MCI Leichte Demenz Mittelgradige Demenz Schwere Demenz
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sie auch als Mischform aus degenerativen und vaskulären Veränderungen auftreten 

(Korczyn et al., 2012). 

Bei der Lewy-Body-, frontotemporalen und Alzheimer-Demenz kommt es zur 

progredienten neurodegenerativen Veränderung im Gehirn mit Synapsenverlust. Bei 

der Alzheimer-Demenz ist der Prozess der Pathophysiologie durch zwei Faktoren 

gekennzeichnet, die sich auf molekularer Ebene abspielen. Dazu zählen die Bildung 

von Tau-Fibrillen sowie die Entstehung von amyloiden Plaques (Higuchi et al., 2002; 

Wider & Wszolek, 2008). Durch einen fehlerhaften Prozess wird das Protein nicht mehr 

abgebaut und das überschüssige β-Amyloid führt bei der Alzheimer-Demenz zur 

Plaquebildung, welches sich extrazellulär ansammelt und nicht mehr abgebaut werden 

kann (Jacobs et al., 2015). Diese Ansammlung wird mittlerweile auch mit der 

Auslösung einer neuroinflammatorischen Reaktion in Zusammenhang gebracht, die 

zum Zelluntergang führt (Shen et al., 2013). Im Gegensatz dazu reichern sich die Tau-

Fibrillen intrazellulär an, welche normalerweise für die Aufrechterhaltung der Struktur 

und der Stabilisierung der Mikrotubuli verantwortlich sind. Durch pathologische 

Prozesse kommt es zur Veränderung der Tau-Proteine, die sich im Inneren der Zelle 

zu Fibrillen zusammenschließen und die Stabilität der Zelle nicht mehr gewährleisten 

können (Braak & del Tredici, 2012). Neuropathologisch lassen sich die 

Amyloidplaques und Tau-Fibrillen in den Gehirnen von Demenzpatienten aufzeigen, 

wie es schematisch in Abbildung 4 dargestellt ist.  

 

Abbildung 4: Patholgische Ablagerung im Gehirn bei der Alzheimer-Demenz im Vergleich zum gesunden Zustand 

(Bright Focus Foundation, 2000) 

Bei der Alzheimer-Demenz lagern sich Amyloid-Plaques extrazellulär an, während sich intrazellulär pathologische 

Tau-Proteine zu Bündeln von Neurofibrillen ansammeln und die Stabilität der Zelle beeinträchtigen. Beide 

Mechanismen führen zum Zelluntergang (Braak & del Tredici, 2012). 
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Durch diese Fehlfunktionen der beiden Proteine kommt es zur Degeneration der 

Neurone sowie zur Apoptose der Zellen mit Atrophie in den Gehirnbereichen, die für 

das Gedächtnis und das Lernen verantwortlich sind, wie z.B. die Großhirnrinde im 

Temporal- und Frontallappen sowie der Hippocampusformation (Montine et al., 2012; 

Morris, 2005). Die Atrophie resultiert in einer Hirnvolumenabnahme in diesen 

Gehirnstrukturen. Dadurch kommt es auch zu einem kortikokortikalen 

Diskonnektionssyndrom, sodass die neuronalen Verbindungen im Kortex verloren 

gehen. Diese Veränderungen werden bestimmten Cortexarealen zugeschrieben. 

Neuste Erkenntnisse zeigen jedoch, dass diese Pathophysiologie auch bereits 

subkoritkal im Bereich des Locus coeruleus stattfinden (Delbeuck et al., 2007). Die 

pathologischen Veränderungen finden noch vor Beginn der Symptome statt und sind 

deshalb ein wichtiger Ansatzpunkt in der Frühdiagnostik. In Abbildung 5 wird ein 

hypothetisches Modell mit veränderten Biomarker in Abhängigkeit des klinischen 

Krankheitsstadiums dargestellt. Der Beginn bildet die langsame und progrediente 

Akkumulation von β-Amyloid mit einer daraus resultierenden synaptischen Dysfunktion, 

gefolgt von einer Beschädigung der Neuronen durch die Tau-Proteine. Dies alles findet 

noch im präklinischen Stadium statt, die zu Veränderungen im Gehirn führen und dann 

in der Phase des MCI mit leichten kognitivem Symptombeginn mit der 

Magnetresonanztomographie (MRT) aufgezeigt werden können (Sperling et al., 2011). 

 

Abbildung 5: Hypothetisches Modell der pathologischen Veränderung im Verlauf einer Demenzerkrankung (Jack, 

Knopman, et al., 2010) 

Die ersten Veränderungen deuten sich in der präklinischen Phase mit einer Akkumulation von β-Amyloid, 

Synapsenverlust und Schädigung der Neurone durch Tau-Proteine an. Diese führen gemeinsam zu Schäden der 

Gehirnstruktur, welche im Stadium des MCI verfolgt werden kann, noch bevor die Erkrankung Demenz die 

vollständige klinische Symptomatik eröffnet (Sperling et al., 2011). 
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Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre konnten mit hoher diagnostischer Stärke 

eine Verschlechterung des Riechvermögens bei Patienten mit neurodegenerativen 

Erkrankungen wie Parkinson oder Alzheimer-Demenz feststellen (Eibenstein et al., 

2005a; Hüttenbrink et al., 2013; Roberts et al., 2016a; Wilson Schneider et al., 2007; 

Yu et al., 2018). Auch bei leichten kognitiven Beeinträchtigungen scheint die 

olfaktorische Störung der kognitiven vorauszugehen. Die olfaktorische Störung liegt in 

der Volumenminderung des Bulbus olfactorius begründet (Hüttenbrink et al., 2013). 

Sowohl bei der AD als auch bei MCI lässt sich eine Atrophie des olfaktorischen Kortex 

mit dem MRT aufzeigen (Vasavada et al., 2015). Der Geruchsverlust bei Demenz und 

Parkinson-Patienten liegt wohl an der Ansammlung von Neurofibrillen und 

Amyloidplaques im olfaktorischen Gehirnbereich (Wilson, Arnold, et al., 2007). Nach 

der derzeitigen Literatur scheint die Beeinträchtigung des Geruchs anderen klinischen 

Symptomen vorauszugehen, wodurch der Geruchstest eine Möglichkeit der 

Früherkennung darstellt und auch als frühzeitiger Biomarker für die Diagnose von MCI 

als auch im weiteren Verlauf für die Demenz vorgeschlagen und teilweise auch 

verwendet wird (Devanand et al., 2010; Wilson et al., 2009). 

Als mögliche Risikofaktoren für die Entwicklung von Demenz gelten vor allem ein 

hohes Alter, ein niedriger Bildungsstand sowie verschiedene Grunderkrankungen wie 

eine Hypertension oder vaskuläre Veränderungen (Tervo et al., 2004). Außerdem wird 

auch noch eine genetische Komponente in Betrachtung gezogen, nämlich das 

Vorhandensein von einem bzw. zwei ε4 Allelen im Gen des Apolipoproteins E (APO E) 

(Bertram et al., 2010).  

 

1.3. Mild Cognitive Impairment  

Die Prävalenz von Mild Cognitive Impairment (MCI) in der Bevölkerung beträgt bei 

Menschen über 65 Jahren 10 – 25% (Luck et al., 2007). 

Eine altersgerechte Beeinträchtigung der kognitiven Leistung spielt in der 

Differenzierung zu MCI eine wichtige Rolle. Um eine sichere Abgrenzung zu der 

altersassoziierten Vergesslichkeit und schwindenden Gedächtnisleistung von der 

pathologischen leichten kognitiven Beeinträchtigung vorzunehmen, ist es elementar 

sich nachfolgende Kriterien für MCI bewusst zu machen. Laut Petersen et al. und der 

Mayo Clinic werden folgende Merkmale zusammengefasst (Petersen, 2004). 

• Subjektive Beschwerden über gestörtes Gedächtnis bzw. Bestätigung durch 

das soziale Umfeld 
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• Keine Beeinträchtigung des Alltags: Ausführung alltäglicher Aufgaben möglich  

• Erhalt der essentiellen kognitiven Fähigkeiten 

• Objektiv bewertete abnorme Gedächtnisfunktion für das jeweilige Alter 

• Abwesenheit von Demenz 

Diese Diagnosekriterien werden auch von den amerikanischen Institutionen wie 

National Institute on Aging sowie der Alzheimer’s Association bestätigt und um den 

Faktor ergänzt, dass die Patienten teilweise Schwierigkeiten mit funktionellen 

Aufgaben wie z.B. Einhalten von Termine bzw. das Zahlen Rechnungen haben, aber 

die Unabhängigkeit im Alltag größtenteils bewahrt bleibt (M. S. Albert et al., 2011).  

Die kognitive Dysfunktion setzt sich aus folgenden Domänen zusammen: Lernen und 

Gedächtnis, Sprache, räumliche-visuell, exekutive und psychomotorische Fähigkeiten. 

Bei MCI-Patienten genügt es, wenn eine der fünf Domänen beeinträchtigt ist, 

wohingegen bei Alzheimer-Demenz mehrere Domänen Schaden genommen haben. 

Das Vergessen von Terminen oder Namen nimmt mit dem Alter zu, jedoch zeigt die 

Frequenz die Pathologie an (Knopman & Petersen, 2014b).  

Der kognitive Verfall von MCI-Patienten ist stärker im Vergleich zu Menschen im 

gleichen Alter und ähnlicher Ausbildung wie in Abbildung 6 gezeigt. Als Abgrenzung 

zur Demenz ist zu nennen, dass keine Störung der alltäglichen Gewohnheiten bei  

MCI-Patienten vorhanden ist (Dubois & Albert, 2004).  

 

Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf der Abnahme der kognitiven Funktion bei der Demenz im Vergleich zum normalen 

Altern (Sperling et al., 2011) 

Es wird deutlich, dass MCI als Vorstufe der Demenz angesehen wird und leichte kognitive Funktionsstörungen 

bereits früher klinisch auffällig werden. Die gesunde Bevölkerung dagegen weist keine so starke Abnahme der 

kognitiven Fähigkeit auf (Sperling et al., 2011) . 
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Der Übergang zwischen normaler altersgerechter kognitiver Beeinträchtigung und der 

Diagnose Demenz wird durch den Begriff MCI vervollständigt. Die Beeinträchtigung 

von Aufmerksamkeit, Denkvermögen und Gedächtnis nimmt stärkere Ausmaße an als 

die alters- und bildungsentsprechende Leistung (Farias et al., 2009). Deshalb wird in 

der Literatur MCI als Vorstadium der Demenz gewertet, die jährlich in 10 - 15% der 

Fälle in eine Demenz übergehen kann (Busse et al., 2003; Petersen, 2016; Petersen 

et al., 1997). Wobei es auch Studien gibt, die aufzeigen, dass MCI reversibel ist und 

nicht zwangsläufig in einer Progredienz ausarten muss (Gomersall et al., 2017). Die 

genaue Konversionsrate von MCI zur Demenz liegt an der Form der 

Demenzerkrankung und inwieweit das Gedächtnis bzw. andere Domänen betroffen 

sind. 

In der Literatur wird von Petersen el al. eine Unterteilung in die amnestische und nicht 

amnestische Form vorgenommen (Petersen et al., 1997). Anhand der Abbildung 7 

lässt sich der Sachverhalt genauer darstellen. Bei dem amnestischen Subtyp ist primär 

das Gedächtnis betroffen, wohingegen die nicht amnestische Form keine 

Beeinträchtigung des Gedächtnisses miteinschließt, sondern andere kognitiven 

Dysfunktionen wie Aufmerksamkeit, Sprache oder exekutive Funktion begutachtet 

(Giau et al., 2019). Zusätzlich zu der Unterteilung in die beiden Typen, lässt sich auch 

eine Differenzierung vornehmen, die die Anzahl der verschiedenen Domänen 

berücksichtigt. Je nachdem, ob eine oder mehrere Domänen betroffen sind, wird eine 

Unterteilung vorgenommen, um somit eine Prognose zu der jeweiligen Demenzform 

vorherzusagen. Patienten, bei denen mehrere Domänen betroffen sind, habe eine 

höhere Wahrscheinlichkeit eine Demenz zu entwickeln (Giau et al., 2019; Petersen et 

al., 2009). Patienten mit der nicht amnestischen MCI neigen dazu eine andere Form 

der Demenz zu entwickeln wie z.B. die frontotemporale Demenz bzw. Lewy-Body 

Demenz. Der amnestische Subtyp hingegen bei den mehrere Domänen betroffen sind, 

weist eine hohe Möglichkeit auf, dass eine Alzheimer-Demenz entstehen wird (Giau et 

al., 2019).  
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Abbildung 7: Subtypen von MCI mit der Unterteilung der betroffenen Domänen sowie der Prognose zur Entwicklung 

der jeweiligen Demenzform (Petersen, 2004) 

MCI wird abhängig von der Beteiligung des Gedächtnisses in amnestische und nicht amnestisch unterteilt. 

Zusätzlich erfolgt eine Differenzierung anhand der Anzahl der betroffenen Domänen, die dann eine Prognose 

hinsichtlich der zu entwickelnden Demenzform ermöglichen (Petersen, 2004). 

 

Somit ist die frühzeitige Erkennung von leichter kognitiver Beeinträchtigung und die 

Diagnose MCI wichtig, um geeignete Therapiemaßnahmen rechtzeitig zu ergreifen, 

um nicht nur eine kognitive Leistungsverbesserung zu erzielen, sondern auch eine 

Progredienz der Erkrankung Demenz zu verhindern.  

Es muss bei der Diagnoseerhebung auch eine mögliche Depression abgeklärt werden, 

da depressive Symptomatik auch mit einer Beeinträchtigung der kognitiven Leistung 

einhergeht. Hierbei ist der Übergang von Depression zur Demenz häufig fließend und 

schwierig einzuschätzen, ob die kognitive Beeinträchtigung aufgrund einer 

psychiatrischen oder neurodegenerativen Erkrankung zustande kommt. Bei 

Verbesserung der kognitiven Leistung durch Behandlung der Depression, kann eine 

Demenz vorerst jedoch ausgeschlossen werden. Dennoch muss die Depression als 

potenzieller Risikofaktor weiterhin beobachtet und als mögliche Entwicklung einer 

Demenz in Betracht gezogen werden (Korczyn & Halperin, 2009) .  

 

1.4. Diagnostik 

Für die Diagnostik von Demenz wird ein breites Spektrum an medizinischen 

Untersuchungsmethoden in Anspruch genommen. Dafür kommen sowohl invasive 

Verfahren in Form von Punktionen als auch Bildgebung mittels Magnetresonanz- und 

Computertomographie (CT) sowie das Durchführen von neuropsychologischen Tests 

zum Einsatz, um das Gesamtbild bei der Diagnosestellung zu vervollständigen. Die 

Anamnese mit klinischer Untersuchung sowie die Fremdanamnese sind ebenso 

unverzichtbarer Bestandteil der Diagnostik. 

MCI

amnestisch

single 
domain

AD

multi 
domain

AD, VD

nicht 
amnestisch

single 
domain

FT, LBD

multi 
domain

FT, LBD
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• Invasiv 

Um den Liquor cerebrospinalis, die auch als cerebrospinale Flüssigkeit (CSF) 

bezeichnet wird, zu untersuchen, findet eine invasive Lumbalpunktion statt. Bereits in 

der Prodromalphase der Erkrankung sind veränderte Proteinkonzentrationen im Liquor 

nachweisbar. Der Nachweis der Biomarker ß -Amyloid und den Tau-Proteinen gibt 

Auskunft über die Krankheit (Giau et al., 2019). Jedoch wird die Indikation zur 

Untersuchung meist erst nach ersten klinischen Symptomen gestellt, sodass ein 

frühzeitiges Screening aufgrund der unerwünschten Nebenwirkungen und der 

Invasivität des Verfahrens nicht in Frage kommt. Die Aussagekraft ist zwar sehr gut, 

dennoch müssen die Risiken bei symptomlosem Verlauf bzw. Patienten mit leichten 

Symptomen abgewogen werden, da durch die Punktion vielfältige Komplikationen wie 

Schmerzen infolge eines Liquorlecks, Blutungen, Infektionen an der Punktionsstelle 

sowie zerebrale Einklemmungen auftreten können (Strupp & Katsarava, 2009). 

• Neuropsychologische Tests 

Für die Diagnose einer Demenz zeigt sich ein breites Spektrum an 

neuropsychologischen Tests, die schnell Auskunft über das Vorliegen einer kognitiven 

Beeinträchtigung geben können. Zu den unterschiedlichen Verfahren zählen der 

klassische Uhrentest, der Mini Mental Status Test (MMST), Demenz-Detection-Test 

(DemTec), Test zur Früherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung 

(TFDD), Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA) sowie die CERAD-Plus 

Testbatterie (Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, 

Psychosomatik und Nervenheilkunde, & Deutsche Gesellschaft für Neurologie, 2016).  

Der Uhrentest nach Shulman ist ein einfaches und schnelles Verfahren zur Beurteilung 

erster kognitiver Störungen. Dafür erhält der Patient einen aufgezeichneten Kreis mit 

der Aufforderung das fehlende Ziffernblatt in der richtigen Reihenfolge der Zahlen zu 

ergänzen und eine bestimmte Uhrzeit anhand selbst eingefügter Zeigerblätter für die 

Stunde und Minute einzuzeichnen. Damit wird die visuelle Orientierung mit der 

Merkfähigkeit und dem Gedächtnis gezielt untersucht. Die Auswertung erfolgt mit einer 

Bewertung nach Schulnoten von 1 bis 6, wobei die 1 sehr gute Leistungen aufzeigt mit 

chronologischer Verschlechterung der Bewertung (Shulman, 2000).  

Nachfolgend wird auf die CERAD-Plus Testbatterie eingegangen, da dieser 

Bestandteil der vorliegenden Arbeit ist. 

 



 11 

• CERAD-Plus 

Das Akronyum CERAD steht für Consortium to establish a registry of Alzheimer´s 

Disease. Mit diesem neuropsychologischen Test wird das Ziel verfolgt eine 

neurodegenerative Erkrankung objektiv und vergleichbar zu eruieren. Die Testbatterie 

wurde 1987 vom National Institute of Aging entwickelt und 1997 von der Universität 

Basel ins Deutsche übersetzt, um einen Diagnosestandard im deutschsprachigen 

Raum zu schaffen. Das Untersuchungsverfahren gliedert sich in verschieden 

Untertests, die die Elemente Sprache, Orientierung, Episodisches Gedächtnis sowie 

konstruktive Praxis aufzeigen (Barth et al., 2005; Fillenbaum et al., 2008).  

Der anfängliche Test, welcher als CERAD bezeichnet wird, besteht aus folgenden 

Bestandteilen: 

• Verbale Flüssigkeit: Kategorie „Tiere“ 

• Boston Naming Test 

• Mini-Mental Status Examination 

• Wortliste Lernen, Abrufen und Wiedererkennen 

• Figuren Abzeichnen und Abrufen 

Der erste Teil des Testes soll die verbale Produktionsfähigkeit und auch das 

semantische Gedächtnis bewerten. Mit dem Boston Naming Test, der hier in einer 

verkürzten Variante mit 15 Objekten durchgeführt wird, soll die Wortfindung und -

benennung mit der visuellen Komponente verbinden. Der MMST untersucht alle 

Komponenten, die bei der Demenz beeinträchtigt sind, dazu zählen Orientierung, 

Konzentrations- und Merkfähigkeit, Sprache und konstruktive Praxis. Die Wortlisten 

mit den einzelnen Lerndurchgängen sollen die unmittelbare Merkfähigkeit aufzeigen 

mit nachfolgendem Abrufen und auch Wiedererkennen. Dadurch wird auch die 

Diskriminierungsfähigkeit der gelernten Wörter von aufgezeigten nicht gelernten 

Wörtern beurteilt. Die verzögerte verbale Merkfähigkeit sowie das Aufzeigen von 

Speicherdefiziten spielen hierbei eine wichtige Rolle. Die visokonstruktive Praxis wird 

mit dem Untertest des Figuren Abzeichnens realisiert und mündet in einer verzögerten 

figuralen Merkfähigkeit (Barth et al., 2005).  

Um auch die exekutiven Funktionen zu berücksichtigen, wurde die Testbatterie mit 

folgenden Aufgaben ergänzt: Trail Making A und B. Außerdem wurde die 

phonematischen Wortflüssigkeit anhand von S-Wörtern hinzugefügt, sodass der 

vollständige CERAD-Plus Test entstand (Verhülsdonk et al., 2015).  
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Die Validität des Testes wurde in einer multizentrischen Studie mit 16 Kliniken 

durchgeführt bei der gezeigt wurde, dass der Test zwischen gesunden Probanden und 

Patienten mit Demenz unterscheidet. Die Sensitivität für den Test beträgt 98% und die 

Spezifität 87% (Aebi, 2002). Die Testgütekriterien der Auswertungsobjetivität, Retest-

Reliabilität sowie Validität wurden untersucht und für gut befunden (Morris et al., 1989).  

Die Auswertung erfolgt über alters-, ausbildungs-und geschlechtskorrigierten z-Werte 

im Vergleich zur gesunden Population. 

• Bildgebung  

Die Leitlinie für Demenzerkrankung für Deutschland empfiehlt bei einem dementiellen 

Syndrom eine craniale Computertomographie (cCT) oder eine craniale 

Magnetresonanztomographie (cMRT) durchzuführen, um mögliche Veränderungen im 

Gehirn zu beurteilen (Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, 

Psychosomatik und Nervenheilkunde, & Deutsche Gesellschaft für Neurologie, 2016). 

Da es sich bei der Computertomographie (CT) um ein Verfahren mit Strahlenbelastung 

und somit auch möglicher Gefährdung des Patienten handelt, eignet sich dieses 

Verfahren nicht als Screening-Methode, da die Abwägung einer Strahlenbelastung bei 

einem gesunden Organismus vorgenommen werden muss. Auch die Positronen-

Emissions-Tomographie (PET) arbeitet mir radioaktiver Strahlung und spielt für die 

Diagnostik eine wichtige Rolle. Dabei kann zum einen ein Amyloid-PET durchgeführt 

werden, um die Plaqueablagerungen im Rahmen einer Demenz nachzuweisen bzw. 

ein Fluodesoxyglucose – PET (FDG-PET), wodurch der zerebrale Metabolismus 

sichtbar gemacht und die Hirnareale mit reduziertem Stoffwechsel lokalisiert werden 

können (Foster et al., 2007; Johnson et al., 2013). Auch die Single-Photon-Emissions-

Tomographie arbeitet mit einem Radiopharmakon. Beide Verfahren sind nicht nur 

minimal invasiv durch die intravenöse Applikation von radioaktiven Substanzen, 

sondern weisen auch eine Strahlenbelastung auf, sodass sie für 

Verlaufsuntersuchungen bzw. eine mehrfache Anwendung nicht geeignet sind, da 

beim Patienten Schäden auftreten können (Pimlott & Ebmeier, 2007).  

Deshalb wird in dieser Arbeit die Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie 

(MRT) untersucht, da die Demenz mit Atrophieerscheinungen im gesamten Gehirn, 

insbesondere in der Hippocampusformation gekennzeichnet ist (Visser et al., 1999). 

Zusätzlich können mit der Bildgebung weitere Ursachen wie Tumore, ein 

Normaldruckhydrozephalus oder ein subdurales Hämatom ausgeschlossen werden 

(Knopman & Petersen, 2014b). Neuste Forschungen hinsichtlich der Bildgebung und 
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der Weiterentwicklung der MRT-Protokolle ermöglichen es auch den Locus coeruleus 

zu visualisieren (Tona et al., 2017). 

Es wurde eine Neuromelanin-sensitive Methode entwickelt, um den Locus coeruleus 

aufgrund seines Gehalts an dem Neuromelaninpigmenten darzustellen (Sasaki et al., 

2016). Damit eröffnet sich die Möglichkeit einer nicht invasiven in vivo Darstellung des 

Locus coeruleus (Dahl et al., 2019). Studien zeigten bereits, dass mithilfe von 

Schnittaufnahmen, die die sich 7,5 – 10 mm unter den Colliculi inferiores befinden, ein 

optimaler Cut-off-Wert für die Untersuchung des LC mit dem MRT ermittelt werden und 

somit eine Diskriminierungsrate zwischen gesunden Probanden und Patienten 

dargestellt werden konnte (Dordevic et al., 2017). Aufgrund dieser 

Forschungsergebnisse wurden in dieser Arbeit die MRT-Aufnahmen in den 

aufgeführten Sequenzen untersucht.  

Zusätzlich zu den herkömmlichen MRT-Verfahren hat sich seit einige Jahre eine neue 

Methode etabliert, die auch als Resting-State-funktionelle MRT (rs-fMRT) bekannt ist. 

Dabei befindet sich das Gehirn im Ruhezustand ohne äußere Einflüsse und es werden 

die einzelnen Interaktionen zwischen den Hirnarealen untersucht. Die Methode beruht 

auf den Effekt des Blood Oxygenation Level Dependent (BOLD), welcher die 

neuronalen Aktivitäten im Gehirn darstellt (Liebe et al., 2020). 

Veränderte Aktivitäten konnten bei verschiedenen neurologischen und psychiatrischen 

Erkrankungen nachgewiesen werden. Für die Demenz wurden in neuerer Studien 

Veränderungen bei der LC-Konnektivität zu verschiedenen Hirnarealen nachgewiesen 

(Liebe et al., 2020; Serra et al., 2018). Die Begutachtung der Konnektivität des LC mit 

verschiedenen Hirnarealen ermöglicht einen Einblick in den frühen Veränderungen bei 

Demenzpatienten und Menschen mit MCI.  

 

1.5. Locus coeruleus  

Der Locus coeruleus (LC) ist ein bilateral vorkommendes Kerngebiet im Hirnstamm, 

welches sich in der vorderen Rautengrube der dorsalen Brückenhaube kaudal von den 

Colliculi inferiores des Mesencephalons befindet und sich bis in den vierten Ventrikel 

ausbreitet (Benarroch, 2018; Dordevic et al., 2017). Makroskopisch ist der Kern durch 

seine blau-schwarze Farbe zu erkennen, die aufgrund des vorhandenen 

Neuromelanins zustande kommt, welches als Nebenprodukt in der Monoaminsynthese 

anfällt (Brunnström et al., 2011). Der LC ist die Hauptquelle für den Neurotransmitter 

Noradrenalin, welcher im gesamten Gehirn wirkt. Als sogenannter Neuromodulator 
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sorgt der Neurotransmitter für die Kommunikation von Nervenzellen untereinander. Die 

Projektion der efferenten Fasern des LC betreffen Neocortex, Hippocampus, 

Amygdala, Thalamus, Cerebellum und Rückenmark wie in Abbildung 8 dargestellt. 

(Benarroch, 2018; Kelly et al., 2017). Damit erfüllt es wesentliche Aufgaben im 

zentralen Nervensystem und ist beteiligt an Gedächtnisvorgängen, der Orientierung, 

Aufmerksamkeit und bei Stressreaktionen. Der LC kann in verschiedene Teile 

unterteilt werden, die zu verschiedenen Arealen des Gehirns Verbindungen besitzen. 

Die Fasern aus dem rostralen Bereich projizieren in das Vorderhirn und ins 

Diencephalon, wohingegen die kaudalen Bereiche ihre Efferenzen zum Rückenmark 

und Cerebellum leiten. Unabhängig von der Projektion zu verschiedenen Neuronen im 

Gehirn, ist in Abbildung 8 dargestellt, dass auch Astrozyten und zerebrale Blutgefäße 

innerviert werden (Giorgi et al., 2019). Außerdem reguliert diese Hirnstruktur auch 

noch die synaptische Plastizität und die Schmerzreaktion. Es befindet sich ca. 

45000 - 50000 Neuronen in beiden LC des erwachsenen Menschen. Mithilfe ihrer 

Projektion zum Hippocampus ist der LC an der Langzeitpotenzierung und -depression 

der synaptischen Plastizität und somit der Gedächtnisfunktion beteiligt (Dahl et al., 

2019). 

 

 

Abbildung 8: Projektion und Innervation des LC im gesamten Gehirn (Giorgi et al., 2019; Lin & Vartanian, 2018) 

Der LC sendet seine Efferenzen in verschiedenen Bereichen des Gehirns, wie zum Neocortex, Thalamus, 

Hippocampus, Cerebellum und Rückenmark. Dabei werden nicht nur die Neurone innerviert, sondern auch die 

Astrozyten und zerebralen Blutgefäße (Dahl et al., 2019).  

 

Der LC rückte in den letzten Jahren immer wieder in den Fokus der Wissenschaft, da 

viele neurodegenerative Erkrankungen mit einer Veränderung dieser Struktur in 

Zusammenhang gebracht werden (Betts et al., 2019; Dordevic et al., 2017; Grudzien 

et al., 2007). Darauf beruhend fand der LC auch Aufmerksamkeit mit kognitiven 

Beeinträchtigungen und wurde in der Forschung berücksichtigt. Es wurde festgestellt, 

dass der Verlust von LC-Neuronen bei der Alzheimer-Demenz und Parkinson größer 
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ist als der derzeitige Wissenstand es hergab (Brunnström et al., 2011; Zarow et al., 

2003).  

Die Tatsache, dass der Verlust der Neuronen und damit des sinkenden Gehalts an 

Noradrenalin mit einer Atrophie des LC verbunden ist, kann als diagnostisches Mittel 

in der Bildgebung fungieren (Dordevic et al., 2017; Zweig et al., 1988). Des Weiteren 

wurde dieser Verlust auch bereits in frühen Stadien der Demenz erfasst, sodass der 

LC auch als Frühdiagnostikmarker sowie als prognostische Struktur gesehen werden 

kann (Jacobs et al., 2015; Theofilas et al., 2017). Die ersten Auffälligkeiten, die mit 

einer Demenzerkrankungen einhergehen, sind die hyperphosporylierten Tauproteine, 

die mehrere Jahre vor Krankheitsbeginn und Ausprägung der Symptome in den 

Axonen der LC-Neurone gefunden werden können und im Verlauf dann auch in den 

Neuronen des LC, die dann schlussendlich zum symptomatischen Hervortreten der 

Krankheit führen (Braak et al., 2011). Damit zeigen die neusten Forschungen, dass 

der Locus coeruleus infolge einer Demenzerkrankung Degenerationen aufweist, noch 

bevor klinische Symptome eintreten, sodass sich diese Struktur im Gehirn als mögliche 

Frühdiagnoseparameter bzw. Biomarker eignet und als Screening-Methode verwendet 

werden kann (Brunnström et al., 2011; Dordevic et al., 2017; Zarow et al., 2003).  

Mit zunehmendem Alter zeigt der LC Verfallserscheinungen, die aufgrund von 

molekularen Prozessen stattfinden (Grudzien et al., 2007). Dabei wird auch deutlich, 

dass der LC altersabhängigen Schwankungen unterliegt und bis zu einem Alter von 

40 - 59 Jahren zunimmt und anschließend an Größe verliert. Bei jungen Menschen 

herrscht eine niedrige LC-Intensität (Shibata et al., 2006). 

Aufgrund seiner Größe und Lage war es schwer diese Hirnstruktur zu untersuchen, 

weshalb der Kern nicht von Beginn an in die Pathophysiologie der kognitiven 

Beeinträchtigung eingegangen ist. Mithilfe neuster MRT-Untersuchungsmethoden ist 

es nun möglich die Struktur auch aufgrund seines Neuromelaningehalts kenntlich zu 

machen (Sasaki et al., 2016).  

Zudem schüttet der LC auch weitere Neuromodulatoren aus wie z.B. Galanin oder das 

Neuropeptid Y, welche einen protektiven Effekt hinsichtlich der Pathogenese der AD 

besitzen (Angelucci et al., 2014; Counts et al., 2010; Spencer et al., 2016). Zusätzlich 

zu seinen bereits genannten Funktionen, darf auch diese neuroprotektive Wirkung des 

Noradrenalins aus dem LC nicht unberücksichtigt bleiben, da dies als Schutz vor dem 

Altersprozess des Gehirns betrachtet wird. Noradrenalin schützt vor 

Neuroinflammation durch die Regulation von inflammatorischer Genexpression und 
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sorgt auch für den Abbau von β-Amyloid durch die Aktivierung von Mikroglia. Dabei 

wird nicht nur die pro-inflammatorische Genexpression unterdrückt, sondern auch die 

anti-inflammatorischen Gene gefördert (Giorgi et al., 2019). Durch seine ungünstige 

Lage zum vierten Ventrikel ist der LC Toxinen und oxidativem Stress ausgesetzt, 

sodass sich dort die ersten neurodegenerativen Veränderungen aufzeigen 

(Weinshenker, 2018). Damit wird deutlich, dass der Verlust von Noradrenalin-

produzierenden Zellen sowohl Einfluss auf das Gedächtnis als auch auf die Integrität 

und die Gesundheit des Gehirns hat (Dahl et al., 2019).  
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2. Einleitung und Zielstellung 

Durch die zunehmend alternde Gesellschaft kommt es auch zur Anhäufung von 

verschiedenen Erkrankungen, die nicht nur den betroffenen Menschen belasten, 

sondern auch die Familie, die Gesellschaft und auch das Gesundheitssystem. Eine 

wichtige Erkrankungsgruppe, dessen Prävalenz mit steigendem Alter zunimmt, sind 

die neurodegenerativen Veränderungen wie z.B. Demenz. Meistens wird die kognitive 

Beeinträchtigung in einem Stadium entdeckt, in dem eine Therapie kaum noch möglich 

ist und der zunehmende Verfall der geistigen Fähigkeit nur noch beobachtet werden 

kann. In der Medizin gibt es eine Reihe von Therapiemöglichkeiten, die ihre höchste 

Wirksamkeit im besten Fall dann entfalten können, wenn eine Krankheit im frühen 

Stadium bzw. sogar noch vor Symptombeginn entdeckt wird. In diesem Fall können 

verschiedene Therapieansätze verwendet bzw. Lebensstil-Modifikationen getroffen 

werden, um eine Progression der Erkrankung zu verhindern.  

Das Frühstadium der Demenz wird als MCI bezeichnet und geht mit leichten kognitiven 

Beeinträchtigungen einher, die noch nicht den Alltag einschränken und somit nicht als 

Demenz klassifiziert werden. Die Diagnostik in diesem Stadium gestaltet sich aufgrund 

fehlender Screening-Maßnahmen schwierig, da es keine geeigneten und 

zuverlässigen Verfahren gibt, dieses prodromale Stadium der Krankheit zu erfassen. 

Die Diagnosemethoden sind entweder invasiv und bergen somit auch Komplikationen 

für einen gesunden Patienten oder können nur im Rahmen der Bildgebung durch ein 

CT oder PET, welche Strahlenbelastungen hervorrufen, erreicht werden. Die 

Methoden, welche am schonendsten für die Patienten sind, können mit dem MRT und 

neuropsychologischen Tests realisiert werden. 

Das Ziel ist es deshalb bereits die ersten Veränderungen im Gehirn, die im Verlauf mit 

kognitiven Einschränkungen einhergehen zu erfassen und ein diagnostisches Tool zu 

entwickeln, welches frühzeitig und zielgerecht die Diagnose von MCI stellt bzw. die 

Prognose zur Entwicklung einer Demenz herbeiführt. Dabei soll nicht nur der LC als 

geeignete Hirnstruktur verwendet werden, sondern eine Kombination mit 

neuropsychologischem Test geschaffen werden, um eine frühe Diagnose zu stellen 

und somit auch verschiedenen Therapieansätzen die Möglichkeit geben die 

Progression zu verlangsamen und im besten Fall zu stoppen.  

Der LC ist eine kleine blau-schwarzer Kern im Pons, welcher Noradrenalin produziert 

und in Kommunikation mit zahlreichen Hirnstrukturen steht wie dem Cortex, dem 

Hippocampus sowie dem Rückenmark. Die ersten neurodegenerativen 
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Veränderungen, die dann zur Demenz führen, werden dem LC zugeschrieben. Der 

Verlust der Konnektivität zu bestimmten Hirnstrukturen mit denen der LC kommuniziert, 

kann ebenso Aufschluss über die Erkrankung geben. Aufgrund dieser Tatsache soll 

untersucht werden, ob die Hypothese bestätigt werden kann, dass der LC als 

Biomarker für MCI fungiert und für die Diagnostik verwendet werden kann. Darauf 

beruhend kann in naher Zukunft ein Risikomodell mit geeigneten Bio- und 

Prognosemarkern etabliert werden, um eine mögliche Erkrankung mit eventueller 

Progression vorherzusagen. 
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3. Methoden 

Die Studie wurde unter dem Titel „Bestimmung des optimalen Cut-Off-Wertes für das 

Locus Coeruleus-zu-Pons-Intensitätsverhältnis im MRT als klinischen Biomarker für 

Alzheimer Krankheit und leichte kognitive Beeinträchtigung (MCI)“ im Deutschen 

Zentrum für Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) Magdeburg sowie in 

Kooperation mit dem Universitätsklinikum Magdeburg durchgeführt. 

 

3.1. Studiendesign 

Es handelt sich um eine klinische Querschnittstudie, die im DZNE und der 

neurologischen Universitätsklinik in Magdeburg realisiert wurde. Dabei wurden 

gesunde Probanden als Kontrollgruppe gewählt und Patienten mit MCI 

gegenübergestellt. Die ethische Zustimmung erfolgte über die Ethikkommission der 

medizinischen Fakultät der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg. 

 

3.2. Studienteilnehmer 

Die Teilnahme an der Studie fand freiwillig statt und wurde von dem DZNE geleitet. 

Der Zeitraum der Studie erstreckte sich von Februar 2019 bis März 2020. 

3.2.1. Patientenrekrutierung 

Die Patienten wurden durch die neurologische Gedächtnissprechstunde des DZNE 

Magdeburgs vorgegeben. Die Diagnose von MCI wurden von erfahrenen Neurologen 

der Gedächtnissprechstunde gestellt. Dabei fand aufgrund der geeigneten Teilnahme 

am MRT eine Selektion der Patienten statt. Die Ausschlusskriterien waren das 

Vorhandensein von Metallgegenständen im Körper, welche eine Kontraindikation für 

das MRT darstellen würden. Für die Studie wurden 37 Patienten ausgewählt, wovon 

21 männlich und 16 weiblich waren. Die Altersbreite war von 48 bis 87 Jahre. Dabei 

wurden nicht nur das Geschlecht und das Geburtsdatum erfasst, sondern auch die 

berufliche Ausbildung berücksichtigt. Einige Patienten brachen die 

neuropsychologische Testung ab, sodass die Ergebnisse nicht vollständig zur 

Verfügung stehen. In Abbildung 9 sind die MCI-Patienten sowie Kontrollprobanden 

gegenübergestellt. 
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3.2.2. Probandenrekrutierung 

 Die Probandenauswahl erfolgte über die Datenbank des DZNE sowie externer 

Rekrutierung. An der Studie nahmen 25 gesunde Probanden teil, wovon 15 männlich 

und 10 weiblich waren. Die Altersbreite erstreckt sich von 50 und 83 Jahren. Dabei 

wurden die ausgewählten Probanden in Alter, Geschlecht und Anzahl an 

Bildungsjahren zu den ausgewählten Patienten abgestimmt. Ausgeschlossen wurden 

Probanden mit schlechter Qualität der MRT-Aufnahmen. Zudem gab es teilweise nicht 

genügend abgestimmte Probanden zu den jeweiligen Patienten, sodass diese nicht in 

die Auswertung aufgenommen wurden.  

3.3. Modifizierte CERAD-Plus Testbatterie 

Im Rahmen der Studie erfolgte die Teilnahme an der CERAD-Plus Testbatterie, die 

abhängig vom jeweiligen Patienten bzw. Probanden ca. 45 - 60 Minuten dauerte. 

Folgende Aufgaben wurden im Test realisiert:  

• Uhrentest 

• Verbale Flüssigkeit: Kategorie „Tiere“ 

• Boston Naming Test 

• Mini-Mental Status 

• Wortliste Lernen 

• Figuren Abzeichnen 

• Wortliste Abrufen 

• Wortliste Wiedererkennen 

• Figuren Abrufen 

• Trail Making A und B 

• Phonematische Flüssigkeit: S-Wörter 

Probanden (n=25)

Ausgeschlossen (n=6)

- keine zugehörig passendenen MCI-
Patienten (n=5)

- MRT-Befund nicht auswertbar (n=1)

MCI-Patienten (n=37)

Ausgeschlossen (n=18)

- psychatrische Vorerkrankung  (n=5)

- keine Probanden-Matches (n=10)

- Test nicht vollständig (n=3)

Abbildung 9: Ausschlusskriterien für die MCI-Patienten und Probanden 

In den beiden Flussdiagrammen wird die Anzahl der MCI-Patienten sowie der Kontrollprobanden gegenübergestellt,  

sowie die Anzahl der ausgeschlossenen Personen aufgeführt.  
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Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte nach dem dafür vorgesehenen CERAD-

Auswertungsprogramm der Memory Clinic in Basel (https://www.memoryclinic.ch/de/). 

Dabei wurden die Ergebnisse im Zusammenhang zu alters- und 

ausbildungsspezifischen Charakteristika analysiert und verglichen, sodass die 

Abweichung, die durch die z-Werte angegeben werden, den Vergleich zur 

entsprechenden Population darstellt und Unterschiede zur Diagnosefindung beitragen. 

Außerdem wurde der Uhrentest ergänzend dem herkömmlichen CERAD-Plus 

vorangestellt, da es als diagnostisches Kriterium eine hohe Relevanz in der Praxis 

besitzt.  

Es erfolgte zusätzlich noch die Erfassung des Fragebogens des Geriatrische 

Depressionsskala (GDS) zur Beurteilung einer senilen Depression sowie die 

Untersuchung zur olfaktorischen Fähigkeit mittels sogenannten Sniffin Sticks.  

 

3.4. Olfaktorische Testung 

Zur Erfassung der olfaktorischen Funktion erfolgte die Untersuchung mit dem 

Sniffin´ Sticks nach Kobal et al. (Kobal et al., 1996). Dabei wurde die Identifikation von 

Gerüchen ermittelt. Bei der Prüfung wurden den Patienten und gesunden Probanden 

zwölf verschieden Gerüche anhand von Stiften mit darin enthaltenen Duftstoffen 

dargeboten und unter beiden Nasenlöchern gehalten. Die Teilnehmer konnten aus 

einem Lösungsvorschlag von vier Gerüchen die jeweilige Antwort wählen. Es konnten 

anhand der richtigen Antwort, Punktwerte von 0 bis 12 erreicht werden. 

 

3.5. MRT 

Die MRT-Untersuchung wurde mit dem Siemens MAGNETOM Verio 3T Skyra 

Scanner mit einem 32-Kanal phased-array brain coil  (Siemens Healthineers, Erlangen) 

der Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg durchgeführt. Der Kopf der Probanden 

wurde mithilfe des Originalkissen Junior (Tempur World, Inc.) immobilisiert, um eine 

adäquate Sequenz aufnehmen zu können und gleichzeitig den Patientenkomfort zu 

gewährleisten. Jeder Probanden wurden mittels strukturellem MRT, Resting-State 

fMRT (rs-fMRT) und Neuromelanin-sensitivem Turbo-Spin-Echosequenzen 

aufgenommen. Für die Aufnahme der LC-Struktur war es wichtig eine hochauflösende 

T1-Wichtung Turbo-Spin-Echo (TSE) zu nutzen. Dafür wurden folgende Parameter 

verwendet, die auch in Dordevic et al. für die MRT-Aufnahmen eingesetzt wurden:  
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Flächenauflösung: 0,5 x 0,5 mm2; Bildfeld = Field-of-view (FOV): 192 mm x 192 mm; 

Matrix: 384 x 384; Schichtdicke: 2,5 mm; Zwischenschichtenabstand 0,5 mm; Echozeit: 

10 ms; Wiederholungszeit: 634 ms; Turbo Factor: 3; Bandbreite: 221Hz/Pixel; 

Scandauer: 10 Minuten 50 Sekunden. Es wurden 14 axiale Schichten senkrecht zum 

4. Ventrikel ausgerichtet (Dordevic et al., 2017). 

Für die rs-fMRT-Aufnahmen mit geschlossenen Augen wurden T2*-gewichtete Echo-

planar-Aufnahmen mit folgenden Parametern verwendet: Echozeit = 30 ms, 

Wiederholungszeit = 2,0s, Sichtfeld 220mm, 66 axiale Schichten parallel zu der 

anterior-posterioren Kommisur. Die Parameter der einzelnen Aufnahmen wurden 

gemäße Liebe et. al durchgeführt (Liebe et al., 2022).  

 

3.6. Analyse der Aufnahmen 

Die Auswertung der Signalintensitäten der MRT-Aufnahmen erfolgte mithilfe der FSL 

Software Bibliothek (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki; Oxford, UK), um eine 

quantitative Bewertung der hochauflösenden T1-gewichteten Bilder zu gewährleisten. 

Vor der Bildanalyse wurden alle Aufnahmen einer Sinc-Interpolation mit rechteckigem 

Fenster von 11 Voxel mit eine Flächenauflösung von 0,25mm mithilfe des FSL-Flirts 

unterzogen.  

Aufgrund der Ergebnisse von Dordevic et al. wurde diese Untersuchungsregion in 5 

Schichten je 2,5mm unterteilt, beginnend unterhalb der Referenzschicht (R-slice) auf 

Höhe der Substantia nigra pars compacta und des Colliculus inferior. Dabei wurde 

gezeigt, dass die höchste Intensität des LC in den Schichten 3 und 4 auftritt, die sich 

7,5 bzw. 10mm unterhalb des Colliculus inferior befinden (Dordevic et al., 2017).Darauf 

beruhend wurden die nachfolgende Untersuchung mit diesen Schichtaufnahmen 

durchgeführt. Die Auswertung der Daten erfolgte für die Schichtdicken 7,5 sowie 10 

mm unterhalb des Colliculus inferior. Für jede Schicht wurden vier Punkte für die 

Auswertung gewählt, dazu zählen der linke und rechte LC und die linke sowie rechte 

pontine Referenzregion. Dabei wurde die höchste Intensität mithilfe von fslmaths and 

fslstats berechnet. Für die Ergebnisse wurde die maximale Intensität des linken LC 

(left LC) mit der dazugehörigen Referenzregion des linken Pons (left reference) 

dividiert. Das gleiche Vorgehen wurde für die rechte Seite angewandt, bei der die 

Intensität des rechten LC mit der pontinen Referenzstruktur der rechten Seite ins 

Verhältnis gesetzt wurde. In Abbildung 10 sind die gemessenen Strukturen dargestellt. 
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Mit dieser Auswertungsmethode ergaben sich zwei Werte für jeden Schnitt, da der 

linke und rechte LC separat betrachtet wurden.  

 

Abbildung10: MRT-Aufnahmen mit den einzelnen Schichten zur Messung des LC (Dordevic et al., 2017) 

Darstellung der unterschiedlichen Schichten des LC-Messung, dabei konnte die höchste Intensität des LC in den 

Schichten 3 und 4 gemessen werden. Die Messung wurde im Verhältnis zur Referenzstruktur (R-slice) gesetzt. 

3.7. Statistische Auswertung 

Der Unterschied zwischen den Gruppen wird in absoluten Zahlen oder in Prozenten 

angegeben. Die Durchschnittswerte werden als Mittelwert ± Standardabweichung 

aufgezeigt. Um einen Gruppenunterschied und die Signifikanz zu kalkulieren, erfolgte 

ein T-Test mit der Annahme einer gleichen Varianz, diese wurde mithilfe von Microsoft 

Excel 16.47.1 durchgeführt. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte unter 

Verwendung der Software SPSS Statistic Subscription 1.0.0.1508 (SPSS, Chicago, IL, 

USA). Als signifikant wurden Ergebnisse von p<0,05 gewertet.   
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4. Ergebnisse 

Im nachfolgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Studie dargestellt. Dabei werden 

zuerst die MCI und die Probanden anhand ihrer Charakteristika gegenübergestellt. Die 

Werte sind als Mittelwert (MW) und der dazugehörigen Standardabweichung (SD) 

aufgezeigt. 

Tabelle 1: Verteilung der MCI-Patienten und der gesunden Probanden 

 

Tabelle 1 zeigt die Geschlechts- und Altersverteilung der 19 MCI-Patienten sowie der 

dazugehörigen Probanden. Der Anteil der Frauen beträgt 42,1% (p=1). Der 

Altersdurchschnitt beträgt bei den Patienten 74 ± 8,3 Jahre mit einer Altersspanne 

51 – 85 Jahre. Die Probanden sind im Durchschnitt 73,3 ± 8,1 Jahre alt und weisen 

eine Alterspanne von 50 – 83 Jahre auf. Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht 

signifikant voneinander. 

Die Verteilung der Bildungsjahre der MCI-Patienten reicht von 8 bis 16,5 Jahren und 

der Mittelwert beträgt 13,3 ± 2,5 Jahre. Die Probanden weisen einen Wert von 

14,4 ± 2,2 Jahre auf und zeigen eine Spanne der Bildungsjahre von 11 - 18 Jahren an.  

Es gibt keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts, Alters und den 

Bildungsjahren bei den MCI-Patienten verglichen mit der Kontrollgruppe. Die 

Kontrollprobanden erreichten bei dem MMST einen Wert von mindestens 26. Der 

Mittelwert beträgt 28,9 ± 1. Die MCI-Patienten hingegen weisen Ergebnisse von 

25,8 ± 2,5 auf.  

 

 MCI 

N=19 

Kontrolle 

N=19 

p-Wert 

Geschlecht (m/w) 

Frauen in % 

11/8 

42,1 

11/8 

42,1 

1 

Alter (MW±SD) 

Spanne 

74 ± 8,3 

51 – 85 

73,3 ± 8,1 

50 – 83 

0,8 

Bildungsjahre (MW±SD) 

Spanne 

13,3 ± 2,5 

8 – 16,5 

14,4 ± 2,2 

11 – 18 

0,15 
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4.1. CERAD-Plus 

Für die Auswertung des CERAD-Plus wurden die alters-, ausbildungs- und 

geschlechtsbezogenen z-Werte herangezogen und in Abbildung 11 für die einzelnen 

Untertest graphisch dargestellt.  

 

Abbildung 11: Graphische Darstellung der z-Werte für die Untertest des CERAD für die Kontrollprobanden und 

MCI-Patienten 

Die Abbildung zeigt für die Kontrollgruppe (blau) z-Werte, die etwas über den Durchschnitt und minimal darunter 

liegen. Im Vergleich dazu sind die Werte für die MCI-Patienten (gelb) schlechter als die gesunden Probanden und 

zeigen in allen Untertest unterdurchschnittliche Ergebnisse (p<0,05).  

 

Grundsätzlich ist zu erkennen, dass die Ergebnisse der Kontrollprobanden (blau) 

besser sind als die der MCI-Patienten (gelb). Die gesunde Gruppe zeigt Werte an, die 

im ähnlichen Bereich liegen wie die alters- und ausbildungsentsprechenden Gruppen. 

Lediglich für die Untertest wie Verbale Wortflüssigkeit (-0,3), der dritte Lerndurchgang 

(-0,17) und das Abzeichnen der Figuren (-0,28) liegen die Werte minimal unter den 

Durchschnittswerten.  

Die MCI-Patienten zeigen in allen Test unterdurchschnittliche Ergebnisse mit z-Werten 

von -0,64 bis -1,77. Dabei wurde für alle Untertests ein signifikanter Unterschied 

zwischen MCI-Patienten und Kontrollprobanden ermittelt (p<0,05).  
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4.2. Sniffin Sticks  

Die Untersuchung mit den Sniffin Sticks wurde im Anschluss der 

neuropsychologischen Testung durchgeführt. Dabei konnte eine maximale Punktzahl 

von zwölf bei allen richtig benannten Gerüchen erreicht werden. Von den 

19 Kontrollprobanden wurde einer ausgeschlossen, da eine bekannte Geruchsstörung 

vorlag. Die gesunde Gruppe erreichte einen Mittelwert von 9,9 ± 1,5. Die Ergebnisse 

sind in Abbildung 12 graphisch dargestellt. Die Verteilung der Punktzahl lag bei 7 – 12. 

Bei den MCI-Patienten lag der Wert bei 8,2 ± 3,1, wobei die Spanne von 0 – 12 reichte. 

Gleichzeitig liegen die Ergebnisse für 3 Patienten nicht vor, da sie eine Teilnahme an 

dem Test aus persönlichen Gründen verweigerten. Es konnte ein signifikanter 

Unterschied festgestellt werden (p=0,045) 

 

 

12: Graphische Darstellung der Ergebnisse des Sniffin Sticks bei MCI-Patienten und Kontrollprobanden 

Die olfaktorische Testung zeigt bei MCI-Patienten (gelb) ein geringeres Geruchsvermögen als bei den 

Kontrollprobanden (blau). 

 

4.3. LC-Intensität 

Die nachfolgenden Diagramme stellen den Zusammenhang der LC-Intensität der 

Schichten 7,5mm (1) bzw. 10mm (2) und den Probanden bzw. Patienten her. Dabei 

wurden die Seiten separat betrachtet.  

In Abbildung 13 zeigt sich, dass die Werte unabhängig von der Gruppenzugehörigkeit 

variieren. Dabei ist auch ersichtlich, dass die Intensität des linken LC bei den Patienten 

teilweise auch höher ist als bei den gegenübergestellten Probanden. Damit lässt sich 

sagen, dass bei dem linken LC für beide Schichten keine Regelmäßigkeit der LC-
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Intensität zu erkennen ist, die eine Gruppenzugehörigkeit als Patient oder 

Kontrollproband zulässt. 

 

 

Abbildung 13: Graphische Darstellung der LC-Intensitäten für den linken LC 

Beide Abbildungen zeigen keine eindeutige Zuordnungsmöglichkeit als Patienten und Kontrollprobanden. 

 

Vergleichend dazu sind in den Abbildung 14 die Graphen für den rechten LC auf 

gleicher Schichthöhe wie beim linken LC dargestellt. Hier lässt sich eine Abgrenzung 

zwischen Patienten und gesunden Kontrollen feststellen. Die Probanden zeigen in 

allen Fällen eine höhere LC-Intensität auf der rechten Seite im Vergleich zu den MCI-

Patienten. Da die Ergebnisse für die Schicht 7,5mm unterhalb des Colliculus inferior 

(Rechts 1) am aussagekräftigsten sind, wird die nachfolgende Betrachtung mit dieser 

Schicht durchgeführt (p=0,025).  
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Abbildung 14: Graphische Darstellung der LC-Intensitäten für den rechten LC 

Die LC-Intensität für den rechten LC zeigt Unterschiede zwischen MCI-Patienten und Probanden für beide 

Schichten. Die Werte für die Intensität liegen bei den Kontrollprobanden höher als bei den Patienten. Nachfolgend 

wird die Betrachtung anhand der Schicht 7,5mm unterhalb des Colliculus inferior durchgeführt, da es den besten 

Unterschied aufzeigt (p=0,025). 

 

Im Verlauf der Studie wurden weitere Probanden rekrutiert, sodass für die rs-fMRT-

Aufnahmen und die Konnektivitätsanalysen mehr Studienteilnehmer für die 

Auswertung zur Verfügung standen. In der nachfolgenden Tabelle 2 sind die 

Probanden sowie Patienten gegenübergestellt.  

Tabelle 2: Gegenüberstellung MCI und Kontrollprobanden für die rs-fMRT-Aufnahmen 

 MCI 

N=28 

Kontrolle 

N=29 

p-Wert 

Geschlecht (m/w) 

Frauen in % 

14/14 

50 

14/15 

52 

 

Alter (MW±SD) 

Spanne 

73,3 ± 7,5 

51 – 83 

71,8 ± 8,1 

50 – 85 

0,496 
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Für die fMRT-Untersuchungen wurden die Aufnahme erneut einer Analyse unterzogen, 

sodass 28 Patienten und Alters- sowie Geschlecht angepasste gesunde Probanden 

der Kontrollgruppe getestet. Es bestand kein signifikanter Unterschied im Alter der 

Patienten. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe hatten ein MMST-Ergebnis von 26 oder 

höher (Liebe et al., 2022).  

In Abbildung 15 wird der Zusammenhang der neuropsychologischen Testung der MCI-

Patienten vergleichenden zu Kontrollgruppe dargestellt. Dabei kann nachgewiesen 

werden, dass die Punktzahlen des MMST bei den Kontrollprobanden höher sind als 

bei den MCI-Patienten (MCI: 25,79 ± 2,41; Kontrollprobanden: 28,91 ± 1,02; p < 0,001).  

Es zeigen sich bessere Werte für den MMST bei den Kontrollprobanden im Vergleich zu den MCI (p<0,001). (Liebe 

et al., 2022) 

 

Die Abbildung 16 bestätigt auch in diesem Fall, dass die die LC-Intensität auf beiden 

Seiten unterschiedlich ist. Die Aufnahmen des rechten LC in der Schicht von 7,5mm 

zeigen in dem Fall ebenso wie in den vorherigen Aufnahmen einen signifikanten 

Unterschied zwischen der Kontrollgruppe sowie den MCI-Patienten (p=0,01).  

Abbildung 15: Darstellung der Ergebnisse für den Zusammenhang von dem MMST (hier MMSE) für MCI und 

Kontrollprobanden (Liebe et al., 2022) 
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Die LC-Intensität der beiden LC-Kerne in den verschiedenen Schichten ist mit signifikantem Unterschied des 

rechten LC bei 7,5mm (p=0,01) aufgezeigt (Liebe et al., 2022). 

 

Außerdem ist eine positive Korrelation zwischen der Signalintensität des rechten LC 

bei 7,5mm (R1-LC) sowie den MMST-Ergebnissen zu sehen (r=0,357, p=0,04, 

Abbildung 17d).  

 

Abbildung 16 b,c,e,f: Darstellung der Ergebnisse für die LC-Intensität rechts und links zwischen Kontrollprobanden 

und MCI (Liebe et al., 2022) 
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Es konnte eine signifikante positive Korrelation des MMSE sowie der R1-LC-Intensität konnte ermittelt werden 

(p=0,04). Ein hoher Wert für die LC-Intensität geht mit einer besseren Punktzahl beim MMSE einher 

 

Die graphische Darstellung mittels Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve für 

den rechten LC ist in Abbildung 18 dargestellt. Dabei ist der Zusammenhang zwischen 

Sensitivität auf der Ordinate und 1-Spezifität auf der Abszisse dargestellt.  

Die grüne Diagonale repräsentiert als Vergleich Ergebnisse, die aus reinem Zufall 

entstanden sind. Das beste Modell zur Differenzierung ist theoretisch links oben zu 

finden, wo Sensitivität und Spezifität 100% betragen. Die Trennschärfe der 

Untersuchung lässt sich deshalb anhand des blauen Graphen ermitteln, da die 

Entfernung zur Diagonalen das Ergebnis aufzeigt, welches aus keinem Zufall 

entstanden ist. Der Wert für die Area under the Curve (AUC) liegt bei 0,709. 

Somit zeigt der rechte LC eine gute Möglichkeit zur Unterscheidung von gesunden 

Probanden und MCI-Patienten, die aus keinem zufälligen Ergebnis bedingt ist. 

Abbildung 17: Darstellung positiven Korrelation des MMST zur rechten LC-Intensität bei 7,5 mm 
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der ROC-Kurve für den rechten LC 

Der Zusammenhang zwischen Sensitivität und Spezifität ermöglicht Aussagen zur Trennschärfe von 

Untersuchungen. Die grüne Diagonale gibt Zufallsbefunde an, wohingegen der blaue Graph die Ergebnisse für den 

rechten LC darstellt und deutlich macht, dass diese Untersuchung zur Differenzierung zwischen gesunden 

Kontrollen und MCI-Patienten ermöglicht. 

 

4.4. Logistische Regression und Prognose der Gruppenzugehörigkeit 

Zur Entscheidung der Gruppenzugehörigkeit hinsichtlich gesunder Kontrollgruppe bzw. 

MCI-Patienten wurde eine lineare Regression durchgeführt. In die Betrachtung fließen 

verschiedenen Charakteristika wie Alter, Bildungsjahre, Resultate des MMSE sowie 

die rechte LC-Intensität ein. Dabei wurden mit allen vorhandenen Elementen 

begonnen, sowie immer ein Element entfernt, um die Prognosewahrscheinlichkeit 

getrennt zu betrachten. In Tabelle 3 sind die Werte für die Vorhersage dargestellt, 

wobei A alle Variablen miteinschließt, dazu zählen Alter, Bildungsjahre, Ergebnisse 

des MMST und rechte LC-Intensität. Dabei wurde ein Prognosewert von 89,5% für die 

Kontrollgruppe und 84,2 % für die MCI-Patienten erreicht. In der Tabelle B wurde der 

MMST herausgenommen, da der Test eine hohe Aussagekraft besitzt und betrachtet 

werden soll, wie die Prognose für die Variablen Alter, Bildungsjahre und rechte LC-

Intensität zusammenhängen, womit eine Wahrscheinlichkeit von 78,9% erreicht 

werden konnte. In C wurde das Alter, welches ebenfalls zu einem möglichen hohen 

prädiktiven Wert beitragen kann, herausgenommen und der gleiche Vorhersagewert 

ermittelt. In D wird die LC-Intensität separat betrachtet und erreicht einzeln betrachtet 

einen Vorhersagewert von 63,2 %. 
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Tabelle 3: Vorhersagewahrscheinlichkeit der Gruppenzugehörigkeit anhand verschiedener einbezogener 

Variablen 

A: Alter, Bildungsjahre, MMST, LC-Intensität; B: Alter, Bildungsjahre, LC-Intensität; C: Bildungsjahre, LC-

Intensität; D: LC-Intensität 

A Vorhersage 

Gruppe %  

Kontrolle MCI  

Gruppe Kontrolle 17 2 89,5 

MCI 3 16 84,2 

 Gesamt-Prozentwert  86,8 

 

Die graphische Darstellung der Prognosewerte ist in Abbildung 19 aufgezeigt. Dabei 

wird ersichtlich, dass durch die Abnahme der Inputs die Prognosewahrscheinlichkeit 

abnimmt, aber dennoch die LC-Intensität einzeln betrachtet immer noch eine 

Differenzierungsprognose von 63,2% ausmacht. 

 

Abbildung 19: Graphische Darstellung der Prognosewahrscheinlichkeit 

1: Alter, Bildungsjahre, MMST, LC-Intensität; 2: Alter, Bildungsjahre, LC-Intensität, 3: Bildungsjahre, LC-Intensität; 

4: LC-Intensität 

Die beste Prognosewahrscheinlichkeit zeigt sich bei allen betrachteten Elementen. Mit der Kenntnis der 

Bildungsjahre in Kombination mit der LC-Intensität ergibt sich eine Prognosewahrscheinlichkeit von 78,9%. 
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B Vorhersage 

Gruppe %  

Kontrolle MCI  

Gruppe Kontrolle 15 4 78,9 

MCI 4 15 78,9 

 Gesamt-Prozentwert  78,9 

C Vorhersage 

Gruppe %  

Kontrolle MCI  

Gruppe Kontrolle 15 4 78,9 

MCI 4 15 78,9 

 Gesamt-Prozentwert  78,9 

 

D 

Vorhersage 

Gruppe %  

Kontrolle MCI  

Gruppe Kontrolle 12 7 63,2 

MCI 7 12 63,2 

 Gesamt-Prozentwert  63,2 
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Für die Korrelation wurde die LC-Intensität der rechten Seite sowie der MMST als 

etablierte Methode zur Diagnostik für Demenz betrachtet. In Abbildung 20 ist die 

Korrelationsanalyse dargestellt, dabei wurden nur die Ergebnisse für die  

MCI-Patienten berücksichtigt. Es zeigt sich eine positive Korrelation zwischen den 

Variablen, da eine bessere Punktzahl beim MMST auch mit einer höheren  

LC-Intensität einhergeht. Der Korrelationskoeffizient beträgt 0,406. Aufgrund dieses 

Wertes lässt sich das Ergebnis als moderate positive Korrelation einordnen, da auch 

Punkte in der graphischen Darstellung vorhanden sind, die nicht sehr nah an der 

Korrelationsgerade zu finden sind. Dennoch kann ein Zusammenhang zwischen der 

LC-Intensität und dem MMST gesehen werden. 

 

Abbildung 20: Graphische Darstellung der Korrelation zwischen MMST und der rechten LC-Intensität 

Die Gerade zeigt die Korrelationsanalyse. Es ist zu erkennen, dass ein besseres Ergebnis beim MMST mit einer 

höheren LC-Intensität korreliert, damit lässt sich ein mittelgradiger positiver Zusammenhang aufzeigen.  

 

4.5. Unterteilung der Patienten in Subtypen des MCI 

Es erfolgte die Unterteilung der MCI-Patienten in die Subtypen amnestisch und nicht 

amnestisch. Diese wurden anhand der Ergebnisse des CERAD-Plus den einzelnen 

Gruppen zugeordnet. Je nachdem welche Domänen Beeinträchtigungen aufweist, 

konnte eine Zuordnung erfolgen. Dabei wurde als Kriterium ein z-Wert von -1,5 zur 

alters-und bildungsspezifischen Referenz gewertet und damit die Unterscheidung 

festgelegt. Abbildung 21 zeigt die Unterteilung der 19 MCI-Patienten, wovon 13 eine 

amnestische und 6 eine nicht amnestische Form aufweisen.  
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Die MCI-Patienten wurden anhand der beeinträchtigten Domäne in amnestisch und nicht amnestische unterteilt. 

Dabei wurden auch die Domänen berücksichtigt, die betroffen waren. Als Differenzierungskriterium wurde ein z-

Wert von -1,5 festgelegt. 

 

Für die nachfolgende Betrachtung wurde diese Unterteilung nicht berücksichtigt, da 

die Probandenanzahl zu gering war, um darauf beruhend Aussagen zu treffen. 

 

4.6. fMRT-LC-Konnektivität  

Für die Bestimmung der Ergebnisse wurde zunächst der Durchschnittswert für die 

funktionellen LC-Konnektivität aller Teilnehmer gebildet. Dabei wird in Abbildung 22 

ersichtlich, dass der LC, welcher in grün dargestellt ist, mit den umliegenden 

Hirnstrukturen, dem Cerebellum, den Gyrus parahippocampalis bilateral und mit der 

rechten und linken Insel verbunden ist. Die verbundenen Strukturen sind in rot 

dargestellt.  

 

 

Abbildung 22: Darstellung der funktionellen LC-Konnektivität zu verschiedenen Gehirnstrukturen (Liebe et al., 2022) 

Der LC (grün) ist mit der umliegenden Gehirnregion, dem Cerebellum, dem Gyrus parahippocampalis bilateral 

sowie der rechten und linken Insel verbunden (rote Flächen).  

 

In einer getrennten Betrachtung der einzelnen Gruppen konnte zwischen den 

Kontrollprobanden und den MCI-Patienten insbesondere im rechten lateralen 

okzipitalen Cortex (LOC) ein Unterschied gesehen werden. In Abbildung 23 sind die 

MCI
n=19

amnestisch 
n=13

Single Domain

n=4

Multi-Domain

n=9

nicht amnestisch

n=6

Single Domain

n=1

Multi-Domain

n=5

Abbildung 21: Unterteilung der MCI-Patienten in die Subtypen 
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diese Ergebnisse dargestellt, dabei sind die MCI-Patienten in blau und die 

Kontrollprobanden in rot aufgezeigt. 

 

Abbildung 23: LC-Konnektivität zu den unterschiedlichen Hirnregionen für die MCI-Patienten (blau) sowie den 

gesunden Kontrollprobanden (rot) (Liebe et al., 2022) 

Es ist ein deutlicher Unterschied beider Gruppen insbesondere bei dem rechten lateralen okzipitalen Cortex 

(LOCR) zu erkennen.  

 

Es konnten auch weitere Gruppenunterschiede bei der funktionellen LC-Konnektivität 

zu verschiedenen Hirnstrukturen gefunden werden. In Abbildung 24 ist zu erkennen, 

dass die LC-Konnektivität bei MCI-Patienten zur linken Insel sowie dem anterioren 

cingulären Cortex (ACC) höher ist als bei den gesunden Probanden. Gleichzeitig wird 

ein niedriger Wert für die LC-Konnektivität bei MCI-Patienten im rechten lateralen 

Cortex bzw. okzipitalen Cortex sowie im posterioren cingulären Cortex (PCC) gesehen.  

 

Abbildung 24: Funktionelle LC-Konnektivität bei MCI-Patienten (Liebe et al., 2022) 

Die Abbildung zeigt eine verminderte LC-Konnektivität (grün) zu dem rechten lateralen Cortex (R LOC) (bestehend 

aus der temperoparietalen Junktion TPJ) sowie dem posterioren cingulären Cortex (blau) und eine vermehrte 

Verbindung zum anterioren cingulären Cortex (ACC) und der linken Insel. 
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5. Diskussion 

In diesem Kapitel wird auf die LC-Veränderung bei MCI-Patienten im Vergleich zu 

gesunden Probanden sowie Alzheimer-Patienten eingegangen und die Frage 

hinsichtlich der Verfügbarkeit von Biomarkern anhand bereits vorhandener Literatur 

diskutiert und mit den Ergebnissen dieser Arbeit verglichen. Außerdem werden die 

Ergebnisse des neuropsychologischen sowie des Sniffin Sticks Tests von Patienten 

und Probanden gegenübergestellt.  

Das Ziel den LC als geeignete Hirnstruktur für Screening-Methoden des MCI in die 

Liste der nicht invasiven Diagnostik zu ergänzen, lässt sich mit der vorliegenden Arbeit 

bestätigen.  

 

5.1. Neuropsychologische Tests und Sniffin Sticks 

In der Literatur wird der Sniffin Sticks Test als mögliches Diagnosekriterium für die 

Unterscheidung von gesunden Probanden und MCI-Patienten diskutiert. Die Studie 

von Eibenstein et al. zeigt sogar einen signifikanten Unterschied zwischen beiden 

Gruppen (Eibenstein et al., 2005b). Auch Quarmley et al. bestätigen den Unterschied 

zwischen gesunden Probanden im Vergleich zu AD oder MCI (Quarmley et al., 2017).  

Die Ergebnisse dieser Arbeit können den in der Literatur festgestellten Unterschied 

zwischen den Gruppen ebenso weiterhin ergänzen (p=0,045). In den betrachteten 

Studien, die MCI-Patienten in Subtypen unterteilen, wird festgestellt, dass bei den 

amnestischen MCI-Patienten ein stärkerer Geruchsverlust gesehen wurde (Eibenstein 

et al., 2005b; Quarmley et al., 2017). Auch Roberts et al. zeigten in ihrer Langzeitstudie, 

dass die Patienten mit amnestischer MCI, die auch eher dazu neigen, dass sich die 

Erkrankung in eine AD ausweitet, eine stärkere olfaktorische Störung aufweisen 

(Roberts et al., 2016b). In dieser Arbeit wurde jedoch eine gesamte Betrachtung aller 

Patienten hinsichtlich der Sniffin Sticks durchgeführt, unabhängig von der Unterteilung 

in die Subtypen, da die Probandenzahl nicht ausreichend war, um eine Analyse der 

Ergebnisse in den unterteilten Gruppen durchzuführen.  

Studien zeigen nachdrücklich, dass eine olfaktorische Untersuchung eine gute 

Möglichkeit für einen prädiktiven Biomarker darstellt (Devanand et al., 2010; 

Eibenstein et al., 2005b; Roberts et al., 2016b). Diesem kann nur zugestimmt werden, 

da der Sniffin Sticks Test sich nicht nur als Biomarker für die Demenz eignet, sondern 

auch für die MCI, da der Geruchsverlust vor klinischer Symptomatik, die das 
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Gedächtnis betreffen, stattfindet, jedoch erst spät von den Patienten wahrgenommen 

wird. Aufgrund dieser Tatsache könnte eine Screnning-Untersuchung mit den 

Sniffin Sticks Test im Rahmen von neurologischen Untersuchungen aber auch von 

Früherkennungsuntersuchungen ergänzend aufgenommen werden, da es einfach, 

schnell und kostengünstig ist und dem Patienten keine Nachteile entstehen. 

Quarmeley et al. schlagen den Sniffin Sticks in Kombination mit neuropsychologischen 

Tests vor, um eine bessere Aussagekraft zu gewährleisten (Quarmley et al., 2017). 

Damit würden nicht invasive und schnelle Untersuchungsmethoden angewandt 

werden, die ein frühe Diagnose ermöglichen. Da in dieser Arbeit der 

neuropsychologische Test CERAD-Plus angewandt wurde, wäre eine Kombination 

von Sniffin Sticks Test sowie dem CERAD-Plus zu erwägen, da die Ergebnisse der 

vorliegenden Arbeit für den CERAD-Plus eine gute Differenzierungsmöglichkeit 

zwischen gesunden Kontrollprobanden und MCI-Patienten aufzeigen, was auch von 

Barth et al. bestätigt wird (Barth et al., 2005). Dies wird auch in anderen Publikationen 

wie in Schreiber et al. festgehalten, die den CERAD-Plus als valide Screening-

Untersuchung sehen (Schreiber et al., 2005). Aber auch Seo et al. betonen den Nutzen 

des CERAD-Plus für die frühzeitige Diagnose und die Überwachung der Progression 

in eine Demenz (Seo et al., 2010). 

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Arbeit mit dem Vergleich der Literatur lässt 

sich sagen, dass der CERAD-Plus ein gutes Screening-Instrument für die MCI darstellt 

und den weiteren Verlauf auch beurteilen kann. In Kombination mit dem Sniffin Sticks 

Test können bei größer angelegten Studien aussagekräftigere Ergebnisse erzielt 

werden, um eine Etablierung des Diagnoseverfahrens zu ermöglichen.  

 

5.2. Verminderung der LC-Intensität bei AD und MCI 

Im Rahmen der MCI-Erkrankung wird eine Abnahme der LC-Intensität verglichen zur 

gesunden Kontrollgruppe festgestellt. Zahlreiche Studien belegen die Abnahme von 

LC-Neuronen nicht nur bei der Alzheimer-Demenz, sondern auch bei MCI (Betts et al., 

2019; Braak & del Tredici, 2012; Grudzien et al., 2007; Theofilas et al., 2017; Zarow et 

al., 2003; Zweig et al., 1988). Dafür wurden zu Beginn postmortale Untersuchungen 

an Gehirnen durchgeführt und anhand der Zellzählung eine Abnahme der Neuronen 

in neurodegenerativen Erkrankungen festgestellt (Zarow et al., 2003; Zweig et al., 

1988).  
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In Zarow et al. wird aufgezeigt, dass bei der AD der Verlust der Neuronen im LC größer 

ist als im Nucleus Basalis. Somit zeigt sich, dass der LC die ersten pathologischen 

Veränderungen aufweist (Zarow et al., 2003). Der LC bei den MCI-Patienten wurde 

erst in den letzten Jahren als Thema der Forschung betrachtet, nachdem 

nachgewiesen wurde, dass die ersten neurodegenerativen Veränderungen in diesem 

Kern stattfinden. In Grudzien et al. wird als Begründung für den Untergang der LC-

Neuronen die Ansammlung von Tau-Neurofibrillenbündel sowohl in AD als auch MCI 

aufgeführt (Grudzien et al., 2007).  

Kelly et al. stellten für die MCI-Patienten einen Untergang von LC-Neuronen von bis 

zu 30% im Vergleich zur Kontrollgruppe fest und weitere 25% bei AD-Patienten, 

sodass ein Untergang von LC-Neuronen von 55% resultiert, was als starkes Zeichnen 

für die Atrophie des LC bei neurodegenerativen Erkrankungen und deren Vorstufen 

gesehen werden kann (Kelly et al., 2017). 

Auch Theofilas et al. sehen eine Abnahme des LC-Volumens in Autopsien von 

Gehirnen und stellen die These auf, dass eine in vivo MRT-Bildgebung des LC eine 

Möglichkeit darstellt den Krankheitsverlauf frühzeitig zu erkennen (Theofilas et al., 

2017). Diese Abnahme der LC-Intensität wurde für AD im Vergleich zu 

Kontrollprobanden in diversen Studien nachgewiesen (Betts et al., 2019; Dordevic et 

al., 2017). Takahashi et al. belegen eine signifikante Abnahme der Intensität von 

Kontrollprobanden im Vergleich zu MCI oder AD bei der gesamten Betrachtung des 

LC. Dabei kann aber keine Differenzierung von der Vorstufe sowie der eigentlichen 

Demenzerkrankung anhand der Ergebnisse vorgenommen werden. (Takahashi et al., 

2015). Eine Abnahme der LC-Intensität im MRT für MCI-Patienten wie sie in dieser 

Arbeit für die rechte Seite gezeigt wurde, ist nach derzeitigem Kenntnisstand noch 

nicht signifikant bestätigt worden. Bei den Ergebnissen der verschiedenen Studien ist 

auch in Betracht zu ziehen, dass ein anderes MRT-Protokoll verwendet und in der 

vorliegenden Arbeit der LC schichtweise und nicht als Ganzes betrachtet wurde, 

sodass Unterschiede klarer in den Schichten auftreten können als bei der Aufnahme 

und Messung des gesamten Kerns.  

Mit den Ergebnissen dieser Arbeit lässt sich der LC-Neuronenverlust, welcher in 

postmortalen Studien belegt wurde, auch mit dem MRT für die rechte Seite in der 

Schicht 7,5 mm unterhalb des Colliculus inferior aufzeigen. Dennoch muss der Verlust 

der LC-Intensität im Zusammenhang mit dem Alter betrachtet werden. Es wird nämlich 

in der Literatur eine altersabhängige Zunahme der LC-Intensität gesehen, die bis ca. 
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60 Jahre stattfindet. Erst danach fanden Liu et al. eine Abnahme der LC-Intensität in 

Verbindung mit neurodegenerativen Erkrankungen (Liu et al., 2019). Dies muss für die 

weiteren Betrachtungen in Erwägung gezogen werden und das mögliche 

Studiendesign auf Patienten ab 60 Jahren angepasst werden. 

 

5.3. Lateralisation des LC 

Die Ergebnisse zeigen, dass der rechte LC eine größere Differenzierbarkeit zwischen 

gesunden Kontrollen und MCI-Patienten aufzeigt.  

In der Literatur wurde der Lateralisationseffekt des LC als möglicher weiterer 

Forschungsschwerpunkt im Jahr 2017 von Tona et al. das erste Mal erwähnt. Bis zu 

dem Zeitpunkt waren sich die Forscher einig, dass es keinen nennenswerten und 

relevanten Unterschied zwischen den beiden Kernen gibt und betonten die bilaterale 

Symmetrie des LC (Tona et al., 2017). Diese Einigkeit über die bilaterale Symmetrie 

des LC wurde in vielen Studien bestätigt bei der eine geringe Abweichung als 

individuelle Beschaffenheit angesehen wurde (Chan‐Palay & Asan, 1989; Fernandes 

et al., 2012; German et al., 1988; Keren et al., 2009; Ohm et al., 1997). Es wurden in 

German et al. jedoch ein Seitenunterschied von 3% postuliert, die sich in den 

untersuchten Gehirnen postmortal an einem größeren linken LC aufzeigte. In einem 

Gehirn jedoch fanden sie heraus, dass die rechte Seite größer erschien. Somit wurde 

diese Lateralisation früh erkannt, jedoch nicht als Bestandteil der damaligen 

Forschung erachtet (German et al., 1988). In Chan-Palay und Asan wurde eine 

Seitendifferenz von 1 - 8,5 % festgestellt, ohne eine nennenswerte Schlussfolgerung 

zu ziehen und als individuelle Abweichung festgehalten (Chan‐Palay & Asan, 1989).  

In Tona et al. wurde eine höhere Intensität für den rechten LC festgestellt und deshalb 

Vermutungen hinsichtlich der Größe angestrebt, die den rechten LC größer als den 

linken sehen (Tona et al., 2017). Bei Keren et al. hingegen wurde die Dominanz des 

linken Kernes betont, die auch in Dordevic et al. durch die höchste Intensität auf der 

linken Seite bestätigt und damit auch die beste Differenzierung zwischen Gesunden 

und Patienten auf der linken Seite nachgewiesen wurde (Dordevic et al., 2017; Keren 

et al., 2015). Auch Liu et al. betätigten 2019 diese Beobachtungen, indem sie 

herausfanden, dass der linke LC eine höhere Intensität aufwies, dies ließ sich auch in 

Betts et al. mit einer stärkeren Aussagekraft der linken Seite bekräftigen (Betts et al., 

2019; Liu et al., 2019).  
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Eine genaue Aussage hinsichtlich der Lateralisation lässt sich mit der recherchierten 

Literatur nicht machen, da eine Inkonsistenz hinsichtlich der Intensität im 

Seitenvergleich herrscht. Aufgrund dieser Uneinigkeit in der Literatur und mit den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, die einer höheren Intensität der rechten Seite 

zustimmen, ist es notwendig mögliche Erklärungen für dieses 

Lateralisationsphänomen zu finden. Möglicherweise kann dies durch die 

unterschiedliche Radiofrequenz bei der Messung und den verwendeten Scannern 

begründet sein, wodurch ein technischer Effekt bezüglich der Lateralisation zustande 

kommt (Liu et al., 2019).  

Eine weitere Theorie ist die Dominanz bzw. Aktivierungstheorie, bei der der LC auf 

einer Seite dominanter ausfällt, die in der Aktivierung des LC begründet ist (Liu et al., 

2017). Diese Aktivierung kann auf einer einzelnen Seite bzw. auf beiden Seiten parallel 

stattfinden, wodurch auch damit keine vertrauenswürdige Aussage gemacht werden 

kann. Bei Stress und Schmerzen werden beiden Seiten aktiviert. Die Fähigkeit der 

Aufmerksamkeit wird der rechten Seite zugeschrieben, die der Entscheidungsfindung 

der linken Seite. Dennoch lassen sich keine eindeutigen Aussagen hinsichtlich der 

Aktivierung im Allgemeinen treffen, weshalb weiter Studien zur Aufklärung der 

Lateralisation im Zusammenhang mit der Aktivierung durchgeführt werden müssen 

(Liu et al., 2019).  

Zusätzlich ist auch bekannt, dass verschiedenen Hirnstrukturen, die paarig angelegt 

sind eine solche Lateralisation aufweisen, wie z.B. der Hippocampus oder die 

Amygdala, sodass dies auch für den LC zutreffen kann (Cahill et al., 2004; Frings et 

al., 2006; Iglói et al., 2010; Tona et al., 2017).  

In Anbetracht der Ergebnisse dieser Arbeit mit dem Vergleich der Literatur lässt sich 

sagen, dass weitere Untersuchungen notwendig sind, um diese Theorie der 

Lateralisation zu bekräftigen und eine Ursachenforschung betrieben werden sollte, um 

den Zusammenhang der höheren Intensität auf der jeweiligen Seite herauszufinden.  

 

5.4. LC-Konnektivität 

In den hier aufgezeigten Ergebnissen wird deutlich, dass es Unterschiede der LC-

Konnektivität mit bestimmten Hirnarealen bei MCI und Kontrollprobanden gibt. In der 

Literatur wird dieser Sachverhalt ebenfalls diskutiert. In Engels et al. wird festgestellt, 

dass eine Hypokonnektivität des LC zum medialen temporalen Lappen bei Alzheimer-

Patientin vorhanden ist (Engels et al., 2020).  
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Die Reduktion der Konnektivität des LC zu bestimmten Hirnregionen konnte bereits 

von Jacobs et al. aufgezeigt werden. Dabei zeigt sich eine verminderte Konnektivität 

des LC zum parahippocampalen Gyrus bei MCI-Patienten, so wie die hier 

dargestellten Ergebnisse diesen Zusammenhang auch aufzeigen (Jacobs et al., 2015). 

Auch Serra et al. stellten fest, dass die Konnektivität des LC zur ventralen tegmentalen 

Area bei MCI und Alzheimer-Patientin reduziert ist (Serra et al., 2018). Dadurch zeigt 

der Verlust der Konnektivität insbesondere zu Hirnarealen, die im Zusammenhang mit 

dem Gedächtnis stehen, ein wichtiges Kriterium und Unterscheidungsmerkmal 

zwischen Patienten und Kontrollprobanden. Damit kann bei der Diagnosestellung auch 

diese Hypokonnektivität miteinbezogen und im Rahmen einer Frühdiagnostik 

eingesetzt werden. 

 

5.5. LC als Biomarker für MCI 

Für die Diagnosestellung ist es wichtig geeignete Marker für bestimmte Erkrankungen 

anzuwenden. Für die Demenzdiagnostik stehen eine Reihe an Markern zur Verfügung. 

MCI stellt die Ärzte und Forscher immer noch vor Herausforderungen und bedarf 

spezifischer Marker, um die Erkrankung frühzeitig zu diagnostizieren. In der Literatur 

werden unterschiedliche Biomarker diskutiert, die für die Demenzdiagnostik zum 

Einsatz kommen und auch auf MCI angewendet werden sollen (Petersen et al., 2013).  

Bocchetta et al. untersuchten die Biomarker für die Alzheimer-Demenz und beurteilen 

deren Anwendbarkeit für die Diagnosestellung von MCI. Dazu zählen das MRT mit der 

Darstellung der medialen temporalen Atrophie, die Marker der Cerebrospinalflüssigkeit 

(CSF) wie -Amyloid (Aβ42), die Gesamt-Tauproteine sowie das phosphorylierte 

Tauprotein und das FDG-PET. Dafür wurden 37 Kliniken der European Alzheimer´s 

Disease Consortium (EADC) anhand eines Fragebogens über die Verfügbarkeit und 

Nutzbarkeit von Biomarkern und deren Relevanz für die Diagnosestellung von MCI 

sowie der Prognose zu AD befragt. Das MRT ist in allen Kliniken verfügbar und wird in 

92% der Fälle verwendet, da es einfach und aussagekräftig ist. Gefolgt wird die 

Darstellung der Temporallappenatrophie von den CSF-Markern mit 84% und dem PET 

(Bocchetta et al., 2015). In Eliassen et al. werden auch das β-Amyloid (Aβ42) sowie 

die Gesamt-Tauproteine und das phosphorylierte Tauprotein im CSF als Biomarker 

untersucht sowie ein FDG-PET angewandt und die Dicke des enterohinalen Kortex mit 

dem MRT aufgezeigt. Dabei werden hier 3 Gruppen unterteilt in amnestische sowie 

nicht-amnestische MCI und subjektiv kognitive Verschlechterung. Es konnte 
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aufgezeigt werden, dass die amnestische MCI anhand der untersuchten Biomarker 

pathologische Werte erreicht und einen Unterschied bezüglich der beiden anderen 

Gruppen aufzeigt (Eliassen et al., 2017). 

Auch Giau et al. gehen auf die gängigen Diagnosemöglichkeiten mit Bildgebung mittels 

MRT oder PET ein. Sie konzentrieren sich aber in ihrer Publikation auf potenzielle 

fluide Biomarker im CSF und diskutieren auch Charakteristika im Blut wie z.B. Micro-

RNA. Sie kommen zum Entschluss, dass die Biomarker im CSF aussagekräftig sind 

(Giau et al., 2019).  

Ton et al. fassen alle in der Literatur gefundenen Biomarker zusammen, dazu zählen 

die Untersuchung von CSF sowie von Blut. Auch wenn noch keine validierten 

Biomarker im Blut vorhanden sind, wird in Ton et al. der Micro-RNA ein hoher Wert 

zugesprochen. Für die Bildgebung wird ein Überblick mit dem MRT sowie funktionellen 

MRT, PET und FDG-PET geschaffen, jedoch ohne Beachtung der Struktur des LC. 

Dabei kommen die Autoren zum Entschluss, dass der Bedarf an spezifischen 

Biomarkern im präklinischen Stadium notwendig ist (Tan et al., 2014).  

Es ist bei diesen Diagnosekriterien anzumerken, dass es sich bei der Bestimmung der 

CSF-Marker um ein invasives Verfahren handelt und mögliche Nebenwirkungen 

auftreten können wie Schmerzen, Infektionen, Blutungen oder das Liquorlecksyndrom 

(Strupp & Katsarava, 2009). Das PET arbeitet auch teilweise invasiv mit einer 

intravenösen Injektion einer radioaktiven Substanz sowie der Verwendung von 

Strahlung. Beide Verfahren bergen somit ein höheres Risiko den Patienten Schaden 

zu zufügen, deshalb ist es wichtig hinsichtlich der Anwendung dieser diagnostischen 

Verfahren abzuwägen, welche Methode am schonendsten für die Patienten sind und 

sie keine Befürchtung vor Langzeitfolgen bzw. Schäden haben müssen. Da die 

mediale Temporallappenatrophie erst sehr spät im Demenzstadium auftritt, ist es 

notwendig Biomarker zu verwenden, die sich bei solch einer Erkrankung als erstes 

verändern und das ist mit der Hirnstruktur des LC gegeben.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die MRT-Aufnahme des LC als 

diagnostischer Biomarker für MCI-Diagnostik ergänzt werden können, da 

neurodegenerative Veränderungen in diesem Kern frühzeitig stattfinden. Aufgrund der 

Tatsache, dass es sich um ein nicht invasives Verfahren handelt, entstehen den 

Patienten auch keine Nachteile und das Verfahren ist leicht sowie schnell anzuwenden.  

Es muss aber auch bedacht werden, dass aktuell keine präventiven 

Therapiemöglichkeiten für MCI-Patienten sowie auch Demenz vorliegen. Die 
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Erkrankung kann in ihrer Symptomatik gemildert bzw. der Progress verlangsamt 

werden. Es ist aber keine vollständige Heilung möglich. Durch verschiedene 

Änderungen des Lifestyles kann die Erkrankung in ihrem Verlauf auch positiv 

beeinflusst werden. Es ist dabei jedoch auch kritisch zu betrachten, dass eine frühe 

Diagnosestellung nicht immer mit positiven Effekten einhergeht und die Patienten und 

deren Familien auch vor Herausforderungen stellen kann. Dennoch sind aktuelle 

Forschungen stets bemüht neue Therapieansätze zu finden, sodass zukünftig eine 

frühzeitige Diagnose auch mit neuen Forschungsansätzen therapiert werden könnte.   

 

5.6. LC als Prognosemarker für Demenz 

Da MCI auch ein Risikofaktor für die Entwicklung einer Demenz ist, muss anhand der 

Ergebnisse eine mögliche Prognosemöglichkeit diskutiert werden. In der Literatur 

finden sich Veröffentlichungen, die den LC als Prognosemarker identifizieren wollen.  

In Albert et al. wird ein ähnlicher Ansatz verfolgt wie in dieser Arbeit. Der Unterschied 

liegt jedoch darin, dass die Forschungsgruppe die Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung 

von MCI bei gesunden Probanden über eine Langzeitstudie untersucht. Dabei wurden 

verschiedene Charakteristika als Prognosemarker verwendet wie z.B. 

phosphoryliertes Tau-Protein im CSF, der genetische APOE-Status, kognitive Tests 

und die Bildgebung mit dem MRT vom Hippocampus und dem enterohinalen Kortex. 

Außerdem werden in die Prognose noch das Alter und die Bildungsjahre einbezogen, 

wie in der vorliegenden Arbeit. Es zeigt sich die beste Vorhersage in Anwesenheit aller 

vorhandener Inputs, wobei es Unterschiede in der einzelnen Aussagekraft gibt. Das 

MRT bringt als einzelne Ergänzung keine starke Verbesserung, was von den Autoren 

als Biomarker dennoch nicht ausgeschlossen wird, sondern empfohlen wird eine 

andere sensitivere MRT-Aufnahme als besseren prädiktive Möglichkeit zu nutzen. 

Gleichzeitig wird betont, dass die CSF p-Tau Proteine die besten Ergebnisse für die 

Vorhersage liefern (M. Albert et al., 2018). In Anbetracht der Tatsache, dass laut 

Grudzien et al. die ersten degenerativeren Neurofibrillienbündel mit abnormalen 

Tauproteinen im LC gesehen werden, bietet dieser Kern die Möglichkeit den 

Empfehlungen der vorher genannten Studie mit sensitiveren MRT-Verfahren gerecht 

zu werden und den LC als Prognosemarker zu verwenden (Grudzien et al., 2007). 

Auch wenn Albert et al. die Progression von gesunden Probanden zu MCI betrachten, 

ist ihr Ansatz auch für die vorliegende Arbeit und dem Gedanken der Progression von 

MCI zu AD anzuwenden, da MCI die Vorstufe von Demenz darstellen kann und 
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kognitive Veränderungen im Gehirn auch bei MCI-Patienten frühzeitig stattfinden. 

Albert et al. betrachtet mit ihrer Theorie die Progression einen Schritt vorher, deshalb 

ist im Verlauf im Rahmen von Langzeitstudien auch die Beurteilung der Progression 

zu AD ein interessanter Forschungsschwerpunkt. (M. Albert et al., 2018).  

Giau et al. sehen in den fluiden Biomarker nicht nur eine Diagnosemöglichkeit, sondern 

auch Prognosemarker, um eine mögliche Erkrankung vorherzusagen, dabei 

postulieren sie ebenfalls die CSF als wichtigen prognostischen Bestandteil in der 

Diagnostik (Giau et al., 2019). Weiterhin wird in diversen Studien CSF und das MRT 

vom Hippocampus als Prognosemarker für entweder die Entwicklung von einem 

gesunden Zustand zu MCI bzw. von MCI zu AD festgehalten (Coupé et al., 2015; 

Csernansky et al., 2005; Desikan et al., 2010; Devanand et al., 2007; Holtzman, 2011; 

Jack, Wiste, et al., 2010; Landau et al., 2010; Leung et al., 2010; Moghekar et al., 2013; 

Soldan et al., 2015; Toledo et al., 2014; Vemuri et al., 2009). Der Zusammenhang mit 

einer MRT-Aufnahme des LC und dem Vergleich von CSF wurde in der Literatur bis 

zum jetzigen Kenntnisstand noch nicht berücksichtigt.  

Für die Beurteilung als Prognosemarker ist es notwendig ein Risikomodell zu 

generieren, in dem verschiedene Faktoren hineinspielen, um die richtige Diagnose zu 

gewährleisten. Stephan et al. haben zu einem herkömmlichen Risikomodell bestehend 

aus 13 Modulen, welches sich u.a. aus Angaben zum Alter, den Bildungsjahren, 

Geschlecht sowie kognitiven Tests, Gesundheit, Lebensstil und genetische Faktoren 

zusammensetzt, noch das MRT ergänzt. Dabei wurden die Gehirnstrukturen des 

Hippocampus, das Volumen der weißen Substanz und des gesamten Gehirns 

analysiert. Sie kamen zum Entschluss, dass das MRT keine nennenswerte signifikante 

Verbesserung zu dem bereits vorhandenen Modell beiträgt (Stephan et al., 2015). 

Hierbei ist aber ein wichtiger Unterschied zu der vorliegenden Arbeit zu nennen, denn 

bei Stephan et al. wurden andere Strukturen untersucht, sodass im Fall vom LC noch 

keine endgültige Aussage hinsichtlich der Relevanz als zusätzlicher Prognosemarker 

getroffen werden kann, zumal diese Struktur als erste neurodegenerative 

Veränderungen aufweist.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit nehmen den LC auch in die Liste der Prognosemarker 

für die Demenz auf. Dennoch ist eine alleinige Betrachtung des LC anhand von MRT-

Aufnahmen nicht vollständig ausreichend, um eine Zuordnung zu einer Gruppe zu 

gewährleisten. Wie in Tan et al. sowie in diversen anderen Veröffentlichungen, aber 

auch in dieser Arbeit wird eine Kombination von mehreren Markern angestrebt, um 
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eine Progression vorherzusagen (Giau et al., 2019; Soldan et al., 2015; Tan et al., 

2014). Die Kombination mit anderen diagnostischen Methoden wie z.B. 

neuropsychologischen Tests bzw. Kenntnisse über die Bildungsjahren führen zu 

besseren Ergebnissen der Zuordnung zu der jeweiligen Gruppe. Im weiteren Verlauf 

und der Beobachtung der MCI-Patienten mit dem Wissen der entsprechenden 

Konversionsrate lässt sich in der Zukunft dann auch ein prognostischer Wert für die 

Entwicklung einer Demenz vorhersagen. 

Theofilas et al. sehen auch im LC einen hohen Wert als Biomarker, um die Progression 

von AD zu verfolgen. Genau wie Betts et al. stützen sie sich darauf, dass die in vivo 

Messung des LC Hinweise auf den weiteren Verlauf der Erkrankung bietet (Betts et al., 

2017; Theofilas et al., 2017). Somit wird deutlich, dass auch in der Literatur das 

Potential des LC als möglicher Prognosemarker vertreten ist und weiter betrachtet 

werden sollte. 

 

5.7. Diagnose MCI  

Mithilfe der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit soll die Diagnosestellung des MCI 

erweitert werden. In der Literatur ist die frühzeitige Diagnose von leichter kognitiver 

Beeinträchtigung schwierig und bedarf geeigneter Screenings, um rechtzeitig und 

zielgerecht erkannt zu werden. Es ist wichtig insbesondere den Typ von MCI zu 

erkennen, die auch im Verlauf dazu neigen eine AD zu entwickeln. Die frühzeitige 

Entdeckung von MCI zeigt viele Herausforderungen, was darin begründet liegt, dass 

es in der Diagnosestellung eine starke Heterogenität gibt und kein Konsens vorhanden 

ist, welche Kriterien genau in den Entscheidungsprozess einbezogen werden sollten. 

Die Frage ist auch zu welchem Zeitpunkt solch ein Screening angewandt werden soll 

und ob es in die herkömmliche Untersuchung bei symptomlosen Patienten 

eingegliedert werden sollte, was aufgrund einiger Diagnoseverfahren mit möglichen 

Komplikationen bzw. Schäden durch Strahlen kontrovers ist. Deshalb sind einfache 

und gleichzeitig sichere Diagnosetools notwendig, um dies in den Praxis- und 

Klinikalltag zu integrieren.  

Eine weitere Schwierigkeit stellt die Konversion zu AD dar. Auch wenn eine sichere 

Diagnostik erfolgt, ist die Frage nach dem Mehrwert solch einer Diagnosestellung zu 

untersuchen. Patienten, die eventuell keine AD entwickeln, würden verunsichert 

werden. Zudem würde sich das Phänomen der Überdiagnostik mit einer stark vertreten 

Repräsentanz der Erkrankung präsentieren. Deshalb muss eine Diagnosestellung 
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aufgrund der variablen Progressionsrate gut abgewogen werden. Ein weiterer Punkt 

ist die Sensitivität und Spezifität von kognitiven Tests und deren Auswertung 

(Quarmley et al., 2017). Die Untersuchung des LC in Verbindung mit dem CERAD 

wurde auch von Kelly et al. durchgeführt, jedoch postmortal. Dabei ließ sich erkennen, 

dass nicht nur eine Verschlechterung des episodischen Gedächtnisses mit einer 

geringeren LC-Neuronenzahl verbunden ist, sondern auch mit den Ergebnissen des 

CERAD, die eine mögliche Demenz bzw. MCI zu Lebzeiten angezeigt hatten. 

Außerdem belegen sie eine Korrelation zwischen niedriger LC-Neuronenzahl sowie 

einer schlechteren Punktzahl im MMST, wie es auch in dieser Arbeit für die 

abnehmende LC-Intensität analog betrachtet wurde (siehe Abbildungen 17) (Kelly et 

al., 2017).  

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass eine Kombination aus 

Bildungsjahren und LC-Intensität ein Vorhersagewahrscheinlichkeit von 79,8% liefern. 

Dabei gibt es keinen Unterschied, wenn das Alter aus der Betrachtung 

ausgeschlossen wird. Beruhend auf die Literatur, in der das Alter als Risikofaktor für 

Demenz gesehen wird, sollte diese Erkenntnis aus der Arbeit kritisch betrachtet 

werden (van der Flier & Scheltens, 2005).  

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Arbeit kann festgehalten werden, dass die 

Untersuchung des LC mit dem MRT in die Liste der Diagnosemethoden für MCI 

aufgenommen werden sollte, In Kombination mit den demographischen Angaben, wie 

dem Alter und den Bildungsjahren sowie neuropsychologischen Tests wie dem 

CERAD-Plus und auch einer olfaktorischen Testung mit dem Sniffin Sticks Test kann 

eine mögliche Diagnosestellung zur MCI erleichtert werden.  
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6. Zusammenfassung 

Das prodromale Stadium der Demenz wird auch als Mild Cognitive Impairment (MCI) 

bezeichnet. Damit werden Einschränkungen des Gedächtnisses aufgegriffen, die in 

einem frühen Stadium stattfinden und die Patienten nicht im Alltag einschränken. Die 

kognitiven Einbußen können sowohl das Gedächtnis, die Fähigkeit von exekutiven 

Funktionen sowie auch die Sprache betreffen. Die ersten strukturellen Veränderungen 

werden in verschiedenen Bereichen im Gehirn beobachtet, dabei tritt der bilateral 

vorkommende Kern, der Locus coeruleus (LC) in den Vordergrund. Um eine geeignete 

therapeutische Intervention einzusetzen, ist es notwendig Vorstufen frühzeitig und 

richtig zu erkennen. Dafür stehen unterschiedliche diagnostische Maßnahmen zur 

Verfügung. Es ist wichtig eine nicht invasive, einfache und schnelle Möglichkeit für die 

Diagnosestellung zu finden, wovon die Patienten profitieren und keine 

Nebenwirkungen zu befürchten sind. Das MRT als bildgebendes Verfahren kann den 

LC aufgrund seines Neuromelaningehalts spezifisch darstellen. In Kombination mit 

neuropsychologischen Tests wie dem CERAD-Plus, aber auch einer olfaktorischen 

Testung, ist es möglich einfache Diagnosemethoden zu schaffen, um frühzeitig die 

Erkrankung zu erkennen und gezielt einzugreifen.  

Es werden MCI-Patienten und gesunde Probanden gegenübergestellt. Es zeigt sich, 

dass die Punktzahlen in den Tests bei MCI niedriger sind (p<0,05). Zudem kann ein 

Verlust der rechten LC-Intensität in der Schicht 7,5mm bei MCI-Patienten im Vergleich 

zu gesunden Probanden verzeichnen werden (p=0,025). Außerdem wurde eine 

positive Korrelation zwischen MMST und LC-Intensität gefunden (r=0,357, p=0,04). 

Damit lässt sich der Zusammenhang zwischen verschlechterter kognitiver Leistung 

und der Abnahme der LC-Intensität zeigen. Zusätzlich ist eine Einordnung der 

Gruppenzugehörigkeit zur gesunden oder erkrankten Gruppe anhand der rechten LC-

Intensität und der Kenntnis über die Bildungsjahre zu nahezu 80% möglich. 

Damit kann gezeigt werden, dass der LC eine elementare Rolle in der Diagnostik der 

Demenz und des MCI einnehmen sollte, um eine frühzeitige Entdeckung zu 

gewährleisten und mögliche Therapieansätze anzuwenden. Dennoch bedarf es 

weiterer Forschung in diesem Bereich, um den LC als einen validierten Bio- und 

Prognosemarker zu etablieren.  

Ergänzend zum MRT des LC sind neuropsychologische Tests wie z.B. der  

CERAD-Plus wichtig, um eine Differenzierung zwischen gesunden Probanden und 

MCI festzustellen und das Bild der Diagnosestellung zu vervollständigen.    
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7. Ausblick und Limitierung 

Eine frühzeitige Diagnose von MCI bringt verschiedene Vorteile, wovon der Patient 

profitieren kann. Dadurch stehen viele Möglichkeiten der therapeutischen Intervention 

offen, die in ein frühzeitiges Stadium der Demenz eingreifen können und den 

Krankheitsverlauf positiv beeinflussen, sodass eine Progression verhindert und 

möglicherweise eine Rückführung in einen adäquaten Gesundheitszustand 

herbeigeführt werden kann. Um solche therapeutischen Möglichkeiten ausschöpfen zu 

können, müssen geeignete diagnostische Verfahren zur Verfügung stehen. Dabei 

bildet der LC eine Möglichkeit eine frühzeitige Veränderung im Rahmen von MCI zu 

beurteilen und somit die Diagnose in einen früheren Zeitpunkt zu verlagern. Dennoch 

ist auch kritisch zu betrachten, dass eine vollständige Heilung nicht möglich ist und 

auch die symptomatische Therapiemöglichkeiten begrenzt sind.  

Der Kern bildet in Kombination mit neuropsychologischen Tests eine Möglichkeit der 

Früherkennung von Demenzpatienten, ohne einen Schaden oder Nachteil für diese 

Patienten zu erzeugen, da das Verfahren nicht invasiv, schnell und einfach 

durchzuführen ist sowie keine Strahlung benötigt. In Zukunft kann der LC in der 

Diagnosestellung in Kombination mit anderen diagnostischen Verfahren berücksichtigt 

werden.  

In der vorliegenden Arbeit zeigen sich aber auch Limitierungen wie z.B. die kleine 

Anzahl an Probanden, wodurch es schwierig wird eine Unterteilung der MCI-Patienten 

vorzunehmen, um gezielte Analysen für die Subtypen durchzuführen und konkrete 

Aussagen zu treffen. Des Weiteren ist auch eine Langzeitstudie notwendig, um 

herauszufinden, welche der MCI-Patienten über die Jahre eine Demenz entwickeln, 

um die Progression abschätzen zu können und den LC als möglichen 

Progressionsmarker zu beurteilen bzw. möglicherweise auch zu klassifizieren. Diese 

Untersuchung der Progredienz in eine Demenz sollte analog auch für die 

Kontrollprobanden zu MCI getroffen werden, da in dieser Gruppe aufgrund der hohen 

Prävalenz von MCI auch die Probanden ab 65 Jahren im Verlauf kognitive Störungen 

entwickeln könnten. Dadurch könnte der LC in Anbetracht der jetzigen Ergebnisse 

vielleicht sogar noch vor den Symptomen des MCI als Marker gesehen werden. Die 

Forschung im Bereich der Erkennung von MCI bleibt weiterhin notwendig. 
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Abstract

Dementia as one of the most prevalent diseases urges for a better understanding of

the central mechanisms responsible for clinical symptoms, and necessitates improve-

ment of actual diagnostic capabilities. The brainstem nucleus locus coeruleus (LC) is a

promising target for early diagnosis because of its early structural alterations and its

relationship to the functional disturbances in the patients. In this study, we applied

our improved method of localisation-based LC resting-state fMRI to investigate the

differences in central sensory signal processing when comparing functional connec-

tivity (fc) of a patient group with mild cognitive impairment (MCI, n = 28) and an age-

matched healthy control group (n = 29). MCI and control participants could be differ-

entiated in their Mini-Mental-State-Examination (MMSE) scores (p < .001) and LC

intensity ratio (p = .010). In the fMRI, LC fc to anterior cingulate cortex (FDR

p < .001) and left anterior insula (FDR p = .012) was elevated, and LC fc to right tem-

poroparietal junction (rTPJ, FDR p = .012) and posterior cingulate cortex (PCC, FDR

p = .021) was decreased in the patient group. Importantly, LC to rTPJ connectivity

was also positively correlated to MMSE scores in MCI patients (p = .017). Further-

more, we found a hyperactivation of the left-insula salience network in the MCI

patients. Our results and our proposed disease model shed new light on the func-

tional pathogenesis of MCI by directing to attentional network disturbances, which

could aid new therapeutic strategies and provide a marker for diagnosis and predic-

tion of disease progression.
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attention, locus coeruleus, mild cognitive impairment, resting-state fMRI

Abbreviations: ACC, anterior cingulate cortex; AD, Alzheimer disease; BOLD, blood-oxygen-dependent; DMN, the default mode network; EPI, echo-planar imaging; FDR, false discovery rate;

FOV, fields of view; LC, locus coeruleus; LOC, lateral occipital cortex; MCI, mild cognitive impairment; MMSE, mini-mental state examination; MRI, magnetic resonance imaging; PCC, posterior

cingulate cortex; ROI, region of interest; rs-fMRI, resting-state functional MRI; TE, echo time; TI, inverstion time; TPJ, temporoparietal junction; TR, repetition time.
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