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Kurzreferat

Eine zunehmend alternde Gesellschaft fuhrt auch zu vermehrtem Auftreten von
Erkrankungen. Dazu gehdren insbesondere neurodegenerative Krankheiten wie
Demenz, die mit steigendem Alter zunimmt. Die Vorstufe dieser Erkrankung wird als
Mild Cognitive Impairment (MCI) bezeichnet. Die ersten strukturellen Veranderungen
im Gehirn finden bereits vor Symptombeginn statt. Dabei spielt der
Locus coeruleus (LC) eine pragende Rolle, da die ersten Veranderungen in dieser
Hirnstruktur beobachtet werden. Aufgrund dieser Tatsache wird dieser Kern immer
weiter in den Fokus der Wissenschaft fur die Frihdiagnostik geruckt.

Die aktuellen Diagnosemaglichkeiten fur 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
Friherkennung von dementiellen Erkrankungen, um eine Lebensstil-Modifikation bzw.
Therapieansatze anzuwenden, damit die Symptomausbreitung vermindert wird, ist es
wichtig eine alternative, nicht invasive und aussagekraftige Diagnostik zu generieren.
Dafur wurden gesunde Kontrollprobanden und MCI-Patienten gegeniibergestellt und
die Ergebnisse fur 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-Intensitat einhergeht. Damit kann der LC
als Biomarker fur die Diagnostik von MCI anhand der erhobenen Ergebnisse diskutiert
werden. Fur die Demenz wurden in neuerer Studien Veranderungen bei der
LC-Konnektivitdt zu verschiedenen Hirnarealen nachgewiesen (Liebe et al., 2020;
Serra et al.). Die Begutachtung der Konnektivitit des LC mit verschiedenen
Hirnarealen ermoglicht einen Einblick in den frihen Veranderungen bei
Demenzpatienten und Menschen mit MCI. Eine Kombination unterschiedlicher
Untersuchungsmethoden ermdglicht 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 fir die
Friherkennung beschrieben und dessen Relevanz fiir die zukinftige Diagnostik und

Forschung aufgezeigt.

1.1. Epidemiologie der Demenz

Laut den Schatzungen 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 fur die kommenden Jahre. Die demographische Entwicklung der
Welt und insbesondere von Deutschland mit einer zunehmend alternden Gesellschaft
erhoht die Pravalenz. Jahrlich kommt es zu etwa 300000 neuen Diagnosen. Die
Anzahl an Menschen mit einer Demenzerkrankung nimmt aufgrund der geringeren
Sterbefélle im Vergleich zur zunehmenden Zahl der Neuerkrankungen kontinuierlich
zu. Die Bevolkerungspyramide in Abbildung 1 zeigt die Altersverteilung in Deutschland
fir das Jahr 2020. Es wird ersichtlich, dass die Zahl der Menschen im hohen Alter stark
vertreten ist und auch im weiteren Verlauf ansteigen wird. Schatzungen der deutschen
Alzheimer Gesellschaft e.V. zur Folge soll die Zahl der Demenzerkrankten in
Deutschland fur das Jahr 2050 auf 2,4 — 2,8 Millionen Menschen ansteigen und somit
das Gesundheitssystem sowie die Gesellschaft vor gravierenden Problemen
stellen (Bickel, 2020).

2020

Abbildung 1: Bevdélkerungspyramide fir Deutschland im Jahr 2020 und einer Voraussage fir das Jahr 2050 (Thiel
& Statistisches Bundesamt (Destatis), 2021)

Die Bevolkerungspyramide fur Deutschland zeigt die Altersverteilung der Bevolkerung fur das Jahr 2020 und einer
Prognose fiir 2050. Es lasst sich eine Urnenform fiir 2050 erkennen, welches auf ein vermehrtes Vorkommen der

alteren Bevolkerungsgruppen hinweist.
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Bei der Demenz handelt es sich um ein Syndrom, welches mit zunehmendem Alter
haufig vorkommt. Diese Erkrankung geht mit einer Funktionsstérung bzw. einem
Verlust der kognitiven Leistung einher. Die Auffalligkeiten der Erkrankung finden
schleichend statt, die in einer allméhlichen Verschlechterung der geistigen Leistung
resultieren (Haupt, 2018).

Die Patienten weisen im Anfangsstadium Schwierigkeiten im Kurzzeitgedachtnis und
in der Merkfahigkeit auf, die sich dann Gber die Jahre verschlimmern und in den Verlust
von im Leben erworbenen Fahigkeiten sowie Orientierungs- und Denkstorungen
gipfeln. Es kénnen auch Sprache, Motorik und Persoénlichkeit betroffen sein. Klinisch
zeigt der Patient ein Bild der Desorientierung mit fehlender Einstellung zu Zeit,
Lokalisation und Person. Der Abbau von emotionalen und sozialen Fahigkeiten wird
auch im Zusammenhang mit dieser Erkrankung gebracht. Aufgrund all der Symptome
resultiert die Erkrankung in dem Verlust des Vermégens den Alltag zu bewaltigen und
mindet oftmals in der Pflegebedirftigkeit. 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 Storung vieler hoherer kortikaler
Funktionen® beschrieben (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (2021).
Dabei werden verschiedene Formen unterschieden, die sich aufgrund von
neurodegenerativen bzw. vaskuldren Verdnderungen unterteilen lassen. In
Abbildung 2 sind die Demenzformen dargestellt. Die h&ufigste Demenzform ist die
Alzheimer-Demenz (AD) mit 56%, gefolgt von der vaskularen (VD) mit 21% und
frontotemporalen Demenz (FD) mit 9% sowie die Lewy-Body Demenz (LBD) mit 2%
(Chiu et al., 2006).

= Alzheimer Demenz
Vaskuldre Demenz
Frontotemporale Demenz
Lewy-Body Demenz

= Andere Demenzformen

Abbildung 2: Darstellung der unterschiedlichen Demenzformen

Die haufigste Form der Demenz ist die Alzheimer Demenz (56%), gefolgt von der vaskuldren (21%) und
frontotemporalen (9%) Demenz. Diese Demenzformen kénnen 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).



Die unterschiedlichen Demenzformen beginnen mit ersten schleichenden
Beeintrachtigungen des Gedachtnisses. In Abbildung 3 wird der Verlauf der Demenz
aufgezeigt, die mit dem Mild Cognitive Impairment (MCI) beginnt, welche als leichte
kognitive Beeintrachtigung 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
Gedachtnisverlustes sowie weiterer Beeintrachtigungen von alltédglichen 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

eigenstandig bewaltigen kdnnen (Knopman & Petersen, 2014a).

Leichte Demenz Mittelgradige Demenz

Abbildung 3: Verlaufsentwicklung der Demenz
Die ersten Auffélligkeiten der kognitiven Beeintrachtigung 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 fur die Frihdiagnostik und fir mdgliche
Therapieansatze 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 Verstandnis des Pathomechanismus muss zunachst betrachtet werden, ob es
sich um eine primare oder sekundéare Demenz handelt. Die primare Demenz geht mit
einem chronischen Zustand und mit Veranderungen des Gehirns einher, welche
irreversibel sind, wohingegen die sekundare Demenz infolge von unterschiedlichen
Erkrankungen oder Mangelzustanden wie z.B. Vitamin B12-Mangel auftreten kann und
somit bei Beseitigung der Ursache eine Verbesserung des Gesundheitszustands bis
hin zur vollstandigen Genesung erreicht werden kann (Muller et al., 2017,
Prince et al., 2014).

Bei der primaren Demenz werden verschiedene Mechanismen bei der
Ursachenentstehungen unterschieden. Zum einen kommt es bei der vaskularen
Demenz zu Mikroinfarkten im Gehirn, die einen Verlust von bestimmten Gehirnarealen,

die u.a. fur die Gedachtnisfunktion notwendig sind, herbeifiihren, zum anderen kann
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sie auch als Mischform aus degenerativen und vaskularen Veranderungen auftreten
(Korczyn et al., 2012).

Bei der Lewy-Body-, frontotemporalen und Alzheimer-Demenz kommt es zur
progredienten neurodegenerativen Veranderung im Gehirn mit Synapsenverlust. Bei
der Alzheimer-Demenz ist der Prozess der Pathophysiologie durch zwei Faktoren
gekennzeichnet, die sich auf molekularer Ebene abspielen. Dazu z&ahlen 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 Uberschissige B-Amyloid fuhrt bei der Alzheimer-Demenz zur
Plaguebildung, welches sich extrazellular ansammelt und nicht mehr abgebaut werden
kann (Jacobs et al., 2015). Diese Ansammlung wird mittlerweile auch mit der
Auslésung einer neuroinflammatorischen Reaktion in Zusammenhang gebracht, die
zum Zelluntergang fuhrt (Shen et al., 2013). Im Gegensatz dazu reichern sich die Tau-
Fibrillen intrazellular an, welche normalerweise fur die Aufrechterhaltung der Struktur
und der Stabilisierung der Mikrotubuli verantwortlich sind. Durch pathologische
Prozesse kommt es zur Veranderung der Tau-Proteine, die sich im Inneren der Zelle
zu Fibrillen zusammenschliel3en und die Stabilitat der Zelle nicht mehr gewahrleisten
kbnnen (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.

Normal Alzheimer's

oo

A BrightFocus®

Foundation
© 2000 BrightFocus Foundation Cure in Mind. Cure in Sight
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 extrazellular an, wahrend sich intrazellulér pathologische
Tau-Proteine zu Bindeln von Neurofibrillen ansammeln und die Stabilitit der Zelle beeintrachtigen. Beide

Mechanismen fihren zum Zelluntergang (Braak & del Tredici, 2012).



Durch diese Fehlfunktionen der beiden Proteine kommt es zur Degeneration der
Neurone sowie zur Apoptose der Zellen mit Atrophie in den Gehirnbereichen, die fur
das Gedachtnis und das Lernen verantwortlich sind, wie z.B. die Gro3hirnrinde 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 Veradnderungen 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 Veranderungen finden noch vor Beginn der Symptome statt und sind
deshalb ein wichtiger Ansatzpunkt in der Frihdiagnostik. In Abbildung 5 wird ein
hypothetisches Modell mit veréanderten Biomarker in Abhangigkeit des klinischen
Krankheitsstadiums dargestellt. Der Beginn bildet die langsame und progrediente
Akkumulation von B-Amyloid mit einer daraus resultierenden synaptischen Dysfunktion,
gefolgt von einer Beschédigung der Neuronen durch die Tau-Proteine. Dies alles findet
noch im praklinischen Stadium statt, die zu Ver&nderungen im Gehirn fuhren und dann
in der Phase des MCI mit leichten kognitivem Symptombeginn mit der
Magnetresonanztomographie (MRT) aufgezeigt werden konnen (Sperling et al., 2011).

Abnormal & AB . )
—— Tau-meditated neuronal injury and dysfunction v e
Brain structure <

Memory H /
—— Clinical function

Biomarker magnitud:
o 4
~

Normal

|
\
v

Cognitively normal : Ml : Dementia

Clinical disease stage

Abbildung 5: Hypothetisches Modell der pathologischen Verénderung im Verlauf einer Demenzerkrankung (Jack,
Knopman, et al., 2010)

Die ersten Verédnderungen deuten sich in der préklinischen Phase mit einer Akkumulation von B-Amyloid,
Synapsenverlust und Schadigung der Neurone durch Tau-Proteine an. Diese fihren gemeinsam zu Schaden der
Gehirnstruktur, welche im Stadium des MCI verfolgt werden kann, noch bevor die Erkrankung Demenz die

vollstéandige klinische Symptomatik ertffnet (Sperling et al., 2011).



Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre konnten mit hoher diagnostischer Starke
eine Verschlechterung des Riechvermégens bei Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen wie Parkinson oder Alzheimer-Demenz feststellen (Eibenstein et al.,
2005a; Huttenbrink et al., 2013; Roberts et al., 2016a; Wilson Schneider et al., 2007;
Yu et al., 2018). Auch bei leichten kognitiven Beeintrachtigungen scheint die
olfaktorische Stérung der kognitiven vorauszugehen. Die olfaktorische Stérung liegt in
der Volumenminderung des Bulbus olfactorius begrindet (Huttenbrink et al., 2013).
Sowohl bei der AD als auch bei MCI lasst 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 Beeintrachtigung des Geruchs anderen klinischen
Symptomen vorauszugehen, wodurch der Geruchstest eine Madoglichkeit der
Friherkennung darstellt und auch als friihzeitiger Biomarker ftir die Diagnose von MCI
als auch im weiteren Verlauf fur die Demenz vorgeschlagen und teilweise auch
verwendet wird (Devanand et al., 2010; Wilson et al., 2009).

Als mdgliche Risikofaktoren fur die Entwicklung von Demenz gelten vor allem ein
hohes Alter, ein niedriger Bildungsstand sowie verschiedene Grunderkrankungen wie
eine Hypertension oder vaskulare Veranderungen (Tervo et al., 2004). AuRerdem wird
auch noch eine genetische Komponente in Betrachtung gezogen, namlich das
Vorhandensein von einem bzw. zwei €4 Allelen im Gen des Apolipoproteins E (APO E)
(Bertram et al., 2010).

1.3. Mild Cognitive Impairment

Die Pravalenz von Mild Cognitive Impairment (MCI) in der Bevolkerung betragt bei
Menschen Uber 65 Jahren 10 — 25% (Luck et al., 2007).
Eine altersgerechte Beeintrachtigung der kognitiven Leistung spielt in der
Differenzierung zu MCI eine wichtige Rolle. Um eine sichere Abgrenzung zu der
altersassoziierten Vergesslichkeit und schwindenden Gedéachtnisleistung von der
pathologischen leichten kognitiven Beeintrachtigung vorzunehmen, ist es elementar
sich nachfolgende Kriterien fir MCI bewusst zu machen. Laut Petersen et al. und der
Mayo Clinic werden folgende Merkmale zusammengefasst (Petersen, 2004).

e Subjektive Beschwerden Uber gestortes Gedachtnis bzw. Bestatigung durch

das soziale Umfeld



e Keine Beeintrachtigung des Alltags: Ausfuhrung alltaglicher Aufgaben mdglich

e Erhalt der essentiellen kognitiven Fahigkeiten

e Objektiv bewertete abnorme Gedéachtnisfunktion fur das jeweilige Alter

e Abwesenheit von Demenz
Diese Diagnosekriterien werden auch von den amerikanischen Institutionen wie
National Institute on Aging sowie der Alzheimer’s Association bestatigt und um den
Faktor ergénzt, dass die Patienten teilweise Schwierigkeiten mit funktionellen
Aufgaben wie z.B. Einhalten von Termine bzw. das Zahlen Rechnungen haben, aber
die Unabhangigkeit im Alltag grof3tenteils bewahrt bleibt (M. S. Albert et al., 2011).
Die kognitive Dysfunktion setzt sich aus folgenden Domanen zusammen: Lernen und
Gedachtnis, Sprache, raumliche-visuell, exekutive und psychomotorische Fahigkeiten.
Bei MCI-Patienten genigt es, wenn eine der funf Domanen beeintrachtigt ist,
wohingegen bei Alzheimer-Demenz mehrere Domanen 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 starker im Vergleich zu Menschen im
gleichen Alter und &hnlicher Ausbildung wie in Abbildung 6 gezeigt. Als Abgrenzung
zur Demenz ist zu nennen, dass keine Stérung der alltdglichen Gewohnheiten bei
MCI-Patienten vorhanden ist (Dubois & Albert, 2004).

The continuum of Alzheimer's disease
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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 Funktionsstérungen
bereits friher klinisch auffallig werden. Die gesunde Bevdlkerung dagegen weist keine so starke Abnahme der

kognitiven Fahigkeit auf (Sperling et al., 2011) .



Der Ubergang zwischen normaler altersgerechter kognitiver Beeintrachtigung und der
Diagnose Demenz wird durch den Begriff MCI vervollstandigt. Die Beeintrachtigung
von Aufmerksamkeit, Denkvermégen und Gedachtnis nimmt starkere Ausmal3e an als
die alters- und bildungsentsprechende Leistung (Farias et al., 2009). Deshalb wird in
der Literatur MCI als Vorstadium der Demenz gewertet, die jahrlich in 10 - 15% der
Falle in eine Demenz tbergehen kann (Busse et al., 2003; Petersen, 2016; Petersen
et al., 1997). Wobei es auch Studien gibt, die aufzeigen, dass MCI reversibel ist und
nicht zwangslaufig 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 Gedachtnis bzw. andere Doménen 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
l&sst sich der Sachverhalt genauer darstellen. Bei dem amnestischen Subtyp ist priméar
das Gedachtnis betroffen, wohingegen die nicht amnestische Form keine
Beeintrachtigung des Ged&achtnisses miteinschliel3t, sondern andere kognitiven
Dysfunktionen wie Aufmerksamkeit, Sprache oder exekutive Funktion begutachtet
(Giau et al., 2019). Zusétzlich zu der Unterteilung in die beiden Typen, lasst sich auch
eine Differenzierung vornehmen, die die Anzahl der verschiedenen Domé&nen
berlcksichtigt. Je nachdem, ob eine oder mehrere Domanen betroffen sind, wird eine
Unterteilung vorgenommen, um somit eine Prognose zu der jeweiligen Demenzform
vorherzusagen. Patienten, bei denen mehrere Domanen betroffen sind, habe eine
hohere 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 Doméanen betroffen sind,
weist eine hohe Moglichkeit 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 Doméanen sowie der Prognose zur Entwicklung

der jeweiligen Demenzform (Petersen, 2004)

MCI wird abhéngig von der Beteiligung des Gedachtnisses in amnestische und nicht amnestisch unterteilt.
Zusétzlich erfolgt eine Differenzierung anhand der Anzahl der betroffenen Doménen, die dann eine Prognose
hinsichtlich der zu entwickelnden Demenzform ermdglichen (Petersen, 2004).

Somit ist die frihzeitige Erkennung von leichter kognitiver Beeintrachtigung und die
Diagnose MCI wichtig, um geeignete Therapiemallnahmen 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 mogliche Depression abgeklart werden,
da depressive Symptomatik auch mit einer Beeintrachtigung der kognitiven Leistung
einhergeht. Hierbei ist der Ubergang von Depression zur Demenz haufig flieRend und
schwierig einzuschatzen, ob die kognitive Beeintrachtigung 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 mdgliche Entwicklung einer

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

1.4. Diagnostik

Fur die Diagnostik von Demenz wird ein breites Spektrum an medizinischen
Untersuchungsmethoden in Anspruch genommen. Dafiir kommen sowohl invasive
Verfahren in Form von Punktionen als auch Bildgebung mittels Magnetresonanz- und
Computertomographie (CT) sowie das Durchfiihren von neuropsychologischen Tests
zum Einsatz, um das Gesamtbild bei der Diagnosestellung zu vervollstandigen. Die
Anamnese mit klinischer Untersuchung sowie die Fremdanamnese sind ebenso

unverzichtbarer Bestandteil der Diagnostik.



e Invasiv

Um den Liguor cerebrospinalis, die auch als cerebrospinale Flussigkeit (CSF)
bezeichnet wird, zu untersuchen, findet eine invasive Lumbalpunktion statt. Bereits in
der Prodromalphase der Erkrankung sind veranderte Proteinkonzentrationen im Liquor
nachweisbar. Der Nachweis der Biomarker 3 -Amyloid und den Tau-Proteinen gibt
Auskunft Uber die Krankheit (Giau et al., 2019). Jedoch wird die Indikation zur
Untersuchung meist erst nach ersten klinischen Symptomen gestellt, sodass ein
frlhzeitiges Screening aufgrund der unerwinschten Nebenwirkungen und der
Invasivitat des Verfahrens nicht in Frage kommt. Die Aussagekraft ist zwar sehr gut,
dennoch mussen die Risiken bei symptomlosem Verlauf bzw. Patienten mit leichten
Symptomen abgewogen werden, da durch die Punktion vielfaltige Komplikationen wie
Schmerzen infolge eines Liquorlecks, Blutungen, Infektionen an der Punktionsstelle
sowie zerebrale Einklemmungen auftreten konnen (Strupp & Katsarava, 2009).

e Neuropsychologische Tests

Fir die Diagnose einer Demenz zeigt sich ein breites Spektrum an
neuropsychologischen Tests, die schnell Auskunft Gber das Vorliegen einer kognitiven
Beeintrachtigung geben kénnen. Zu den unterschiedlichen Verfahren z&hlen der
klassische Uhrentest, der Mini Mental Status Test (MMST), Demenz-Detection-Test
(DemTec), Test zur Friherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung
(TFDD), Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA) sowie die CERAD-Plus
Testbatterie  (Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde, & Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, 2016).
Der Uhrentest nach Shulman ist ein einfaches und schnelles Verfahren zur Beurteilung
erster kognitiver Stérungen. Dafur erhalt der Patient einen aufgezeichneten Kreis mit
der Aufforderung das fehlende Ziffernblatt in der richtigen Reihenfolge der Zahlen zu
erganzen und eine bestimmte Uhrzeit anhand selbst eingefligter Zeigerblatter fur die
Stunde und Minute einzuzeichnen. Damit wird die visuelle Orientierung mit der
Merkfahigkeit und dem Gedé&chtnis 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.
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e CERAD-Plus

Das Akronyum CERAD steht fir 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 Universitat
Basel ins Deutsche uUbersetzt, um einen Diagnosestandard im deutschsprachigen
Raum zu schaffen. Das Untersuchungsverfahren gliedert sich in verschieden
Untertests, die die Elemente Sprache, Orientierung, Episodisches Gedachtnis sowie
konstruktive Praxis aufzeigen (Barth et al., 2005; Fillenbaum et al., 2008).

Der anfangliche Test, welcher als CERAD bezeichnet wird, besteht aus folgenden
Bestandteilen:

e Verbale FlUssigkeit: Kategorie , Tiere*

e Boston Naming Test

e Mini-Mental Status Examination

e Wortliste Lernen, Abrufen und Wiedererkennen

e Figuren Abzeichnen und Abrufen

Der erste Teil des Testes soll die verbale Produktionsfahigkeit und auch das
semantische Gedachtnis bewerten. Mit dem Boston Naming Test, der hier in einer
verklrzten Variante mit 15 Objekten durchgefuhrt wird, soll die Wortfindung und -
benennung mit der visuellen Komponente verbinden. Der MMST untersucht alle
Komponenten, die bei der Demenz beeintrachtigt sind, dazu z&hlen Orientierung,
Konzentrations- und Merkfahigkeit, Sprache und konstruktive Praxis. Die Wortlisten
mit den einzelnen Lerndurchgangen sollen die unmittelbare Merkfahigkeit aufzeigen
mit nachfolgendem Abrufen und auch Wiedererkennen. Dadurch wird auch die
Diskriminierungsfahigkeit der gelernten Worter von aufgezeigten nicht gelernten
Wortern beurteilt. Die verzbgerte verbale Merkfahigkeit sowie das Aufzeigen von
Speicherdefiziten spielen hierbei eine wichtige Rolle. Die visokonstruktive Praxis wird
mit dem Untertest des Figuren Abzeichnens realisiert und miindet in einer verzdgerten
figuralen Merkfahigkeit (Barth et al., 2005).

Um auch die exekutiven Funktionen zu bericksichtigen, wurde die Testbatterie mit
folgenden Aufgaben ergénzt: Trail Making A und B. Aufl3erdem wurde die
phonematischen Wortflissigkeit anhand von S-Wortern hinzugeflgt, sodass der
vollstdndige CERAD-PIlus Test entstand (Verhtlsdonk et al., 2015).
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Die Validitdt des Testes wurde in einer multizentrischen Studie mit 16 Kliniken
durchgefuhrt bei der gezeigt wurde, dass der Test zwischen gesunden Probanden und
Patienten mit Demenz unterscheidet. Die Sensitivitat fir den Test betragt 98% und die
Spezifitat 87% (Aebi, 2002). Die Testgutekriterien der Auswertungsobjetivitat, Retest-
Reliabilitat sowie Validitat wurden untersucht und fir gut befunden (Morris et al., 1989).
Die Auswertung erfolgt tber alters-, ausbildungs-und geschlechtskorrigierten z-Werte
im Vergleich zur gesunden Population.

e Bildgebung

Die Leitlinie fir Demenzerkrankung fur Deutschland empfiehlt bei einem dementiellen
Syndrom eine craniale Computertomographie (cCT) oder eine craniale
Magnetresonanztomographie (cMRT) durchzufihren, um mégliche Veranderungen im
Gehirn zu beurteilen (Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde, & Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2016).
Da es sich bei der Computertomographie (CT) um ein Verfahren mit Strahlenbelastung
und somit auch moglicher Gefahrdung des Patienten handelt, eignet sich dieses
Verfahren nicht als Screening-Methode, da die Abwagung einer Strahlenbelastung bei
einem gesunden Organismus vorgenommen werden muss. Auch die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) arbeitet mir radioaktiver Strahlung und spielt flr die
Diagnostik eine wichtige Rolle. Dabei kann zum einen ein Amyloid-PET durchgefihrt
werden, um die Plagueablagerungen 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
kénnen (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 intravendse Applikation von radioaktiven Substanzen,
sondern weisen auch eine Strahlenbelastung auf, sodass sie flr
Verlaufsuntersuchungen bzw. eine mehrfache Anwendung nicht geeignet sind, da
beim Patienten Schaden auftreten kbnnen (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).
Zusatzlich koénnen mit der Bildgebung weitere Ursachen wie Tumore, ein
Normaldruckhydrozephalus oder ein subdurales Hamatom ausgeschlossen werden

(Knopman & Petersen, 2014b). Neuste Forschungen hinsichtlich der Bildgebung und
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der Weiterentwicklung der MRT-Protokolle ermdglichen 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 eroffnet sich die Moglichkeit 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 fur 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
aufgeflhrten Sequenzen untersucht.

Zusatzlich zu den herkdmmlichen 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 &uf3ere Einfllisse 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 Aktivitdten im Gehirn darstellt (Liebe et al., 2020).

Veranderte Aktivitaten konnten bei verschiedenen neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen nachgewiesen werden. Fur die Demenz wurden in neuerer Studien
Veranderungen bei der LC-Konnektivitéat zu verschiedenen Hirnarealen nachgewiesen
(Liebe et al., 2020; Serra et al., 2018). Die Begutachtung der Konnektivitat des LC mit
verschiedenen Hirnarealen ermdglicht einen Einblick in den friihen Veranderungen 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 Briickenhaube 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
anfallt (Brunnstrom et al., 2011). Der LC ist die Hauptquelle fir den Neurotransmitter

Noradrenalin, welcher im gesamten Gehirn wirkt. Als sogenannter Neuromodulator
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sorgt der Neurotransmitter fir die Kommunikation von Nervenzellen untereinander. Die
Projektion der efferenten Fasern des LC betreffen Neocortex, Hippocampus,
Amygdala, Thalamus, Cerebellum und Rickenmark wie in Abbildung 8 dargestellt.
(Benarroch, 2018; Kelly et al., 2017). Damit erfullt es wesentliche Aufgaben im
zentralen Nervensystem und ist beteiligt an Gedachtnisvorgangen, 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 Rickenmark
und Cerebellum leiten. Unabh&ngig von der Projektion zu verschiedenen Neuronen im
Gehirn, ist in Abbildung 8 dargestellt, dass auch Astrozyten und zerebrale Blutgefal3e
innerviert werden (Giorgi et al.,, 2019). Aul3erdem reguliert diese Hirnstruktur auch
noch die synaptische Plastizitdt 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 Plastizitat und somit der Ged&chtnisfunktion beteiligt (Dahl et al.,
2019).

Neocortex

. Thalamus

Hypothalamus ~ 7 4

Amygdala g ban

Hippocampus

S N
\ =) 4

£oous LOCUS COERULEUS

coeruleus ™ To spinal cord

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 Rickenmark. Dabei werden nicht nur die Neurone innerviert, sondern auch die
Astrozyten und zerebralen BlutgefaRe (Dahl et al., 2019).

Der LC ruckte in den letzten Jahren immer wieder in den Fokus der Wissenschatft, da
viele neurodegenerative Erkrankungen mit einer Veranderung 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
Beeintrachtigungen und wurde in der Forschung berucksichtigt. Es wurde festgestellt,

dass der Verlust von LC-Neuronen bei der Alzheimer-Demenz und Parkinson gréf3er
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ist als der derzeitige Wissenstand es hergab (Brunnstrém 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 frihen Stadien der Demenz erfasst, sodass der
LC auch als Fruhdiagnostikmarker sowie als prognostische Struktur gesehen werden
kann (Jacobs et al., 2015; Theofilas et al., 2017). Die ersten Auffalligkeiten, die mit
einer Demenzerkrankungen einhergehen, sind die hyperphosporylierten Tauproteine,
die mehrere Jahre vor Krankheitsbeginn und Auspragung der Symptome in den
Axonen der LC-Neurone gefunden werden kdnnen und im Verlauf dann auch in den
Neuronen des LC, die dann schlussendlich zum symptomatischen Hervortreten der
Krankheit fuhren (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 mogliche
Frihdiagnoseparameter bzw. Biomarker eignet und als Screening-Methode verwendet
werden kann (Brunnstrom 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 altersabhangigen Schwankungen unterliegt und bis zu einem Alter von
40 - 59 Jahren zunimmt und anschlieRend an Gro3e verliert. Bei jungen Menschen
herrscht eine niedrige LC-Intensitat (Shibata et al., 2006).

Aufgrund seiner Grol3e und Lage war es schwer diese Hirnstruktur zu untersuchen,
weshalb der Kern nicht von Beginn an in die Pathophysiologie der kognitiven
Beeintrachtigung eingegangen ist. Mithilfe neuster MRT-Untersuchungsmethoden ist
es nun mdoglich die Struktur auch aufgrund seines Neuromelaningehalts kenntlich zu
machen (Sasaki et al., 2016).

Zudem schiittet 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). Zuséatzlich
zu seinen bereits genannten Funktionen, darf auch diese neuroprotektive Wirkung des
Noradrenalins aus dem LC nicht unberlcksichtigt bleiben, da dies als Schutz vor dem
Altersprozess des Gehirns Dbetrachtet wird. Noradrenalin  schitzt vor

Neuroinflammation durch die Regulation von inflammatorischer Genexpression und
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sorgt auch fir den Abbau von B-Amyloid durch die Aktivierung von Mikroglia. Dabei
wird nicht nur die pro-inflammatorische Genexpression unterdriickt, sondern auch die
anti-inflammatorischen Gene gefordert (Giorgi et al., 2019). Durch seine unglinstige
Lage zum vierten Ventrikel ist der LC Toxinen und oxidativem Stress ausgesetzt,
sodass sich dort die ersten neurodegenerativen Veranderungen aufzeigen
(Weinshenker, 2018). Damit wird deutlich, dass der Verlust von Noradrenalin-
produzierenden Zellen sowohl Einfluss auf das Gedéachtnis als auch auf die Integritat
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 Anhaufung von
verschiedenen Erkrankungen, die nicht nur den betroffenen Menschen belasten,
sondern auch die Familie, die Gesellschaft und auch das Gesundheitssystem. Eine
wichtige Erkrankungsgruppe, dessen Préavalenz mit steigendem Alter zunimmt, sind
die neurodegenerativen Verdnderungen wie z.B. Demenz. Meistens wird die kognitive
Beeintrachtigung in einem Stadium entdeckt, in dem eine Therapie kaum noch mdglich
ist und der zunehmende Verfall der geistigen Fahigkeit nur noch beobachtet werden
kann. In der Medizin gibt es eine Reihe von Therapiemdglichkeiten, die ihre hdochste
Wirksamkeit im besten Fall dann entfalten kdnnen, wenn eine Krankheit im frihen
Stadium bzw. sogar noch vor Symptombeginn entdeckt wird. In diesem Fall kénnen
verschiedene Therapieansatze verwendet bzw. Lebensstil-Modifikationen getroffen
werden, um eine Progression der Erkrankung zu verhindern.

Das Fruhstadium der Demenz wird als MCI bezeichnet und geht mit leichten kognitiven
Beeintrachtigungen einher, die noch nicht den Alltag einschranken und somit nicht als
Demenz klassifiziert werden. Die Diagnostik in diesem Stadium gestaltet sich aufgrund
fehlender Screening-Mallhahmen schwierig, da es keine geeigneten und
zuverlassigen Verfahren gibt, dieses prodromale Stadium der Krankheit zu erfassen.
Die Diagnosemethoden sind entweder invasiv und bergen somit auch Komplikationen
fir einen gesunden Patienten oder kdnnen nur im Rahmen der Bildgebung durch ein
CT oder PET, welche Strahlenbelastungen hervorrufen, erreicht werden. Die
Methoden, welche am schonendsten fur die Patienten sind, konnen mit dem MRT und
neuropsychologischen Tests realisiert werden.

Das Ziel ist es deshalb bereits die ersten Veranderungen im Gehirn, die im Verlauf mit
kognitiven Einschrankungen einhergehen zu erfassen und ein diagnostisches Tool zu
entwickeln, welches friihzeitig und zielgerecht die Diagnose von MCI stellt bzw. die
Prognose zur Entwicklung einer Demenz herbeiftihrt. Dabei soll nicht nur der LC als
geeignete Hirnstruktur verwendet werden, sondern eine Kombination mit
neuropsychologischem Test geschaffen werden, um eine friilhe Diagnose zu stellen
und somit auch verschiedenen Therapieansatzen die Mdglichkeit 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 Rickenmark. Die ersten neurodegenerativen
17



Veranderungen, die dann zur Demenz fihren, werden dem LC zugeschrieben. Der
Verlust der Konnektivitat zu bestimmten Hirnstrukturen mit denen der LC kommuniziert,
kann ebenso Aufschluss tber die Erkrankung geben. Aufgrund dieser Tatsache soll
untersucht werden, ob die Hypothese bestéatigt werden kann, dass der LC als
Biomarker fur MCI fungiert und fir die Diagnostik verwendet werden kann. Darauf
beruhend kann in naher Zukunft ein Risikomodell mit geeigneten Bio- und
Prognosemarkern etabliert werden, um eine mdogliche Erkrankung mit eventueller

Progression vorherzusagen.
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3. Methoden

Die Studie wurde unter dem Titel ,Bestimmung des optimalen Cut-Off-Wertes fur das
Locus Coeruleus-zu-Pons-Intensitatsverhaltnis im MRT als klinischen Biomarker flr
Alzheimer Krankheit und leichte kognitive Beeintrachtigung (MCI)“ im Deutschen
Zentrum fir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) Magdeburg sowie in

Kooperation mit dem Universitatsklinikum Magdeburg durchgefuhrt.

3.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine Kklinische Querschnittstudie, die im DZNE und der
neurologischen Universitatsklinik in Magdeburg realisiert wurde. Dabei wurden
gesunde Probanden als Kontrollgruppe gewdahlt und Patienten mit MCI
gegentbergestellt. Die ethische Zustimmung erfolgte Uber die Ethikkommission der

medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat 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 Méarz 2020.

3.2.1. Patientenrekrutierung

Die Patienten wurden durch die neurologische Gedachtnissprechstunde des DZNE
Magdeburgs vorgegeben. Die Diagnose von MCI wurden von erfahrenen Neurologen
der Gedachtnissprechstunde gestellt. Dabei fand aufgrund der geeigneten Teilnahme
am MRT eine Selektion der Patienten statt. Die Ausschlusskriterien waren das
Vorhandensein von Metallgegenstanden im Kérper, welche eine Kontraindikation fur
das MRT darstellen wirden. Fur die Studie wurden 37 Patienten ausgewahlt, wovon
21 méannlich 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  bertcksichtigt. Einige  Patienten  brachen  die
neuropsychologische Testung ab, sodass die Ergebnisse nicht vollstandig zur
Verfiigung stehen. In Abbildung 9 sind die MCI-Patienten sowie Kontrollprobanden

gegenubergestellt.

19



3.2.2. Probandenrekrutierung

Die Probandenauswahl erfolgte Uber die Datenbank des DZNE sowie externer

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

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

wurden die ausgewaéhlten Probanden in Alter, Geschlecht und Anzahl an

Bildungsjahren zu den ausgewahlten Patienten abgestimmt. Ausgeschlossen wurden

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

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

die Auswertung aufgenommen wurden.

MCI-Patienten (n=37)

[ Probanden (n=25)

Ausgeschlossen (n=18) Ausgeschlossen (n=6)

- psychatrische Vorerkrankung (n=5) - keine zugehorig passendenen MCI-
- keine Probanden-Matches (n=10)
- Test nicht vollstandig (n=3)

Patienten (n=5)
- MRT-Befund nicht auswertbar (n=1)

Abbildung 9: Ausschlusskriterien fur die MCI-Patienten und Probanden

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

sowie die Anzahl der ausgeschlossenen Personen aufgefiihrt.

3.3. Modifizierte CERAD-PIus Testbatterie

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

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

Folgende Aufgaben wurden im Test realisiert:

Uhrentest

Verbale Flussigkeit: Kategorie ,Tiere”
Boston Naming Test

Mini-Mental Status

Wortliste Lernen

Figuren Abzeichnen

Wortliste Abrufen

Wortliste Wiedererkennen

Figuren Abrufen

Trail Making A und B

Phonematische Flussigkeit: S-Warter
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Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte nach dem dafiir 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.
AuBBerdem wurde der Uhrentest erganzend dem herkdmmlichen CERAD-Plus
vorangestellt, da es als diagnostisches Kriterium eine hohe Relevanz in der Praxis
besitzt.

Es erfolgte zuséatzlich noch die Erfassung des Fragebogens des Geriatrische
Depressionsskala (GDS) zur Beurteilung einer senilen Depression sowie die

Untersuchung zur olfaktorischen Fahigkeit 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
Geruchen ermittelt. Bei der Prifung wurden den Patienten und gesunden Probanden
zwolf verschieden Geriiche anhand von Stiften mit darin enthaltenen Duftstoffen
dargeboten und unter beiden Nasenlochern gehalten. Die Teilnehmer konnten aus
einem LOsungsvorschlag von vier Gertichen die jeweilige Antwort wahlen. 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-Universitat Magdeburg durchgefuhrt. Der Kopf der Probanden
wurde mithilfe des Originalkissen Junior (Tempur World, Inc.) immobilisiert, um eine
adaquate Sequenz aufnehmen zu kdénnen und gleichzeitig den Patientenkomfort zu
gewabhrleisten. Jeder Probanden wurden mittels strukturellem MRT, Resting-State
fMRT  (rs-fMRT) und Neuromelanin-sensitivem  Turbo-Spin-Echosequenzen
aufgenommen. Fir die Aufnahme der LC-Struktur war es wichtig eine hochauflosende
T1-Wichtung Turbo-Spin-Echo (TSE) zu nutzen. Dafir wurden folgende Parameter
verwendet, die auch in Dordevic et al. fur die MRT-Aufnahmen eingesetzt wurden:
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Flachenauflosung: 0,5 x 0,5 mm?; 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).

Far 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

gemalie Liebe et. al durchgefihrt (Liebe et al., 2022).

3.6. Analyse der Aufnahmen

Die Auswertung der Signalintensitaten der MRT-Aufnahmen erfolgte mithilfe der FSL
Software Bibliothek (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki; Oxford, UK), um eine
quantitative Bewertung der hochauflosenden T1-gewichteten Bilder zu gewéhrleisten.
Vor der Bildanalyse wurden alle Aufnahmen einer Sinc-Interpolation mit rechteckigem
Fenster von 11 Voxel mit eine Flachenauflosung 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
Hohe der Substantia nigra pars compacta und des Colliculus inferior. Dabei wurde
gezeigt, dass die hdchste Intensitat 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
durchgefiihrt. Die Auswertung der Daten erfolgte fiir die Schichtdicken 7,5 sowie 10
mm unterhalb des Colliculus inferior. Fur jede Schicht wurden vier Punkte fur die
Auswertung gewahlt, dazu z&hlen der linke und rechte LC und die linke sowie rechte
pontine Referenzregion. Dabei wurde die héchste Intensitat mithilfe von fsimaths and
fslstats berechnet. Fur die Ergebnisse wurde die maximale Intensitat des linken LC
(left LC) mit der dazugehorigen Referenzregion des linken Pons (left reference)
dividiert. Das gleiche Vorgehen wurde flr die rechte Seite angewandt, bei der die
Intensitat des rechten LC mit der pontinen Referenzstruktur der rechten Seite ins

Verhaltnis gesetzt wurde. In Abbildung 10 sind die gemessenen Strukturen dargestellt.
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Mit dieser Auswertungsmethode ergaben sich zwei Werte fur 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 hdchste Intensitat des LC in den

Schichten 3 und 4 gemessen werden. Die Messung wurde im Verhaltnis 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 durchgefiihrt. 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 gegentubergestellt. Die
Werte sind als Mittelwert (MW) und der dazugehdrigen Standardabweichung (SD)

aufgezeigt.

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

MCI Kontrolle p-Wert
N=19 N=19
Geschlecht (m/w) 11/8 11/8 1
Frauen in % 42,1 42,1
Alter (MW+SD) 74 + 8,3 73,3+8,1 0,8
Spanne 51-85 50 - 83
Bildungsjahre (MWxSD) 13,3+25 144 +£22 0,15
Spanne 8-16,5 11-18

Tabelle 1 zeigt die Geschlechts- und Altersverteilung der 19 MCI-Patienten sowie der
dazugehorigen Probanden. Der Anteil der Frauen betrdgt 42,1% (p=1). Der
Altersdurchschnitt betragt 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 betrdgt 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 betragt 28,9 + 1. Die MCI-Patienten hingegen weisen Ergebnisse von
25,8 £ 2,5 auf.
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4.1. CERAD-Plus

Fur die Auswertung des CERAD-Plus wurden die alters-, ausbildungs- und
geschlechtsbezogenen z-Werte herangezogen und in Abbildung 11 fur die einzelnen

Untertest graphisch dargestellt.
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Abbildung 11: Graphische Darstellung der z-Werte fur die Untertest des CERAD fiir die Kontrollprobanden und
MCI-Patienten

Die Abbildung zeigt fur die Kontrollgruppe (blau) z-Werte, die etwas uber den Durchschnitt und minimal darunter
liegen. Im Vergleich dazu sind die Werte fur die MCI-Patienten (gelb) schlechter als die gesunden Probanden und

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

Grundsatzlich 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 ahnlichen Bereich liegen wie die alters- und ausbildungsentsprechenden Gruppen.
Lediglich fur die Untertest wie Verbale Wortflissigkeit (-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 fur 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 durchgefihrt. Dabei konnte eine maximale Punktzahl
von zwolf bei allen richtig benannten Gerlichen erreicht werden. Von den
19 Kontrollprobanden wurde einer ausgeschlossen, da eine bekannte Geruchsstorung
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 fur 3 Patienten nicht vor, da sie eine Teilnahme an
dem Test aus personlichen Griinden verweigerten. Es konnte ein signifikanter

Unterschied festgestellt werden (p=0,045)

12

10

MCl

H Kontrolle

12: Graphische Darstellung der Ergebnisse des Sniffin Sticks bei MCI-Patienten und Kontrollprobanden
Die olfaktorische Testung zeigt bei MCI-Patienten (gelb) ein geringeres Geruchsvermdgen als bei den

Kontrollprobanden (blau).

4.3. LC-Intensitat

Die nachfolgenden Diagramme stellen den Zusammenhang der LC-Intensitat 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 unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit
variieren. Dabei ist auch ersichtlich, dass die Intensitat des linken LC bei den Patienten
teilweise auch héher ist als bei den gegentibergestellten Probanden. Damit lasst sich
sagen, dass bei dem linken LC fir beide Schichten keine Regelméafigkeit der LC-
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Intensitat zu erkennen ist, die eine Gruppenzugehdrigkeit als Patient oder

Kontrollproband zul&asst.

Links 1 (7,5mm)

1.35

1.3
~ 125 //'
LU
= 12 ——
;f, 1.15
£ 11
o 1.05
— 1 /

0.95

0.9

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Probanden
—e— Kontrolle MCI
Links 2 (10mm)

1.3
5 12 _/—/
8 /
211 O
_| /;AV/(
O ./././\
a0 1

0.9

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Probanden
—e— Kontrolle MCI

Abbildung 13: Graphische Darstellung der LC-Intensitéten fir den linken LC
Beide Abbildungen zeigen keine eindeutige Zuordnungsmaoglichkeit als Patienten und Kontrollprobanden.

Vergleichend dazu sind in den Abbildung 14 die Graphen fir den rechten LC auf
gleicher Schichthohe wie beim linken LC dargestellt. Hier lasst sich eine Abgrenzung
zwischen Patienten und gesunden Kontrollen feststellen. Die Probanden zeigen in
allen Fallen eine hohere LC-Intensitat auf der rechten Seite im Vergleich zu den MCI-
Patienten. Da die Ergebnisse fiur die Schicht 7,5mm unterhalb des Colliculus inferior
(Rechts 1) am aussagekréaftigsten sind, wird die nachfolgende Betrachtung mit dieser
Schicht durchgefuhrt (p=0,025).
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Abbildung 14: Graphische Darstellung der LC-Intensitéaten fur den rechten LC

Die LC-Intensitat fur den rechten LC zeigt Unterschiede zwischen MCI-Patienten und Probanden fur beide
Schichten. Die Werte fiir die Intensitat liegen bei den Kontrollprobanden hdher als bei den Patienten. Nachfolgend
wird die Betrachtung anhand der Schicht 7,5mm unterhalb des Colliculus inferior durchgefiihrt, da es den besten

Unterschied aufzeigt (p=0,025).

Im Verlauf der Studie wurden weitere Probanden rekrutiert, sodass fur die rs-fMRT-
Aufnahmen und die Konnektivititsanalysen mehr Studienteilnehmer fir die
Auswertung zur Verfligung standen. In der nachfolgenden Tabelle 2 sind die

Probanden sowie Patienten gegentibergestellt.
Tabelle 2: Gegeniiberstellung MCI und Kontrollprobanden fir die rs-fMRT-Aufnahmen

MCI Kontrolle p-Wert
N=28 N=29
Geschlecht (m/w) 14/14 14/15
Frauen in % 50 52
Alter (MW+SD) 733+75 71,8+8,1 0,496
Spanne 51-83 50 -85
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Fur 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
hoher (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 hoher sind als
bei den MCI-Patienten (MCI: 25,79 £ 2,41; Kontrollprobanden: 28,91 + 1,02; p < 0,001).

(@)

MMSE

Abbildung 15: Darstellung der Ergebnisse fir den Zusammenhang von dem MMST (hier MMSE) fur MCI und
Kontrollprobanden (Liebe et al., 2022)

Es zeigen sich bessere Werte fir den MMST bei den Kontrollprobanden im Vergleich zu den MCI (p<0,001). (Liebe
et al., 2022)

Die Abbildung 16 bestatigt auch in diesem Fall, dass die die LC-Intensitat 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).
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Abbildung 16 b,c,e,f: Darstellung der Ergebnisse fir die LC-Intensitét rechts und links zwischen Kontrollprobanden
und MCI (Liebe et al., 2022)

Die LC-Intensitat 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).
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AulRerdem ist eine positive Korrelation zwischen der Signalintensitat des rechten LC
bei 7,5mm (R1-LC) sowie den MMST-Ergebnissen zu sehen (r=0,357, p=0,04,
Abbildung 17d).
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Abbildung 17: Darstellung positiven Korrelation des MMST zur rechten LC-Intensitat bei 7,5 mm

Es konnte eine signifikante positive Korrelation des MMSE sowie der R1-LC-Intensitat konnte ermittelt werden

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

Die graphische Darstellung mittels Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve fur
den rechten LC ist in Abbildung 18 dargestellt. Dabei ist der Zusammenhang zwischen
Sensitivitat auf der Ordinate und 1-Spezifitat auf der Abszisse dargestellt.

Die grine Diagonale reprasentiert als Vergleich Ergebnisse, die aus reinem Zufall
entstanden sind. Das beste Modell zur Differenzierung ist theoretisch links oben zu
finden, wo Sensitivitatt und Spezifitat 100% betragen. Die Trennscharfe der
Untersuchung lasst sich deshalb anhand des blauen Graphen ermitteln, da die
Entfernung zur Diagonalen das Ergebnis aufzeigt, welches aus keinem Zufall
entstanden ist. Der Wert fir die Area under the Curve (AUC) liegt bei 0,709.

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

Probanden und MCI-Patienten, die aus keinem zufélligen Ergebnis bedingt ist.
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Abbildung 18: Graphische Darstellung der ROC-Kurve fiir den rechten LC

Der Zusammenhang zwischen Sensitivitdt und Spezifitdit ermdglicht Aussagen zur Trennschéarfe von
Untersuchungen. Die griine Diagonale gibt Zufallsbefunde an, wohingegen der blaue Graph die Ergebnisse fiir den
rechten LC darstellt und deutlich macht, dass diese Untersuchung zur Differenzierung zwischen gesunden

Kontrollen und MCI-Patienten ermdglicht.

4.4. Logistische Regression und Prognose der Gruppenzugehdrigkeit

Zur Entscheidung der Gruppenzugehdérigkeit hinsichtlich gesunder Kontrollgruppe bzw.
MCI-Patienten wurde eine lineare Regression durchgefihrt. In die Betrachtung flie3en
verschiedenen Charakteristika wie Alter, Bildungsjahre, Resultate des MMSE sowie
die rechte LC-Intensitat 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 fur die Vorhersage dargestellt,
wobei A alle Variablen miteinschlie3t, dazu zahlen Alter, Bildungsjahre, Ergebnisse
des MMST und rechte LC-Intensitat. Dabei wurde ein Prognosewert von 89,5% fur die
Kontrollgruppe und 84,2 % fir 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 fiur die Variablen Alter, Bildungsjahre und rechte LC-
Intensitat zusammenhangen, womit eine Wahrscheinlichkeit von 78,9% erreicht
werden konnte. In C wurde das Alter, welches ebenfalls zu einem mdglichen hohen
pradiktiven Wert beitragen kann, herausgenommen und der gleiche Vorhersagewert
ermittelt. In D wird die LC-Intensitat separat betrachtet und erreicht einzeln betrachtet

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

Variablen

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

Intensitat; D: LC-Intensitat

A Vorhersage
Gruppe %
Kontrolle MCI
Gruppe Kontrolle 17 2 89,5
MCI 3 16 84,2
Gesamt-Prozentwert 86,8
C Vorhersage
Gruppe %
Kontrolle MCI
Gruppe Kontrolle 15 4 78,9
MCI 4 15 78,9
Gesamt-Prozentwert 78,9

B Vorhersage
Gruppe %
Kontrolle MCI
Gruppe Kontrolle 15 4 78,9
MCI 4 15 78,9
Gesamt-Prozentwert 78,9
Vorhersage
D Gruppe %
Kontrolle MCI
Gruppe Kontrolle 12 7 63,2
MCI 7 12 63,2
Gesamt-Prozentwert 63,2

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-Intensitat einzeln betrachtet immer noch eine

Differenzierungsprognose von 63,2% ausmacht.
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Abbildung 19: Graphische Darstellung der Prognosewahrscheinlichkeit
1: Alter, Bildungsjahre, MMST, LC-Intensitéat; 2: Alter, Bildungsjahre, LC-Intensitéat, 3: Bildungsjahre, LC-Intensitét;

4: LC-Intensitat

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

Bildungsjahre in Kombination mit der LC-Intensitét ergibt sich eine Prognosewahrscheinlichkeit von 78,9%.
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Fir die Korrelation wurde die LC-Intensitat der rechten Seite sowie der MMST als
etablierte Methode zur Diagnostik fir Demenz betrachtet. In Abbildung 20 ist die
Korrelationsanalyse dargestellt, dabei wurden nur die Ergebnisse fur die
MCI-Patienten bertcksichtigt. Es zeigt sich eine positive Korrelation zwischen den
Variablen, da eine bessere Punktzahl beim MMST auch mit einer hdheren
LC-Intensitat einhergeht. Der Korrelationskoeffizient betragt 0,406. Aufgrund dieses
Wertes lasst 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-Intensitat und dem MMST gesehen werden.
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Abbildung 20: Graphische Darstellung der Korrelation zwischen MMST und der rechten LC-Intensitat
Die Gerade zeigt die Korrelationsanalyse. Es ist zu erkennen, dass ein besseres Ergebnis beim MMST mit einer

hdheren LC-Intensitat korreliert, damit I&sst 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 Doménen Beeintrachtigungen 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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Abbildung 21: Unterteilung der MCI-Patienten in die Subtypen
Die MCI-Patienten wurden anhand der beeintrdchtigten Doméne in amnestisch und nicht amnestische unterteilt.

Dabei wurden auch die Doménen bertcksichtigt, die betroffen waren. Als Differenzierungskriterium wurde ein z-
Wert von -1,5 festgelegt.

Fur die nachfolgende Betrachtung wurde diese Unterteilung nicht berticksichtigt, da

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

4.6. fMRT-LC-Konnektivitat

Fur die Bestimmung der Ergebnisse wurde zunachst der Durchschnittswert fur die
funktionellen LC-Konnektivitat aller Teilnehmer gebildet. Dabei wird in Abbildung 22
ersichtlich, dass der LC, welcher in grin 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-Konnektivitat zu verschiedenen Gehirnstrukturen (Liebe et al., 2022)
Der LC (grun) ist mit der umliegenden Gehirnregion, dem Cerebellum, dem Gyrus parahippocampalis bilateral

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

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
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diese Ergebnisse dargestellt, dabei sind die MCI-Patienten in blau und die

Kontrollprobanden in rot aufgezeigt.
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Abbildung 23: LC-Konnektivitdt zu den unterschiedlichen Hirnregionen fir 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-Konnektivitat
zu verschiedenen Hirnstrukturen gefunden werden. In Abbildung 24 ist zu erkennen,
dass die LC-Konnektivitat bei MCI-Patienten zur linken Insel sowie dem anterioren
cingularen Cortex (ACC) hoher ist als bei den gesunden Probanden. Gleichzeitig wird
ein niedriger Wert fur die LC-Konnektivitdt bei MCI-Patienten im rechten lateralen

Cortex bzw. okzipitalen Cortex sowie im posterioren cingularen Cortex (PCC) gesehen.
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Abbildung 24: Funktionelle LC-Konnektivitat bei MCI-Patienten (Liebe et al., 2022)

Die Abbildung zeigt eine verminderte LC-Konnektivitat (griin) zu dem rechten lateralen Cortex (R LOC) (bestehend
aus der temperoparietalen Junktion TPJ) sowie dem posterioren cinguldren Cortex (blau) und eine vermehrte
Verbindung zum anterioren cinguléaren Cortex (ACC) und der linken Insel.
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5. Diskussion

In diesem Kapitel wird auf die LC-Veranderung bei MCI-Patienten im Vergleich zu
gesunden Probanden sowie Alzheimer-Patienten eingegangen und die Frage
hinsichtlich der Verfiigbarkeit von Biomarkern anhand bereits vorhandener Literatur
diskutiert und mit den Ergebnissen dieser Arbeit verglichen. Aul3erdem werden die
Ergebnisse des neuropsychologischen sowie des Sniffin Sticks Tests von Patienten
und Probanden gegenubergestellt.

Das Ziel den LC als geeignete Hirnstruktur fur Screening-Methoden des MCI in die
Liste der nicht invasiven Diagnostik zu erganzen, lasst sich mit der vorliegenden Arbeit

bestatigen.

5.1. Neuropsychologische Tests und Sniffin Sticks

In der Literatur wird der Sniffin Sticks Test als mogliches Diagnosekriterium fur 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. bestatigen den Unterschied
zwischen gesunden Probanden im Vergleich zu AD oder MCI (Quarmley et al., 2017).
Die Ergebnisse dieser Arbeit kdnnen den in der Literatur festgestellten Unterschied
zwischen den Gruppen ebenso weiterhin ergdnzen (p=0,045). In den betrachteten
Studien, die MCI-Patienten in Subtypen unterteilen, wird festgestellt, dass bei den
amnestischen MCI-Patienten ein starkerer Geruchsverlust gesehen wurde (Eibenstein
etal., 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 starkere olfaktorische Stérung aufweisen
(Roberts et al., 2016b). In dieser Arbeit wurde jedoch eine gesamte Betrachtung aller
Patienten hinsichtlich der Sniffin Sticks durchgefihrt, unabhangig von der Unterteilung
in die Subtypen, da die Probandenzahl nicht ausreichend war, um eine Analyse der
Ergebnisse in den unterteilten Gruppen durchzufihren.

Studien zeigen nachdrtcklich, dass eine olfaktorische Untersuchung eine gute
Moglichkeit fur einen pradiktiven 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 fiir die Demenz eignet, sondern

auch fur die MCI, da der Geruchsverlust vor klinischer Symptomatik, die das
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Gedachtnis betreffen, stattfindet, jedoch erst spat von den Patienten wahrgenommen
wird. Aufgrund dieser Tatsache konnte eine Screnning-Untersuchung mit den
Sniffin Sticks Test im Rahmen von neurologischen Untersuchungen aber auch von
Friherkennungsuntersuchungen erganzend aufgenommen werden, da es einfach,
schnell und kostenglnstig 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 gewahrleisten (Quarmley et al., 2017).
Damit wirden nicht invasive und schnelle Untersuchungsmethoden angewandt
werden, die ein frihe Diagnose ermoglichen. Da in dieser Arbeit der
neuropsychologische Test CERAD-Plus angewandt wurde, wéare eine Kombination
von Sniffin Sticks Test sowie dem CERAD-Plus zu erwagen, da die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit fir den CERAD-Plus eine gute Differenzierungsmoglichkeit
zwischen gesunden Kontrollprobanden und MCI-Patienten aufzeigen, was auch von
Barth et al. bestatigt 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-PIus fiir die friihzeitige Diagnose und die Uberwachung der Progression
in eine Demenz (Seo et al., 2010).

In Zusammenschau der Ergebnisse dieser Arbeit mit dem Vergleich der Literatur lasst
sich sagen, dass der CERAD-Plus ein gutes Screening-Instrument fir die MCI darstellt
und den weiteren Verlauf auch beurteilen kann. In Kombination mit dem Sniffin Sticks
Test kdnnen bei groRer angelegten Studien aussagekraftigere Ergebnisse erzielt

werden, um eine Etablierung des Diagnoseverfahrens zu ermdglichen.

5.2. Verminderung der LC-Intensitat bei AD und MCI

Im Rahmen der MCI-Erkrankung wird eine Abnahme der LC-Intensitét 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). Dafur wurden zu Beginn postmortale Untersuchungen
an Gehirnen durchgefiihrt und anhand der Zellzahlung 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 groRRer
ist als im Nucleus Basalis. Somit zeigt sich, dass der LC die ersten pathologischen
Veranderungen 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 Veranderungen in diesem
Kern stattfinden. In Grudzien et al. wird als Begrundung fur den Untergang der LC-
Neuronen die Ansammlung von Tau-Neurofibrillenbiindel sowohl in AD als auch MCI
aufgefuhrt (Grudzien et al., 2007).

Kelly et al. stellten fur 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
fir 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
Mdoglichkeit darstellt den Krankheitsverlauf friihzeitig zu erkennen (Theofilas et al.,
2017). Diese Abnahme der LC-Intensitat wurde fur 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 Intensitat 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-Intensitat im MRT fur MCI-Patienten wie sie in dieser
Arbeit fur die rechte Seite gezeigt wurde, ist nach derzeitigem Kenntnisstand noch
nicht signifikant bestétigt 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 konnen als bei der Aufnahme
und Messung des gesamten Kerns.

Mit den Ergebnissen dieser Arbeit lasst sich der LC-Neuronenverlust, welcher in
postmortalen Studien belegt wurde, auch mit dem MRT flr die rechte Seite in der
Schicht 7,5 mm unterhalb des Colliculus inferior aufzeigen. Dennoch muss der Verlust
der LC-Intensitat im Zusammenhang mit dem Alter betrachtet werden. Es wird namlich

in der Literatur eine altersabhéangige Zunahme der LC-Intensitat gesehen, die bis ca.
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60 Jahre stattfindet. Erst danach fanden Liu et al. eine Abnahme der LC-Intensitat in
Verbindung mit neurodegenerativen Erkrankungen (Liu et al., 2019). Dies muss fur die
weiteren Betrachtungen in Erwagung gezogen werden und das mdogliche

Studiendesign auf Patienten ab 60 Jahren angepasst werden.

5.3. Lateralisation des LC

Die Ergebnisse zeigen, dass der rechte LC eine grol3ere Differenzierbarkeit zwischen
gesunden Kontrollen und MCI-Patienten aufzeigt.

In der Literatur wurde der Lateralisationseffekt des LC als mdglicher weiterer
Forschungsschwerpunkt im Jahr 2017 von Tona et al. das erste Mal erwahnt. 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 Uber die bilaterale Symmetrie
des LC wurde in vielen Studien bestatigt 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 grof3eren linken LC aufzeigte. In einem
Gehirn jedoch fanden sie heraus, dass die rechte Seite grof3er erschien. Somit wurde
diese Lateralisation frih 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 héhere Intensitat fir den rechten LC festgestellt und deshalb
Vermutungen hinsichtlich der Gré3e angestrebt, die den rechten LC gro3er 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 hdchste Intensitat auf der
linken Seite bestatigt 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. betatigten 2019 diese Beobachtungen, indem sie
herausfanden, dass der linke LC eine hdhere Intensitat aufwies, dies lief3 sich auch in
Betts et al. mit einer starkeren Aussagekraft der linken Seite bekraftigen (Betts et al.,
2019; Liu et al., 2019).
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Eine genaue Aussage hinsichtlich der Lateralisation lasst sich mit der recherchierten
Literatur nicht machen, da eine Inkonsistenz hinsichtlich der Intensitat im
Seitenvergleich herrscht. Aufgrund dieser Uneinigkeit in der Literatur und mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, die einer hoheren Intensitat der rechten Seite
zustimmen, ist es  notwendig maogliche Erklarungen  fuir  dieses
Lateralisationsphanomen zu finden. Moglicherweise kann dies durch die
unterschiedliche Radiofrequenz bei der Messung und den verwendeten Scannern
begrundet sein, wodurch ein technischer Effekt bezuglich der Lateralisation zustande
kommt (Liu et al., 2019).

Eine weitere Theorie ist die Dominanz bzw. Aktivierungstheorie, bei der der LC auf
einer Seite dominanter ausfallt, die in der Aktivierung des LC begriindet ist (Liu et al.,
2017). Diese Aktivierung kann auf einer einzelnen Seite bzw. auf beiden Seiten parallel
stattfinden, wodurch auch damit keine vertrauenswirdige Aussage gemacht werden
kann. Bei Stress und Schmerzen werden beiden Seiten aktiviert. Die Fahigkeit 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 Aufklarung der
Lateralisation im Zusammenhang mit der Aktivierung durchgefiihrt werden muissen
(Liu et al., 2019).

Zusatzlich 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 fiir den LC zutreffen kann (Cabhill et al., 2004; Frings et
al., 2006; Igldi et al., 2010; Tona et al., 2017).

In Anbetracht der Ergebnisse dieser Arbeit mit dem Vergleich der Literatur lasst sich
sagen, dass weitere Untersuchungen notwendig sind, um diese Theorie der
Lateralisation zu bekraftigen und eine Ursachenforschung betrieben werden sollte, um

den Zusammenhang der hoheren Intensitat auf der jeweiligen Seite herauszufinden.

5.4. LC-Konnektivitat

In den hier aufgezeigten Ergebnissen wird deutlich, dass es Unterschiede der LC-
Konnektivitat mit bestimmten Hirnarealen bei MCI und Kontrollprobanden gibt. In der
Literatur wird dieser Sachverhalt ebenfalls diskutiert. In Engels et al. wird festgestellt,
dass eine Hypokonnektivitat des LC zum medialen temporalen Lappen bei Alzheimer-
Patientin vorhanden ist (Engels et al., 2020).
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Die Reduktion der Konnektivitat des LC zu bestimmten Hirnregionen konnte bereits
von Jacobs et al. aufgezeigt werden. Dabei zeigt sich eine verminderte Konnektivitat
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 Konnektivitat des LC zur ventralen tegmentalen
Area bei MCI und Alzheimer-Patientin reduziert ist (Serra et al., 2018). Dadurch zeigt
der Verlust der Konnektivitéat insbesondere zu Hirnarealen, die im Zusammenhang mit
dem Gedachtnis stehen, ein wichtiges Kriterium und Unterscheidungsmerkmal
zwischen Patienten und Kontrollprobanden. Damit kann bei der Diagnosestellung auch
diese Hypokonnektivitdit miteinbezogen und im Rahmen einer Fruhdiagnostik

eingesetzt werden.

5.5. LC als Biomarker fur MCI

Fur die Diagnosestellung ist es wichtig geeignete Marker fur bestimmte Erkrankungen
anzuwenden. Fur die Demenzdiagnostik stehen eine Reihe an Markern zur Verfiigung.
MCI stellt die Arzte und Forscher immer noch vor Herausforderungen und bedarf
spezifischer Marker, um die Erkrankung frihzeitig zu diagnostizieren. In der Literatur
werden unterschiedliche Biomarker diskutiert, die fur die Demenzdiagnostik zum
Einsatz kommen und auch auf MCI angewendet werden sollen (Petersen et al., 2013).
Bocchetta et al. untersuchten die Biomarker fr die Alzheimer-Demenz und beurteilen
deren Anwendbarkeit fur die Diagnosestellung von MCI. Dazu zahlen das MRT mit der
Darstellung der medialen temporalen Atrophie, die Marker der Cerebrospinalfliissigkeit
(CSF) wie -Amyloid (AB42), die Gesamt-Tauproteine sowie das phosphorylierte
Tauprotein und das FDG-PET. Dafur wurden 37 Kliniken der European Alzheimer’s
Disease Consortium (EADC) anhand eines Fragebogens uber die Verfugbarkeit und
Nutzbarkeit von Biomarkern und deren Relevanz fur die Diagnosestellung von MCI
sowie der Prognose zu AD befragt. Das MRT ist in allen Kliniken verfligbar und wird in
92% der Falle verwendet, da es einfach und aussagekraftig 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 3-Amyloid (AB42) 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 bezlglich der beiden anderen
Gruppen aufzeigt (Eliassen et al., 2017).

Auch Giau et al. gehen auf die gangigen Diagnosemadglichkeiten 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 aussagekréftig sind
(Giau et al., 2019).

Ton et al. fassen alle in der Literatur gefundenen Biomarker zusammen, dazu zahlen
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. Fiir die Bildgebung wird ein Uberblick 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 praklinischen 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 mogliche Nebenwirkungen
auftreten kbnnen wie Schmerzen, Infektionen, Blutungen oder das Liquorlecksyndrom
(Strupp & Katsarava, 2009). Das PET arbeitet auch teilweise invasiv mit einer
intraventdsen Injektion einer radioaktiven Substanz sowie der Verwendung von
Strahlung. Beide Verfahren bergen somit ein hoheres Risiko den Patienten Schaden
zu zufuigen, deshalb ist es wichtig hinsichtlich der Anwendung dieser diagnostischen
Verfahren abzuwagen, welche Methode am schonendsten fir die Patienten sind und
sie keine Befirchtung vor Langzeitfolgen bzw. Schaden haben missen. Da die
mediale Temporallappenatrophie erst sehr spat im Demenzstadium auftritt, ist es
notwendig Biomarker zu verwenden, die sich bei solch einer Erkrankung als erstes
verandern und das ist mit der Hirnstruktur des LC gegeben.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die MRT-Aufnahme des LC als
diagnostischer Biomarker fur MCI-Diagnostik ergdnzt werden koénnen, da
neurodegenerative Veranderungen in diesem Kern friihzeitig 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 praventiven

Therapiemdoglichkeiten fur 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 vollstindige Heilung mdglich. Durch verschiedene
Anderungen des Lifestyles kann die Erkrankung in ihrem Verlauf auch positiv
beeinflusst werden. Es ist dabei jedoch auch kritisch zu betrachten, dass eine friihe
Diagnosestellung nicht immer mit positiven Effekten einhergeht und die Patienten und
deren Familien auch vor Herausforderungen stellen kann. Dennoch sind aktuelle
Forschungen stets bemiht neue Therapieansatze zu finden, sodass zukinftig eine

frihzeitige Diagnose auch mit neuen Forschungsansétzen therapiert werden konnte.

5.6. LC als Prognosemarker fir Demenz

Da MCI auch ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer Demenz ist, muss anhand der
Ergebnisse eine mdgliche Prognosemdglichkeit diskutiert werden. In der Literatur
finden sich Veroffentlichungen, die den LC als Prognosemarker identifizieren wollen.

In Albert et al. wird ein &hnlicher Ansatz verfolgt wie in dieser Arbeit. Der Unterschied
liegt jedoch darin, dass die Forschungsgruppe die Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung
von MCI bei gesunden Probanden lber 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.
AulRerdem 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 Erganzung keine starke Verbesserung, was von den Autoren
als Biomarker dennoch nicht ausgeschlossen wird, sondern empfohlen wird eine
andere sensitivere MRT-Aufnahme als besseren pradiktive Moglichkeit zu nutzen.
Gleichzeitig wird betont, dass die CSF p-Tau Proteine die besten Ergebnisse flr die
Vorhersage liefern (M. Albert et al.,, 2018). In Anbetracht der Tatsache, dass laut
Grudzien et al. die ersten degenerativeren Neurofibrillienbindel mit abnormalen
Tauproteinen im LC gesehen werden, bietet dieser Kern die Mdglichkeit 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 flr 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 Veranderungen im Gehirn auch bei MCI-Patienten friihzeitig 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. sehenin den fluiden Biomarker nicht nur eine Diagnosemadglichkeit, sondern
auch Prognosemarker, um eine mogliche 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 fir 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 bertcksichtigt.

Fur die Beurteilung als Prognosemarker ist es notwendig ein Risikomodell zu
generieren, in dem verschiedene Faktoren hineinspielen, um die richtige Diagnose zu
gewabhrleisten. Stephan et al. haben zu einem herkémmlichen 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 erganzt. Dabei wurden die Gehirnstrukturen des
Hippocampus, das Volumen der weil3en Substanz und des gesamten Gehirns
analysiert. Sie kamen zum Entschluss, dass das MRT keine nennenswerte signifikante
Verbesserung zu dem bereits vorhandenen Modell beitragt (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 endgultige Aussage hinsichtlich der Relevanz als zusatzlicher Prognosemarker
getroffen werden kann, zumal diese Struktur als erste neurodegenerative
Veranderungen aufweist.

Die Ergebnisse dieser Arbeit nehmen den LC auch in die Liste der Prognosemarker
fur die Demenz auf. Dennoch ist eine alleinige Betrachtung des LC anhand von MRT-
Aufnahmen nicht vollstandig ausreichend, um eine Zuordnung zu einer Gruppe zu
gewahrleisten. Wie in Tan et al. sowie in diversen anderen Veroffentlichungen, 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 Uber die Bildungsjahren fuhren zu
besseren Ergebnissen der Zuordnung zu der jeweiligen Gruppe. Im weiteren Verlauf
und der Beobachtung der MCI-Patienten mit dem Wissen der entsprechenden
Konversionsrate lasst sich in der Zukunft dann auch ein prognostischer Wert fur 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. stitzen 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 moglicher 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 frihzeitige Diagnose von leichter kognitiver
Beeintrachtigung 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 frihzeitige
Entdeckung von MCI zeigt viele Herausforderungen, was darin begriindet liegt, dass
es in der Diagnosestellung eine starke Heterogenitat 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 herkdmmliche Untersuchung bei symptomlosen Patienten
eingegliedert werden sollte, was aufgrund einiger Diagnoseverfahren mit moglichen
Komplikationen bzw. Schaden 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, wirden verunsichert
werden. Zudem wiirde sich das Phanomen der Uberdiagnostik mit einer stark vertreten

Repréasentanz der Erkrankung prasentieren. Deshalb muss eine Diagnosestellung
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aufgrund der variablen Progressionsrate gut abgewogen werden. Ein weiterer Punkt
ist die Sensitivitat und Spezifitat 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. durchgeftihrt, jedoch postmortal. Dabei liel3 sich erkennen,
dass nicht nur eine Verschlechterung des episodischen Gedachtnisses mit einer
geringeren LC-Neuronenzahl verbunden ist, sondern auch mit den Ergebnissen des
CERAD, die eine mogliche Demenz bzw. MCI zu Lebzeiten angezeigt hatten.
AulRerdem belegen sie eine Korrelation zwischen niedriger LC-Neuronenzahl sowie
einer schlechteren Punktzahl im MMST, wie es auch in dieser Arbeit fur die
abnehmende LC-Intensitat analog betrachtet wurde (siehe Abbildungen 17) (Kelly et
al., 2017).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass eine Kombination aus
Bildungsjahren und LC-Intensitat 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 fur
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 fir 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 mogliche 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 Einschrankungen des Gedachtnisses aufgegriffen, die in
einem frihen Stadium stattfinden und die Patienten nicht im Alltag einschrénken. Die
kognitiven EinbufRen kdnnen sowohl das Gedachtnis, die Fahigkeit von exekutiven
Funktionen sowie auch die Sprache betreffen. Die ersten strukturellen Veranderungen
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 frihzeitig und
richtig zu erkennen. Daflr stehen unterschiedliche diagnostische MalRBhahmen zur
Verfigung. Es ist wichtig eine nicht invasive, einfache und schnelle Mdglichkeit fur die
Diagnosestellung zu finden, wovon die Patienten profitieren und keine
Nebenwirkungen zu befirchten 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 moglich einfache Diagnosemethoden zu schaffen, um frihzeitig die
Erkrankung zu erkennen und gezielt einzugreifen.
Es werden MCI-Patienten und gesunde Probanden gegenibergestellt. Es zeigt sich,
dass die Punktzahlen in den Tests bei MCI niedriger sind (p<0,05). Zudem kann ein
Verlust der rechten LC-Intensitat in der Schicht 7,5mm bei MCI-Patienten im Vergleich
zu gesunden Probanden verzeichnen werden (p=0,025). Aul3erdem wurde eine
positive Korrelation zwischen MMST und LC-Intensitat gefunden (r=0,357, p=0,04).
Damit lasst sich der Zusammenhang zwischen verschlechterter kognitiver Leistung
und der Abnahme der LC-Intensitat zeigen. Zusatzlich ist eine Einordnung der
Gruppenzugehdrigkeit zur gesunden oder erkrankten Gruppe anhand der rechten LC-
Intensitat und der Kenntnis Uber die Bildungsjahre zu nahezu 80% maoglich.
Damit kann gezeigt werden, dass der LC eine elementare Rolle in der Diagnostik der
Demenz und des MCI einnehmen sollte, um eine frihzeitige Entdeckung zu
gewahrleisten und mogliche Therapieansatze anzuwenden. Dennoch bedarf es
weiterer Forschung in diesem Bereich, um den LC als einen validierten Bio- und
Prognosemarker zu etablieren.
Erganzend 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 vervollstandigen.
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7. Ausblick und Limitierung

Eine frihzeitige Diagnose von MCI bringt verschiedene Vorteile, wovon der Patient
profitieren kann. Dadurch stehen viele Moglichkeiten der therapeutischen Intervention
offen, die in ein frihzeitiges Stadium der Demenz eingreifen konnen und den
Krankheitsverlauf positiv beeinflussen, sodass eine Progression verhindert und
moglicherweise eine Rulckfuhrung in einen adéquaten Gesundheitszustand
herbeigefthrt werden kann. Um solche therapeutischen Moglichkeiten ausschopfen zu
konnen, missen geeignete diagnostische Verfahren zur Verfigung stehen. Dabei
bildet der LC eine Mdéglichkeit eine friihzeitige Veranderung im Rahmen von MCI zu
beurteilen und somit die Diagnose in einen friheren Zeitpunkt zu verlagern. Dennoch
ist auch kritisch zu betrachten, dass eine vollstandige Heilung nicht mdglich ist und
auch die symptomatische Therapiemoéglichkeiten begrenzt sind.

Der Kern bildet in Kombination mit neuropsychologischen Tests eine Mdglichkeit der
Friherkennung von Demenzpatienten, ohne einen Schaden oder Nachteil fur diese
Patienten zu erzeugen, da das Verfahren nicht invasiv, schnell und einfach
durchzufuhren ist sowie keine Strahlung bendtigt. In Zukunft kann der LC in der
Diagnosestellung in Kombination mit anderen diagnostischen Verfahren beriicksichtigt
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 flr die Subtypen durchzufihren und konkrete
Aussagen zu treffen. Des Weiteren ist auch eine Langzeitstudie notwendig, um
herauszufinden, welche der MCI-Patienten Uber die Jahre eine Demenz entwickeln,
um die Progression abschatzen zu koénnen und den LC als moglichen
Progressionsmarker zu beurteilen bzw. mdglicherweise auch zu klassifizieren. Diese
Untersuchung der Progredienz in eine Demenz sollte analog auch fir die
Kontrollprobanden zu MCI getroffen werden, da in dieser Gruppe aufgrund der hohen
Pravalenz von MCI auch die Probanden ab 65 Jahren im Verlauf kognitive Stérungen
entwickeln kénnten. Dadurch kdnnte 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 (MCl, n = 28) and an age-
matched healthy control group (h = 29). MCl and control participants could be differ-
entiated in their Mini-Mental-State-Examination (MM SE) 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 ('TPJ, 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 MM SE 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.

KEYWORDS
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; MM SE, mini-mental state examination; MRI, magnetic resonance imaging; PCC, posterior
cingulate cortex; RO, region of interest; rs-fMRI, resting-state functional MRI; TE, echo time; Tl, inverstion time; TPJ, temporoparietal junction; TR, repetition time.

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs License, which permits use and distribution in any
medium, provided the original work is properly cited, the use is non-commercial and no modifications or adaptations are made.
© 2022 The Authors. Human Brain Mapping published by Wiley Periodicals LLC.

5630 wileyonlinelibrary.com/ journal/ hbm

Hum Brain Mapp. 2022;43:5630-5642.

XXVII

M) Check for updates



LIEBE ET AL.

WILEY-_|Lst

1 | INTRODUCTION

Dementia is one of the most prevalent and compelling diseases arising
in the 21st century (Cao et al., 2020; Prince et al., 2013) with an
expected number of 135 million patients worldwide in 2050
(Robinson et al., 2015). There is urgent need for an improvement of
understanding of the underlying mechanisms in the brain responsible
for clinical symptoms, and improvement and extension of diagnostic
capabilities (Lorking et al., 2021; McCarthy et al, 2018; Tsoi
et al., 2015). Especially, an early diagnosis is crucial for a timely inter-
vention aiming at preventing disease progression and at alleviating of
symptom severity (Barnett et al., 2014; Crous-Bou et al., 2017;
Robinson et al., 2015). In this respect, the small bilateral brainstem
nucleus locus coeruleus (LC) gains increasingly attention because of
both its functionality related to dementia symptoms and its known
early structural alterations in dementia (Betts et al., 2019; German
et al., 1992; Samuels & Szabadi, 2008; Tomlinson et al., 1981). The
disturbances in LC structure appear in line with early clinical symp-
toms and long before classical structural alterations like volume loss
of temporal lobes can be detected in magnetic resonance imaging
(MRI; Olivieri et al., 2019; Takahashi et al., 2015). Both mild cognitive
impairment (MCI) and Alzheimer disease (AD) studies could show an
increase of plaques accumulating within the LC, and the relationship
of those molecular changes was correlated to the early symptoms and
the progression of the disease (EIman et al., 2021; Markesbery, 2010;
Tomlinson et al., 1981). Furthermore, the signal intensity of the LC as
seen in specialised MRI sequences correlates to the LC noradrenaline
cell count (Keren et al., 2015), and was found to be directly aligned to
disease severity (Betts et al., 2019; Clewett et al., 2016; Dordevic
et al., 2017; Liu et al., 2020).

Beyond assessing structural alterations, functional methods can
provide insight into the disturbances in brain networks related to
dementia, improve the understanding of the impact of the structural
changes within and between the affected brain areas, and may sup-
port the early diagnosis of the disease even before structural distur-
bances become evident. One important capacity of human behaviour
that is heavily affected in MCI patients is human attention: Dementia
patients are characterised by difficulties in activities of daily living
such as spatial orientation, concentration, and planning, especially in
the early stages of dementia, which may often have been overlooked
(Bradford et al., 2009; Coughlan et al., 2018; Sanders et al., 2014;
Saunders & Summers, 2011). Those symptoms underlie impairments
in visuospatial attention, sustained attention, and executive function-
ing, respectively—which constitute the major facets of attention net-
work functions (Baddeley et al., 1999; Berardi et al., 2005; Brandt
et al, 2009; Costa et al, 2020; Faust & Balota, 1997; Redel
et al., 2012; Waninger et al., 2018).

The LC is directly related to the clinical alteration and networks
found here: It is involved in sustained attention and vigilance, and fur-
ther in the selection of relevant sensory signals within the alerting,
frontal and dorsal attention networks (Aston-Jones & Cohen, 2005a;
Corbetta et al., 2008; Périn et al., 2010). Beyond and bound to the LC,
the salience network is widely described as the relevant entity to
transfer information of the relevance of sensory signals to the frontal

brain to guide decision processes (Aston-Jones & Cohen, 2005b;
Seeley, 2019). Within the salience network, the insula receives infor-
mation about the quality of internal and external world signals and
transfers those signals to the anterior cingulate cortex (ACC). The
ACC as the frontal-brain hub for decision making, then controls the
LC in its electrophysiological behaviour in respect to the behavioural
relevance of those signals (Aston-Jones & Cohen, 2005b). The LC—in
dependence of the ACC control—can then enhance sensory signals in
all the brain by promoting noradrenaline spillover to a wide range of
target cells, and selectively enhance memory, reaction, and conscious-
ness (Berridge & Foote, 1991; Berridge & Waterhouse, 2003).

Still, there are limitations in investigating those functional rela-
tionships between brain regions—especially, the LC is a very small
nucleus and could benefit from improved methods when measuring
functional MRI (fMRI). In our previous work, we advanced the mea-
surement of the LC functional connectivity (fc) signal by previous
delineation of the nucleus based on its neuromelanin contrast and
extraction of the blood-oxygen-dependent (BOLD) signal at the exact
intraindividual position of the nucleus in the brainstem (Liebe
et al., 2020).

In the following study, we investigated the rs-fc of the LC com-
paring a group of MCI patients and a group of age-matched healthy
control participants. For measurement of the BOLD signal, we applied
our improved method of LC fc measurement. We expected distur-
bances in the LC network and salience network in the MCI patients,
and predicted, that those networks would be related to behavioural
measures of the mini-mental state examination (MMSE), which is the
score that is most widely validated and assessed in dementia patients
(Arevalo-Rodriguez et al., 2015), and broadly investigated in conjunc-
tion with fMRI studies (Balthazar et al., 2014; Cha et al., 2013; Liao
et al., 2018; Yokoi et al., 2018; Zheng et al., 2019).

We aim to advance the understanding of how brain networks are
affected in MCI and to show a practical use case for the application of
improved methods in terms of LC fc.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Study design and ethical approval

This study was designed as cross-sectional with one factor: group
(control, MCI). All measurements took place from February 2019 to
March 2020 in Magdeburg at two sites—namely, the German Center
for Neurodegenerative Diseases and the Department of Neurology of
the Otto von Guericke University Clinic. Ethical approval (165/18)
was obtained from the ethics committee of the Otto von Guericke
University—Medical Faculty, Magdeburg, Germany.

2.2 | Participants

Patients aged between 50 and 85 years were recruited between
February 2019 and March 2020 from the memory clinic at the
Department of Neurology of the Otto von Guericke University Clinic,
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Magdeburg, Germany (Figure S2). The diagnosis of MCI had been
established by an experienced neurologist of the memory clinic
according to the NINCDS-ADRDA criteria (McKhann et al., 1984).
Their MMSE scores were at minimum 20 or higher. Patients were
excluded from the study if they had any systemic neurological, ortho-
paedic, cardiologic, or metabolic disease, tattoo or metal-based
implants in the body, a brain operation which would affect MRI analy-
sis, or uncorrected reduced visual ability. In total, 28 patients were
tested and were age- and gender-matched with healthy participants
of the control group; there was no significant difference in age
between the patient (n = 28, 73.3+7.5years [range 51-85],
14 females) and control (n = 29, 71.8 + 8.1 years [range 50-85],
15 females) groups (p = .496). The participants of the healthy control
group had an MMSE score of 27 or higher.

2.3 | Neuropsychological tests (CERAD-Plus)

The applied version of CERAD-Plus test-battery includes 11 subtests:
Verbal Fluency (animals in 60 s), 15-item Boston Naming Test, MMSE,
Word List Learning, Word List Recall, Word List Recognition, Con-
structional Praxis, Delayed Constructional Praxis, Clock Drawing,
Trail-Making Tests A and B and Phonemic Fluency (S-words in 60s). In
this study, the MMSE was used to assess the relationship between rs-
fc and behavioural score, since the MMSE is the most widely used
screening tool, has a high acceptance as a diagnostic instrument and
provides an overall view about patients' abilities (Arevalo-Rodriguez
et al, 2015). All patients were tested with the CERAD-Plus. In the
healthy control group, with 22 from 29 participants, the CERAD-Plus
test battery could be performed. MMSE results were compared
between MCI and control groups with a t-test of independent
samples.

2.4 | MRI data acquisition

MR images were acquired on a high-field 3 T Skyra MR tomograph
with a 32-channel head array coil (Siemens Healthineers, Erlangen,
Germany). Every subject underwent structural MRI, resting-state fMRI
(rs-fMRI) and neuromelanin-sensitive Turbo spin echo (TSE) sequence
acquisition in the same session.

The high-resolution T1-weighted anatomical MR image was
acquired, using a magnetisation-prepared rapid gradient-echo
sequence with the parameters as follows: echo time (TE) = 4.32 ms,
repetition time (TR) = 2500 ms, inverstion time (TI) = 1100 ms, flip
angle = 7, fields of view (FOV) = 256 mm, 192 sagittal slices, acc. Fac-
tor: grappa 2, bandwidth = 140 Hz/pixel, and isotropic voxel
size =1 mm.

For the eyes-closed rs-fMRI scans a T2*-weighted echo-planar
imaging (EPI) sequence was applied with the following parameters:
TE =30 ms, TR =2.0s, FOV = 220 mm, 66 axial slices parallel to the
anterior-posterior commissure plane covering the whole brain
acquired in interleaved order, slice thickness = 2.20 mm, isotropic

voxel size = 2.20 mm, multiband acceleration factor = 2, acceleration
factor = grappa 2, flip angle = 80, 320 volumes in total, and scan
duration = 11 min.

Since geometric distortions are caused by magnetic field inhomo-
geneities in EPI sequences, a field map was acquired using a double-
echo gradient recalled echo sequence (TE 1/2 = 4.92 ms/7.38 ms,
TR = 660 ms, flip angle = 60, isometric voxels size of 2.2 mm,
FOV = 220 x 220 mm?, 66 slices aligned with the fMRI slices, and
scan duration = 2 min 13 s).

Neuromelanin serves as an endogenous MR contrast agent: by
shortening the longitudinal relaxation time T1, the LC becomes visible
hyperintense in high-resolution T1-weighted MRI. Thus, we acquired
a neuromelanin sensitive TSE sequence, according to the original pub-
lication 41 with the following parameters: 14 axial slices, acquisition
volume = 192 x 192 x 42 mm°, slice thickness = 2.50 mm, inter-
slice gap 0.5 mm, leading to an effective slice thickness of 3 mm,
TR = 634.0 ms, TE = 10.0 ms, bandwidth = 165 Hz/Pixel, flip
angle = 180, and scan duration = 10 min 50s.

2.5 | MRI data pre-processing

We pre-processed our data in accordance with our previous publica-
tion (Liebe et al., 2020), as we compared pipelines with extraction of
the LC signal in both subject and Montreal Neurological Institute
(MNI) space. In this study, we focussed on our advanced method of
extracting the BOLD signal from the individual LC location in every
subject and only exploratory investigated LC fc based on the MNI
space approach.

LC masks for fMRI signal extraction were drawn by a radiologist
experienced in neuroradiology in FSLview (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/
fsl/) based on the neuromelanin contrast of the nucleus. For registra-
tion, binarisation, and interpolation of the mask, FSL FLIRT and
fsimaths (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) were used. For details of our
method, we refer to our previous publication (Liebe et al., 2020).

The sizes of the masks were compared using fslstats (https://fsl.
fmrib.ox.ac.uk/fsl/), revealing no difference in the size between
groups (at 1 mm isotropic voxel size resolution: Controls mean = 143.6
voxels, SD = 14.60; MCI mean = 140.4, SD = 19.00; two-sample t-
test p = .475). In line with our previous publication (Liebe
et al., 2020), the masks were in the mean smaller than a commonly
used MNI space mask (216 voxels, Keren et al. 2SD mask; Keren
et al., 2009), reflecting the improvement in individual localisation of
the nucleus compared with using a mean MNI space group mask
based on a representative population.

Detailed processing of LC intensity was published in our previous
work (Dordevic et al., 2017). In brief, before image analysis, all scans
were sinc-interpolated with a rectangular window of 11 voxels to the
in-plane resolution of 0.25 mm using FSL flirt. For quantitative evalua-
tion of the high-resolution TSE T1-weighted image, signal intensities
were measured using the FSL software library (https://fsl.fmrib.ox.ac.
uk/fsl/fslwiki; Oxford, UK). In fslview, masks were created in two sub-
sequent tomographic slices (each 2.5-mm thick) starting with the slice
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7.5 mm below the level of the substantia nigra-pars compacta and the
inferior colliculus (Figure S1). Within both slices, four masks were
manually created: (1) left LC, (2) right LC, (3) left pontine reference
region, and (4) right pontine reference region. Using functions
fslmaths and fslstats, the maximum intensity values were extracted
from each of the masks created. Finally, ratios were determined within
each slice by dividing the maximum value of the left LC with its
respective left pontine reference region and for the right LC with the
respective right pontine reference region. In this way, we obtained
two intensity ratios for each slice, one for each side; given that we
measured two subsequent slices, we acquired a total of four values
for the intensity ratios per subject. A total of three subjects had to be
excluded from this analysis because of bad image quality due to
motion artefacts. LC intensity values were compared between groups
with a t-test of independent samples. The significance threshold was
set to a p = .0125 by Bonferroni correction to the number of four
slices.

For the pre-processing of the fMRI data, the standard CONN
pre-processing pipeline, which is based on the SPM12 toolbox
Whitfield-Gabrieli & Nieto-
Castanon, 2012), was used with some modifications. The pre-

(https://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/;

processing steps included simultaneous realignment, unwarp, and
field map correction of functional data, slice time correction (with
slice timings provided to SPM, as we used a multiband sequence),
ART-based outlier detection (conservative settings), and direct
functional-to-anatomical registration for every subject. We denoised
the data by regression of white matter and CSF signals, removal of
linear/quadratic trends, regression of subject motion (three-rotation
and three-translation parameters as well as their first-order temporal
derivatives), removal of motion outliers (scrubbing) and band-pass fil-
tering at 0.008-0.09 Hz. In comparison to our previous publication,
we further advanced the definition of white and grey matter anatomy
for the denoizing step by applying the Freesurfer segmentation algo-
rithm (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/, as suggested by Reuter
et al., 2012) and importing the segmentation maps of grey and white
matter into CONN. The mean BOLD signal was then extracted from
the unsmoothed EPI data in the individual anatomical image subject
space within the individual LC masks created as formerly described.
This process was followed by structural and functional direct normal-
isation of the EPI images to MNI space (structural target resolution
1 mm, functional target resolution 2 mm) and smoothing with a
4 mm kernel. The extracted subject-specific, individual LC time
courses were then voxel-wise correlated to the individual whole-
brain MNI space functional data. The target regions of interest (ROIs)
were defined by the default atlas implemented in CONN which
covers the whole brain (comprising the FSL Havard-Oxford Atlas;
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/) and cerebellar parcellation from
automated anatomical atlas (AAL) (Tzourio-Mazoyer et al., 2002).
Second, we extracted the LC signal from the individual unsmoothed,
MNI space registered functional volumes with a widely validated
MNI space mask (Keren et al., 2009, 2015) to show the superiority of
the subject-specific approach, as previously reported (Liebe
et al., 2020).

To be able to sub-specify connectivity results of our main pipeline
in a secondary analysis, we additionally sub-segmented the brain
based on the parcellation of Glasser et al. (2016) to gain insights into
functionally relevant subregions: We processed the T1 images using
the FreeSurfer pipeline (Fischl, 2012) version 7.0 with default parame-
ters, with ROIs defined according to the HCP MMP 1.0 atlas (Glasser
et al,, 2016). The output of every subject was checked visually by
viewing the subcortical segmentation and the white and pial surfaces
using the freeview FreeSurfer tool. The resulting segmentations
(aparc- and aseg-files) comprised all cortical and subcortical regions
(180 atlas regions on each cortical hemisphere, plus 19 subcortical
regions [2 x 9 plus brainstem]), which resulted in a total of 379 nodes
as target ROls. By using the MRtrix (Tournier et al., 2019) tools mrcalc
and mrtransform, the individual segmented LC region masks were
integrated into the parcellation image. The parcellation image was
then used to extract timecourses of the individual segmented LC brain
regions and individual segmented target ROIs within the same CONN
pre-processing pipeline as delineated above from the unsmoothed EPI
data within the individual anatomical image subject space.

2.6 | fMRI—statistical analysis

Equations for our calculation of seed-to-voxel analysis within CONN
(Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012) are reported in the Sup-
plementary Material of our previous publication (Liebe et al., 2020).
For all analyses, the cluster defining threshold was set to a threshold
of p <.001 at voxel level. Only clusters below a threshold of a False
Discovery Rate corrected (FDR) p < .05 were reported to be signifi-
cant in the seed-to-voxel analysis.

Whole sample LC connectivity was reported after conducting a
one-sample t-test. We additionally investigated the whole sample LC
connectivity with a F-test combining the separate effects of MCl and
control groups (contrast [1 1]) to visualise the differences in LC group
connectivity (any-effects analysis).

Since changes in left parahippocampal connectivity of LC were
previously highlighted in MCI patients (Engels et al., 2020; Jacobs
et al., 2015), we extracted the beta-values of the two clusters in the
left parahippocampal gyrus, which were significantly connected to the
LC in the whole sample assessment, and compared the group effects
with a two-sample t-test in SPSS. Since two clusters were investi-
gated, we adjusted the result according to the Bonferroni correction.

This hypothesis-driven assessment was followed by a one-way
Analysis of Covariance (ANCOVA) covariate control analysis contrast-
ing seed-based anatomical LC fc of MCI and control groups at whole
brain level, while controlling for LC intensity values (slice r1, which dif-
fered MCl and Control groups).

Subnuclei ROI-to-ROI analysis was applied on a constrained sub-
set of regions (left frontal opercular [FOP]2, FOP3, FOP4, FOP5, AAl,
ACI, Al, POI1, POI2, and Ig; for definition see Glasser et al., 2016)
representing the left insula region that was found significant in the
main test to sub-specify the result. LC to left insula subnuclei connec-
tivity was FDR p < .05 corrected on seed-level with a one-sided
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(positive) test (two-sample t-test with factor group), after permutation
testing was performed (1000 iterations). Within-left insula connectiv-
ity was investigated FDR p < .05 corrected on analysis-level with a
two-sided test (two-sample t-test with factor group), to account for
multiple testing of all subnuclei without previous hypothesis, after
permutation testing was performed (1000 iterations).

Left-insula salience network connectivity (based on the CONN
predefined left insular salience network mask, see Table S2) was then
investigated with a two-sample t-test on whole-brain level comparing
MCI and control groups.

To compare regressions of MMSE scores between groups on a
whole brain seed-to-voxel basis, one-way ANCOVA covariate interac-
tion was assessed for LC and salience network seed-based connectiv-
ity (first factor LC or salience network fc of MCI and Control groups,
second factor MMSE scores of MCI against Control groups).

Since MMSE scores were positively correlated to LC—right lat-
eral occipital cortex (LOC) connectivity investigating the whole sam-
ple on whole-brain level, beta-values of significant change of LC—
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right LOC difference between MCI and control groups were
extracted, outliers removed (2 SD above or below the mean), and
Pearson correlated to MMSE scores (positive directed one-side test,
Figure 3c). In the bar graphs of Figures 2, 3 and 4, h values were
reported as a measure of effect size. The h values represent the mean
Fischer transformed pairwise correlations between the source region
(LC or left insula salience network seed) and the significant whole-
brain voxel clusters.

3 | RESULTS

3.1 | Behavioural results

The MMSE scores significantly differed between MCI and Control
groups, as expected with lower scores of the MCI patients in the
MMSE (MCI mean = 25.79, SD = 2.409; Control mean = 28.91,
SD = 1.019; p < .001, Figure 1a).

(©
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(a) Behavioural data and LC intensity results. MCI and control groups significantly differed in the mini-mental state examination

(MMSE) scores. (b,c,e,f) In the four positions of locus coeruleus (LC) neuromelanin signal extraction, MCI patients showed lower intensity ratios in
region r1 (b) compared with healthy control participants (p = .010). (d) We found a significant correlation between the signal intensity of r1 and

MMSE scores (MCl group p = .040)
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Baseline findings of localisation-based LC functional connectivity to the whole brain. (a) The whole brain analysis over all

participants reveals strong LC (green) connectivity to brainstem, cerebellum, parahippocampal gyrus and insula bilateral (red). (b) An any-effects
analysis reveals differences of LC connectivity in the mild-cognitive impairment (MCI, blue) group compared with age-matched control group (red)
in respect to the left insula, left ventral parahippocampal gyrus and right lateral occipital cortex (LOC)

3.2 | LCintensity results

In one of the four extracted positions of LC signal intensity, the ratio
differed between age-matched control and MCI groups, and was
found significant when controlling for all slices investigated (slice r1;
MCI mean = 1.15, SD = 0.07; Control mean = 1.20, SD = 0.05;
p = .010, Figure 1b). Furthermore, there was a significant positive cor-
relation between the signal intensity of this slice and the MMSE
scores of the MCl group (r = 0.357, p = .04, Figure 1d).

3.3 | fMRILC connectivity

First, we averaged the results of all participants to investigate the
overall LC fc as a whole. The LC was connected with the surrounding
brainstem, the cerebellum, the parahippocampal gyrus bilateral and
with left and right insula (Figure 2a). An any-effect analysis revealed
the same effects, but additionally showed the relevance of the right
LOC in the general LC connectivity within the two groups (Figure 2b).
Furthermore, the comparison of LC connectivity to the respective
regions with significant LC interaction showed the general tendency
of the MCI group to exhibit difference in LC fc to the LOC and the
insular cortex (Figure 2b).

3.4 | fMRILC connectivity group differences
Comparing the MCI and control group LC fc on the whole brain
level, we found increased fc from the LC to the left insula (FDR
p = .012) and ACC/paracingulate cortex (FDR p <.001), and
reduced fc from the LC to the right LOC (FDR p = .012) and to
the dorsal posterior cingulate cortex (PCC; FDR p = .021;
Figure 3a,b).

Based on the previous findings from Jakobs et al. (Engels
et al., 2020; Jacobs et al., 2015), we additionally focussed on the LC-
left parahippocampal connectivity, and could find a reduced connec-
tivity of the LC to the left ventral parahippocampal gyrus in the MCI
patients (p = .042).

3.5 | ROI-to-ROI subnuclei analysis

To further specify our main finding of LC-insula connectivity changes,
we analysed the connectivity of the LC signal in an ROI-to-ROI analy-
sis to the Glasser-parcelled left insula. LC connectivity decrease was
found in the left anterior ventral insular (FDR p = .03), and within the
insula a connectivity decrease was found between left anterior agra-
nular insula and left FOP5 (FDR p = .006).
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Differences of locus coeruleus (LC, green) resting-state functional connectivity (rs-fc) between mild-cognitive impairment (MCI)

and age matched control group. (a,b) the LC rs-fc of the MCI patients was higher (red) to the ACC (FDR p < .001) and left insula (FDR p = .012),
and lower (blue) to the posterior cingulate cortex (PCC, FDR p = .021) and right lateral occipital cortex (LOC, FDR p = .012). (c) Significant
correlation of LC-temporoparietal junction (TPJ) connectivity and MMSE scores in the MCI group (p = .017). (d) Proposed model of impaired

information processing in MCl patients based on the results of this study

3.6 | Relationship of LC fc to MMSE scores

LC fc to right LOC was positively correlated to MMSE scores in the
MCI patients on whole brain level (FDR p = .003), which means that
patients with higher LC LOC connectivity could better preserve their
behavioural scores. We also extracted the beta-values of the LC fc
to the LOC ROI shown to differ in the LC fc between MCI and con-
trol groups (Figure 3a,b) and could demonstrate a significant positive
correlation to the MMSE scores in MCI patients (p = .017; Figure 3c
for correlation of extracted beta-values of MCI patients to LC
LOC fc).

3.7 | Salience network group differences

Since we found the left insula involved in the fc differences and based
on previous research, we investigated the fc differences between MCI
and control group regarding the left insula—salience network. The
MCI and control groups differed in their fc to the bilateral cerebellum
(right cerebellum FDR p = .025, left cerebellum FDR p = .049) and
the left frontal pole (FDR p = .028; Figure 4b).

3.8 | fMRILC and salience network connectivity
group differences in respect to the MMSE

For the whole sample MMSE correlation to LC fc, we found significant
clusters in the right LOC (FDR p < .001), the frontal pole left (FDR
p = .013) and right precuneus (FDR p = .036). Comparing the MCI
and control groups in terms of their relationship to the MMSE, we
found more negative fc to the LC to the left frontal pole (FDR
p = .007), middle/superior temporal gyrus (FDR p = .007) and the left
hippocampus and parahippocampal gyrus (FDR p = .013) in the MCI
patients in correlation to higher MMSE scores (Figure 4a). The relation
of MMSE and left-insula salience network connectivity differed to big
clusters of the frontal brain involving the frontal pole bilaterally, the
superior frontal gyrus bilaterally and the paracingulate gyrus bilaterally
(all FDR p <.001), the left middle and inferior temporal gyrus (FDR
p < .001; Figure 4c). Post hoc tests revealed that those effects were
driven by strong negative correlation of left and right frontal pole left-
insular connectivity to MMSE in the MCI group (FDR p <.001);
whereas in the control group strong positive correlations were found
to the superior frontal gyrus and paracingulate gyrus, which were not
found in the MCI group.
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(a) Difference of relationship of the mini-mental state examination (MMSE) between MCI and control group in locus coeruleus (LC,

green) functional connectivity (fc), where the hippocampal region, the frontal pole and the left temporal cortex differ in their correlation to the
score. (b) Group differences of insula-salience network fc (green) reveals overactivation/increased connectivity to the frontal brain and bilateral
cerebellum in MCl patients. (c) Correlation differences within anterior insula left-salience network (green) fc between MCI and control groups

were found to frontal brain and left temporal regions

3.9 | MNIspace LC mask

Additionally, to replicate our former results of superiority of subject-
masked based LC signal extraction (Liebe et al., 2020), we extracted
the LC signal out of the MNI space mask only. The whole sample
results were similar, but the approach—as previously investigated—
was not sensitive enough to reveal group differences between MCI
and control participants as reported here.

4 | DISCUSSION
By advancing the measurement of LC fc by extracting the signal from
the exact intraindividual location of the nucleus, we could uncover the
involvement of LC and its link to the concomitant salience network in
the functional pathogenesis of MCI. Furthermore, we show how both
of these networks are related to a widely used behavioural score of
dementia, to underpin their relevance for a concept of LC and salience
network-related attentional changes in early dementia.

First, comparing our patient and healthy control study population
showed a clear impairment of the MMSE values and of LC signal

intensity in the MCI group (in line with Dordevic et al, 2017;
Figure 1a,b). Importantly, a direct relationship of this structural alter-
ation of the LC and the behavioural score was found with high LC sig-
nal intensity maintaining adequate behaviour (Figure 1d).

In respect to our primary research question of functional distur-
bances in MCI patients, we then mapped the whole sample fc of the
LC and found our results compatible with previous studies revealing
LC connectivity (Jacobs et al., 2018; Liebe et al., 2018; 2020; Murphy
et al., 2014; Wagner et al., 2018; Zhang et al., 2016) to the cerebel-
lum, the brainstem, the parahippocampal gyrus and the insula.

An analysis of group differences between MCI and healthy con-
trols revealed that ACC to LC connectivity is elevated in MCI patients.
As pointed out in our former methodological study (Liebe et al., 2020),
LC ACC connectivity could be a marker of how the frontal brain con-
trols LC activity within the executive control network from “top-
down” (Aston-Jones & Cohen, 2005b; Petersen & Posner, 2012;
Posner, 2012). This process could initiate concomitant changes in
attentional processing networks we also found: The connectivity
between LC and the anterior insula, which is the seed region of the
salience network, was heightened in our MCI patient group. In princi-
ple, the interaction between LC and the salience network is expected
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to decline with ageing (Lee et al., 2020). In line with this view, espe-
cially the connectivity of LC to the left insula was found to be very
low in our elderly control group, even in the negative, disconnected
range. In our MCI disease study population, we however revealed a
marked increase in the connectivity from LC to the left anterior insula
(Figure 3).

Following this result and based on the hypothesis of attention
network disturbances in the early stages of dementia, we found a
hyperactivation of the left anterior insula salience network. The ante-
rior insula forms an input hub of salience by receiving information of
internal (body sensations) and external (outer) world (Farb et al., 2013;
Mesulam & Mufson, 1982; Wang, Wu, et al., 2019; Witzel
et al,, 2018). In this process, the insula is responsible for weighting
those inputs by interoceptive predictive coding and, in the last
instance, integrate them into our subjective sense of reality and of the
view of the self within the world (Seth, 2013; Seth et al., 2012). Con-
sequently, insula pathology in dementia was discussed in terms of the
loss of sense of self (Bonthius et al., 2005), apathy (Moon et al., 2014),
self-concept (Philippi et al., 2020), and insula activity even seems to
be protective in AD (Lin et al., 2016). Importantly, several other stud-
ies also found the insular network to be altered in dementia (Lu
et al.,, 2020; Wang et al., 2021; Xie et al., 2012). Furthermore, studies
revealed a phase of hyper- before a phase of hypoconnectivity within
the salience network in respect to TAU and amyloid deposition in the
brain (Schultz et al., 2017). The hyperconnectivity found here in the
early stage of MCl as in our patient population suggests a compensa-
tory mechanism of a hyperactive salience processing, that may be
necessary to maintain behavioural performance (Zhou et al., 2010).

We then found a decline in fc from the LC to the PCC. The PCC
is the posterior hub of the default mode network (DMN) and has
modulatory influence on the network (Wang, Chang, et al., 2019). The
alteration of LC to PCC may suggest a degrading of the DMN in the
noradrenergic enhancement circle of the LC, while the salience net-
work is concomitant hyperactivated and increasingly upregulated for
supporting the integration of novel information. Although results of
DMN rs-fc show variable results comparing MCl and healthy controls,
decrease of PCC activity seems to be the most prevailing pattern and
fits well to our finding of LC-PCC reduction of fc (Eyler et al., 2019;
Wang et al., 2012).

We could replicate that LC connectivity to the left parahippocam-
pal gyrus is reduced in MCI patients, which was previously reported
(Engels et al., 2020; Jacobs et al., 2015). The LC connectivity to para-
hippocampal gyrus is directly involved in memory functions
(Berridge & Foote, 1991; Mather et al., 2016) and was found to be
related to cognitive decline and beta-amyloid (Engels et al., 2020).
Our result further supports those recent findings and validates the
former results with our approach of extracting the LC BOLD signal
from the individual anatomical location of the nucleus.

To further corroborate our pure fMRI results we assessed the
relationship of LC resting state fc to MMSE scores. Importantly, the
right LOC showed both a reduction in LC fc in MCI patients and a
relationship between LC fc and MMSE scores. This connectivity of LC
to right LOC can be attributed to the noradrenergic influence on the

temporoparietal junction (TPJ; for anatomical delineation as part of
the LOC see Schurz et al., 2017). TPJ activity is suppressed during
focussed attention, which supports ongoing task demands, and
enhanced when new, unexpected stimuli enter the brain, accompa-
nied by the EEG P300 wave (Aston-Jones & Cohen, 2005b; Knight
et al., 1989; Verleger et al., 1994; Yamaguchi & Knight, 1992). The dis-
turbances in LC to right TPJ connectivity fit to the idea of hyperacti-
vated salience processing in MCI patients, may be a correlate to
reduced LC phasic bursts (Aston-Jones & Cohen, 2005b; Braga
et al.,, 2013; Corbetta et al., 2008; Janitzky, 2020; Vossel et al., 2014)
and relevant for the known symptoms of behavioural flexibility
decline in MCI patients (Guarino et al., 2020). Since we found a posi-
tive correlation between LC-TPJ rs-fc and MMSE scores, we speculate
that LC-TPJ connectivity may be a connection that could serve as a
marker for improvement of symptom severity in certain disease
stages.

Then, we uncovered that the LC rs-fc to left parahippocampal
gyrus differs between MCI and control groups in the relationship to
MMSE score correlations, which further extends our result of reduced
LC parahippocampal connectivity in MCI, as pointed out before.

Regarding salience network fc, MMSE score correlations differed
between MCI and Control groups in the frontal pole, which was found
to be less connected in the MCI group. In more detail, we found a
negative correlation of the connectivity to that frontal area in high
MMSE score patients. This means, that patients with higher MMSE
scores will be able to decrease their pathological elevated salience
network connectivity to frontal pole. On the other hand, we found
that MCI patients lack on a relationship between MMSE scores to
salience network connectivity to middle frontal brain including the
paracingulate gyrus. Decreased salience network connectivity to
superior and inferior frontal gyrus and to bilateral frontal pole was
also found in trait anxiety (Geng et al, 2016) and panic disorder
patients (Pannekoek et al., 2013), interpreted as lack of cognitive con-
trol. Elevated salience network connectivity to certain parts of the
frontal brain by lack of correlation of central frontal brain connectivity
to MMSE scores supports the idea of both disturbances regarding
cognitive control in MCl patients, and a compensatory mechanism try-
ing to balance this deficiency.

Summing up, the results of functional disturbances in MCI
patients in comparison to an age-matched healthy control group and
the relation to their MMSE scores come together in important brain
regions for salience processing and emphasise how these brain struc-
tures are involved in the pathogenesis of early dementia.

On an electrophysiological level about LC function, neurodegen-
erative diseases were conceptualised as overactivation of LC tonic
mode and decrease of LC phasic discharge (Janitzky, 2020), a model
that would be in line with the rs functional disturbances we found
here: we would expect elevated ACC-LC, LC-insula and salience net-
work connectivity with elevated LC tonic mode (Aston-Jones &
Cohen, 2005b) and a decrease of LC TPJ connectivity could be a cor-
relate of decreased likeliness of phasic LC responses to novel informa-
tion (Corbetta et al., 2008; Figure 2d, model). Janitzky (2020) pointed
out how elevation of phasic LC response by vagal stimulation could
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be a potential therapeutic option for MCI patients, which would be in
line with a reconfiguration of LC-right TPJ connectivity (Corbetta
et al., 2008). Essentially, since an overactivation of the LC tonic mode
could be a negative predictor for disease progression, our results
could provide a marker of the vulnerability of MCI patients for con-

version to more severe dementia.

41 | Limitations
We did not find strong LC-ACC and LC-thalamic connectivity as previ-
ously described in our young healthy subject population (Liebe
et al,, 2020), which may be due to differences in rs alerting axis in
elderly or may be more easily to uncover with ultra-high field
strengths (7 T and above).

There is ongoing research about sub-specifying the origin of the
hyperintense signal of neuromelanin in the MRI, which will aid better
interpretability of our contrast ratio results in respect to clinical symp-
toms (Keren et al., 2015; Priovoulos et al., 2020).

The sensitivity of the MMSE score in the assessment of dementia
is under debate (Creavin et al., 2016), but we evaluated our result by
additionally analysing LC connectivity in respect to a summary score
of all CERAD sub-scores (based on principal component analysis), fur-
ther underpinning the importance of LC-ACC and LC-left insular con-
nectivity in the functional pathogenesis of dementia (Text S1,
Figures S3, S4, and Table S1).

Although longitudinal data collection is in progress, so far there is
no follow-up data of our patient group in a stage when conversion
from MCI to more severe forms of dementia can be expected. These
data will inform, in which extend LC rs-fc can predict conversion to
more severe disease. In this study and at this point, we provide sta-
tionary data about the network disturbances in our patients.

Although the connectivity differences between groups found here
can inform about disturbances in MCI signal processing, some of the
changes may be compensatory and help patients to maintain beha-
vioural performance. Thus, task-based fMRI studies and longitudinal
studies are needed to further investigate the relationship between
MCl-related behavioural scores and the rs-fc changes found here, to
underpin and further restrain the results with the aim to target those
alterations of brain networks with new therapeutic strategies.

4.2 | Conclusions

By starting with localisation-based LC connectivity analysis followed
by constrained hypotheses on brain networks, we could show that LC
LOC connectivity, LC parahippocampal connectivity, LC left anterior
insula connectivity and salience network to frontal brain connectivity
are important pathways in the disturbances of MCI. The networks
found affected here also showed a relationship to the widely used,
clinical relevant MMSE score of dementia, which was strongly altered
in our MCI patients compared with our healthy age-matched control
group and related to impaired LC signal intensity, underpinning the

relevance of those networks in the functional pathogenesis of demen-
tia. The attentional processing networks found disturbed in early
dementia in this study and their theoretical implications could serve
as targets for development of prevention strategies and therapeutics,
and aid diagnostics and monitoring of treatment in dementia. Last, our
study encourages the use of subject-specific masks to delineate the
LC for fMRI measurements.
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