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Einleitung
Morbus Alzheimer und leichte kognitive Stérung

1 Einleitung

1.1  Morbus Alzheimer und leichte kognitive Stérung

1.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Der Morbus Alzheimer gehért zu den neurodegenerativen Erkrankungen und geht mit einem
progredienten dementiellen Syndrom einher, welches durch einen Abbau kognitiver
Funktionen charakterisiert ist. Weltweit leben ca. 44 Millionen Menschen mit einer Demenz
(Lane et al., 2018), wobei in zwei Drittel der Félle ein M. Alzheimer die Ursache ist. Es sind
proportional mehr Frauen als Ménner von der Erkrankung betroffen und sie stellt weltweit die
funfthaufigste Todesursache dar (Nichols et al., 2019). Seit den 1990er Jahren ist ein Anstieg
der Pravalenz um 117% verzeichnet worden und es wird angenommen, dass die Pravalenz um
ein vierfaches bis zum Jahre 2050 ansteigen wird, insofern keine wirksame Therapie zur
Verfligung steht (Brookmeyer et al., 2007; Nichols et al., 2019). Die steigende Prévalenz wird
auf das zunehmende Lebensalter der Menschen sowie die steigende Bevdlkerungsdichte
zuruckgefihrt (Nichols et al.,, 2019). Neben dem hohen Lebensalter sind weitere
krankheitsbegunstigende Faktoren bekannt. Ein kardiovaskuldres Risikoprofil aus arteriellem
Hypertonus, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipidamie, mangelnder korperlicher Betéatigung und
ungesunder Ernahrung erhoht das Risiko, an einer Demenz zu erkranken (Moreira, 2013; Skoog
et al., 1996). Dartiber hinaus gibt es einige genetische Faktoren, aus denen ein erhdhtes
Erkrankungsrisiko entsteht. Bei der Alzheimerdemenz mit spatem Beginn (engl. late-onset
Alzheimer’s disease, LOAD) sind eine positive Familienanamnese und Homo- und
Heterozygotie fur das Gen des Apolipoproteins E4 (ApoE4-Gen) von Bedeutung. Bei der
Alzheimerdemenz mit frihem Beginn (engl. early-onset Alzheimer’s disease, EOAD) werden
genetische Veranderung in den Genen Amyloid-Precursor-Protein (APP), Presenelin 1 und 2
beobachtet (Robinson et al., 2017).

1.1.2 Pathophysiologie

Insgesamt geht man zum jetzigen Stand der Forschung von einer multifaktoriellen Genese der
Erkrankung aus. Analog zum histopathologischen Bild werden Ablagerungen fehlgeformter
und im UbermaB anfallender Proteine, B-Amyloid und Tau, fir die Entstehung des M.
Alzheimer verantwortlich gemacht. Das B-Amyloid entsteht durch enzymatische
Fragmentierung des Vorlduferproteins APP. Eines dieser Spaltprodukte, B-Amyloid 1-42,

1



Einleitung
Morbus Alzheimer und leichte kognitive Stérung

bildet durch Oligomerisierung sogenannte Amyloid-Plaques, welche sich im Extrazellularraum
im Gehirn ablagern (Hane etal., 2017 a). Tau ist ein l6sliches mikrotubulus-assoziiertes Protein,
welches physiologisch zur Stabilisierung des Zytoskeletts sowie zum axonalen Transport
beitragt (Wang & Mandelkow, 2016). Durch Hyperphosphorylierung und Aggregation (p-Tau)
kommt es beim M. Alzheimer zur Bildung von intrazellularen Neurofibrillen. Sowohl Amyloid-
Plaques als auch Neurofibrillen besitzen eine neurotoxische Wirkung, welche zu einer
Degeneration von Neuronen fihrt (Hane et al., 2017 a; Wang & Mandelkow, 2016). Die
Ablagerungen und damit einhergehende Neurodegeneration beginnen in entorhinalen und
hippocampalen Regionen (Braak et al., 2006; Braak & Braak, 1991), was klinisch mit
Gedachtnis- und  Orientierungsstérungen  einhergeht. ~ Mit  voranschreitendem
Krankheitsstadium breiten sich die Ablagerungen von Neurofibrillen und Amyloid-Plaques
uber limbische Regionen bis zum Neokortex aus (Braak et al., 2006).

Neben den Eiweildverdanderungen treten beim Morbus Alzheimer hohe Spiegel des Enzyms
Acetylcholinesterase (AchE) im Gehirn auf. Durch den daraus resultierenden Mangel am
Neurotransmitter Acetylcholin kommt es zum Niedergang nikotinerger Neurone und in der
Folge zu einer eingeschréankten kognitiven Funktion (Bartus et al., 1982). Zudem wird eine
Wechselwirkung zwischen AchE und der Ablagerung von g-Amyloid und Tau angenommen
(Garcia-Ayllon et al., 2011; Rees et al., 2003).

1.1.3 Klinisches Bild und Krankheitsverlauf

Das klinische Bild des M. Alzheimer ist durch Stérungen der Gedéachtnisfunktion und anderer
kognitiver Doménen gepréagt. Die Diagnose kann laut der internationalen Klassifikation zur
Verschlisselung von Diagnosen (ICD-10) gestellt werden, wenn die kognitiven Defizite langer
als sechs Wochen bestenen und zu einer relevanten Beeintrachtigung des Alltags der
Betroffenen fihren (McKhann et al., 2011). Bestehen Storungen, welche tber den kognitiven
Abbau bei physiologischen Alterungsprozessen hinausgehen, jedoch nicht die Kriterien einer
Demenz erflllen, spricht man von einer leichten kognitiven Stérung (LKS) (Albert et al., 2011;
Petersen et al., 1999). Hierbei kdnnen eine rein das Gedachtnis betreffende Form (,,amnestische
LKS*) von einer LKS mit einer Beeintrachtigung anderer kognitiver Doménen (,,amnestisch-
plus LKS*) unterschieden werden (Petersen, 2004; Petersen et al., 1999). Bis zur klinischen
Auspragung eines M. Alzheimer sind jahrliche Konversionsraten zwischen 8-15 % beschrieben
(Petersen, 2016). Pathophysiologisch liegt den beiden Formen der LKS der gleiche
Mechanismus wie beim M. Alzheimer zugrunde, so dass die LKS als eine préklinische Form
der Alzheimerdemenz betrachtet wird, jedoch insgesamt der M. Alzheimer und die LKS als

Kontinuum einer Krankheitsentitat angesehen werden (Aisen et al., 2017).
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Leitsymptome des M. Alzheimer stellen Stérungen des Neugedéchtnisses und des episodischen
Gedachtnisses dar, welches die initialen neurodegenerativen Prozesse im Temporallappen
widerspiegelt (Bartsch & Falkai, 2013). Bereits in frihen Stadien kommen Stdrungen der
zeitlichen und raumlichen Orientierung hinzu (Allison et al., 2016; Henderson et al., 1989).
Besonders hervorzuheben sind Defizite der Orientierung und Navigation im Raum, denn diese
kdnnen bereits vor klinischer Manifestation der Gedachtnisstorungen sowie im Stadium einer
LKS auftreten (Allison et al., 2016; Schéberl et al., 2020). Es kommt durch haufiges Verlaufen
und Angst vor Orientierungslosigkeit zu deutlichen Einschrankungen des alltaglichen Lebens
der Betroffenen (Aguirre & D’Esposito, 1999).

Im weiteren Verlauf der Erkrankung nimmt die kognitive Leistung langsam progredient ab.
Sprachstérungen sowie eine Agnosie und Apraxie koénnen hinzutreten. Fernen kdnnen
Stérungen der exekutiven Funktionen, der Sprache, der Aufmerksamkeit und des Urteils- und
Entscheidungsvermoégens auftreten (Bartsch & Falkai, 2013; Weintraub et al., 2012).
Neuropsychiatrische Symptome wie z.B. Enthemmung, Apathie, vermehrte Reizbarkeit und
Aggressionen konnen ebenfalls auftreten. Im Spétstadium kann es zu Stérungen vegetativer
Funktionen wie Harn- und Stuhlinkontinenz, Veranderungen der Essgewohnheiten und
Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus kommen. Insgesamt fiihren die Symptome zu einer
eingeschrankten Fahigkeit der selbststdndigen Lebensfiihrung und einer zunehmenden
Hilfsbedurftigkeit der Patienten, wodurch eine intensive psychosoziale und sozialmedizinische
Betreuung erforderlich wird und hohe Kosten fur das Gesundheitssystem entstehen (Andlin-
Sobocki et al., 2005; Quentin et al., 2010).

1.1.4  Diagnostik

Die Diagnose des M. Alzheimer sowie der leichten kognitiven Stérung wird anhand klinisch
definierter Diagnosekriterien gestellt (Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011). Durch
apparative Diagnostik und neuropsychologische Untersuchungen wird die klinische
Verdachtsdiagnose erhartet. Zu den apparativen Verfahren zéhlen die zerebrale Bildgebung,
insbesondere die Magnetresonanztomographie (MRT), die Bestimmung von Biomarkern aus
dem Liquor, nuklearmedizinische Verfahren und die Elektroenzephalographie (EEG).

Einen wesentlichen Aspekt der Diagnosestellung neben dem klinischen Bild nimmt die
neuropsychologische Testung ein. Typischerweise zeigt diese Storungen des deklarativen
Gedachtnisses mit Betonung des freien Abrufs von Gedéchtnisinhalten (Weintraub et al., 2012).
Weiterhin ~ fallen  Stérungen des lexikalisch-semantischen  Sprachgebrauchs — mit

Wortfindungsstorungen (Huff et al., 1986), Stérungen der Visuokonstruktion bzw. visuell-
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raumlichen Aufmerksamkeit (Parasuraman et al., 1992) sowie der geteilten Aufmerksamkeit
(Nebes & Brady, 1989) auf.

In der zerebralen Bildgebung stellen atrophische Veranderungen von Hirnarealen das
morphologische Korrelat der Neurodegeneration beim M. Alzheimer dar. Es zeigt sich jedoch
eine grolRe Diversitat der Atrophiemuster innerhalb der Erkrankung. Typischerweise finden sich
mediotemporal betonte Atrophien mit Betonung des Hippocampus und parahippocampaler
Strukturen (Jack et al., 2010). Diese Veranderungen konnen auch schon in frihen
Krankheitsstadien beobachtet werden (Hane et al., 2017 b). Um diese mediotemporalen
Atrophiemuster zu beurteilen, wurde von Scheltens und Kollegen eine Skala fir die
mediotemporale Atrophie (MTA-Skala) festgelegt (Scheltens et al., 1992). Diese Skala findet
bislang vorrangig bei wissenschaftlichen Fragestellungen Anwendung. Neben dem klassischen
mediotemporalen Atrophiemuster findet sich bei Patienten mit M. Alzheimer auch parietal
betonte Kortexatrophie. Im Einklang mit der variablen Auspragung der klinischen Symptome
sowie der Biomarker kénnen somit verschiedene morphologische Typen des M. Alzheimer
unterschieden werden (Dong et al., 2016).

Im Liquor kdnnen die Biomarker p-Amyloid 1-42, Tau und phosphoryliertes Tau (p-Tau) als
Hinweis auf das Vorliegen einer Alzheimerpathologie bestimmt werden. Insbesondere bei
wissenschaftlichen Fragestellungen wird die Erhebung der Liquorbiomarker zur Einordnung
der Atiologie des zugrunde liegenden dementiellen Syndroms empfohlen (Jack et al., 2018). Es
zeigt sich klassischerweise ein erniedrigtes p-Amyloid 1-42 bei erhéhtem Tau und p-Tau (Hane
et al., 2017 b). Mit einer Sensitivitat und Spezifitdt von Uber 80% kann somit eine
Differenzierung zwischen Alzheimerpatienten und kognitiv Gesunden erzielt werden (Blennow
et al., 2006). Bei pathologischem Liquorbefund ist bei Patienten mit LKS auBerdem die
Wahrscheinlichkeit einer Konversion zu einer Alzheimerdemenz erhéht (Petersen, 2016;
Prvulovic & Hampel, 2011). Ergénzend stehen nuklearmedizinische Verfahren wie Amyloid-
Positronen-Emissions-Tomographie (Amyloid-PET) und Fluordesoxyglukose-PET (FDG-
PET) zur Verfugung (Johnson et al., 2012; Marcus et al., 2014). In der FDG-PET fallt ein
temporal und parietal betonter Hypometabolismus des Kortex auf (Kato et al., 2016), wobei
insbesondere der Hypometabolismus des parietalen Kortex eine diagnostische Wertigkeit hat,
um zwischen gesunden Probanden und Patienten mit M. Alzheimer zu unterscheiden
(Minoshima et al., 1995).

EEG Untersuchungen werden in Erganzung zu den zuvor genannten Verfahren durchgefuhrt
und zeigen in der Regel erst in spaten Krankheitsstadien unspezifische Hirnfunktionsstérungen

im Sinne einer globalen Verlangsamung in den Delta- und Thetabereich (Tsolaki et al., 2014).
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1.15  Therapie

Die aktuellen therapeutischen Optionen bei M. Alzheimer sind auf rein symptomatische
Therapien beschrankt (siehe DGN Leitlinie, 2016). Zur medikamentdsen Therapie stehen
zentrale Acetylcholinesteraseinhibitoren (Donepezil, Rivastigmin, Galantamin) und der N-
Methyl-D-Aspartat (NMDA) -Rezeptorantagonist Memantin zur Verfigung. Durch
Veranderung der Neurotransmission konnen eine Milderung der Symptome, eine Verzdgerung
des Krankheitsprogresses und positive Effekte auf Verhaltensstorungen erzielt werden (Harvey
& Birks, 2018).

Nicht-medikamentdse Verfahren zielen auf die individualisierte Unterstiitzung im Alltag mit
sozialer Einbindung, korperlicher und geistiger Aktivierung ab, z.B. im Rahmen von
Ergotherapie, Kunst- und Musiktherapie (siehe DGN Leitlinie, 2016).

Vor dem Hintergrund der eingeschrankten therapeutischen Optionen in der Behandlung des M.
Alzheimer ergibt sich eine grofle Relevanz der Identifikation neuer Behandlungsansatze,

insbesondere einer kausalen, krankheitsmodifizierenden Therapie.

1.2 Gedéachtnis und Gedachtnissysteme

Das menschliche Gedéchtnis wird aktuellen Erkenntnissen zufolge in zwei grof3e Systeme
eingeteilt, die dynamisch miteinander verbunden sind. Das Arbeits- bzw. Kurzzeitgedéachtnis
speichert Gedéachtnisinhalte fir Sekunden bis Minuten (Baddeley, 2000). Die beteiligten
Teilstrukturen lassen sich nicht eindeutig einem bestimmten Hirnareal zuordnen. Vielmehr geht
man aktuell davon aus, dass das Arbeitsgedachtnis auf Netzwerkverbindungen zwischen dem
prafrontalen Kortex und anderen Hirnarealen, z.B. dem Hippocampus basiert (D’Esposito,
2007). Das Langzeitgedéachtnis kann Inhalte zwischen Minuten und Jahrzehnten speichern
(siene Bartsch & Falkai, 2013). Hinsichtlich des Informationsspektrums lasst es sich in zwei
Bereiche einteilen: das explizite bzw. deklarative Ged&chtnis und das implizite Gedéchtnis. Das
explizite Gedachtnis umfasst sowohl episodische als auch semantische Gedachtnisinhalte.
Prozedurale Information, beispielsweise motorische Fahigkeiten, werden im impliziten
Gedachtnis gespeichert. Die Informationen werden zunéchst Uber die Sinnesorgane registriert
und anschliefend in Bereichen des limbischen Systems enkodiert und konsolidiert. Im
Neokortex werden die Gedéchtnisinhalte stabil abgespeichert und fiir den Abruf bereitgestellt.
Ein besonders wichtiger Prozess ist die Konsolidierung von Gedéchtnisspuren, da nur hierdurch
die Inhalte langfristig gespeichert und abgerufen werden kénnen. Der Hippocampus nimmt

besonders in der schnellen Prozessierung fiir deklarative Gedéchtnisinhalte eine
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Schlisselfunktion ein (Moscovitch et al., 2016; Nadel & Moscovitch, 1997). Er bildet als
Schlisselstruktur mit Gehirnbereichen wie den Corpora mamillaria, den Nuclei anteriores
thalami und dem Gyrus parahippocampalis den Papez Neuronenkreis, der die Stationen einer
Gedachtnisspur im Prozess der Konsolidierung beschreibt (Calabrese & Markowitsch, 2003).
Als zentrale Struktur in der Verarbeitung deklarativer Gedachtnisinhalte ist der Hippocampus
besonders plastisch, d.h. anpassungsféhig. Durch diese Anpassungsfahigkeit besteht aber auf
der anderen Seite auch eine besondere Vulnerabilitdt gegentiber externen Faktoren, wie
hypoxischem Stress, Epilepsie, Alterungsprozessen und neurodegenerativen Prozessen
(Bartsch & Wulff, 2015). Der Hippocampus ist demnach eine zentrale Struktur bei
Erkrankungen aus diesem Spektrum, z.B. dem M. Alzheimer.

1.3 Neuroplastizitat

Die Anpassungsféahigkeit des Gehirns basiert auf neuroplastischen Prozessen. Neuroplastizitat
beschreibt die Fahigkeit des Gehirns zur Reaktion auf externe und interne Einflussfaktoren
durch Reorganisation und Umbau neuronaler Strukturen und Netzwerke, die sich auf zellularer,
molekularer Ebene sowie Verhaltensebene zeigt (Bavelier & Neville, 2002). Neuroplastizitét
bildet somit die Grundlage fiir Lernprozesse und das Gedéchtnis. Neuroplastische Prozesse
laufen beispielsweise als Reaktion auf Umwelteinfliisse, Krankheiten und im Rahmen von
Therapien ab. Neuroplastizitdt ermdglicht auch die Kompensation neuronaler Defizite,
beispielsweise im Rahmen der Rehabilitation nach einem Schlaganfall, bei psychiatrischen
Erkrankungen und bei neurodegenerativen Erkrankungen wie dem M. Alzheimer (Cramer et
al., 2011; Palop et al., 2006). Es werden netzwerkubergreifend synaptische Verbindungen
rekrutiert, die voriibergehend in der Lage sind, Defizite zu kompensieren. Auf zellularer Ebene
laufen lern-assoziierte neuroplastische Prozesse beispielsweise durch die Induktion von
Langzeitpotenzierung (engl.: long term potentiation, LTP) ab (Cooke & Bliss, 2006; Kishida &
Klann, 2006). Durch eine potenzierte Erregung wird eine erhéhte synaptische Kommunikation
erzielt und somit synaptische Verbindungen gestarkt (Cooke & Bliss, 2006). LTP ist besonders
im Hippocampus beobachtet worden (Bartsch & Wulff, 2015), so dass von einer besonderen

plastischen Fahigkeit des Hippocampus ausgegangen wird.
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1.4 R&aumliche Orientierung und Navigation

Die rdumliche Orientierung und Navigation ist eine Domane des Geddchtnisses und spielt in
unserem alltaglichen Leben eine groRe Rolle. Rdumliche Orientierung bedeutet, die eigene
Person mit der Wahrnehmung der Umwelt in Relation zu setzen. Hierdurch kénnen die
Ausrichtung und die Lokalisation der eigenen Person im Verhdltnis zur Umgebung mental
abgebildet werden (Ekstrom et al., 2017). Die Navigation beschreibt die Umsetzung des
Orientierungsprozesses zur zielgerichteten Bewegung der eigenen Person in der Umwelt. Durch
diese Prozesse ist es dem Menschen mdglich, sich in seiner Umgebung zurechtzufinden, die
eigene Position auszumachen und Ziele im Raum aufzufinden (Ekstrom et al., 2017; Wolbers
& Hegarty, 2010).

Um sowohl die eigene Person als auch die Umwelt wahrzunehmen und 6rtlich einordnen zu
konnen, sind Sinnesinformationen der visuellen, vestibuléren, sensomotorischen und
propriozeptiven Systeme von Bedeutung (Wolbers & Hegarty, 2010). Diese Informationen
werden zu einer rdumlichen Représentation verarbeitet, die im Sinne wvon
Orientierungsstrategien in eine egozentrische und eine allozentrische raumliche Reprasentation
unterschieden werden (Klatzky, 1998). Bei der egozentrischen Repréasentation handelt es sich
um eine subjektbezogene Vorstellung der Umgebung basierend auf der Position und
Bewegungen der eigenen Person (Klatzky, 1998). Die allozentrische Reprasentation bildet
hingegen ein Objekt-zu-Objekt-Verhaltnis der Umgebung ab. Hierbei werden wahrgenommene
Landmarken untereinander in Relation gesetzt und eine kognitive Karte der Umgebung
angelegt (Coughlan et al., 2018; Wolbers et al., 2004; Wolbers & Hegarty, 2010). Die
Informationen aus der egozentrischen und der allozentrischen Abbildung kénnen dynamisch
reguliert werden, d.h. parallel ablaufen oder ineinander umgeschrieben werden (Byrne et al.,
2007; Gramann et al.,, 2005; Kolarik & Ekstrom, 2015). Diese flexible Anpassung
allozentrischer und egozentrischer Informationen ist ein wesentlicher Bestandteil einer
adaptiven Orientierungs- und Navigationsleistung, da situationsbedingt, beispielsweise beim
Kennenlernen einer fremden Umgebung, ein Wechsel der Orientierungsstrategie notwendig
werden kann (Burgess, 2006; Wolbers, 2005; Wolbers & Hegarty, 2010). Voraussetzung fur
eine erfolgreiche Navigation ist eine kontinuierliche Aktualisierung der Rauminformation
wéhrend einer Bewegung. Durch die sogenannte Pfadintegration werden subjektbezogene
Wahrnehmungsinhalte, wie der Richtungsvektor, die zurlickgelegte Wegstrecke, Drehungen
und ausgefiihrte Bewegungen kontinuierlich aktualisiert und in die Umgebungsreprasentation
eingearbeitet (May & Klatzky, 2000).
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14.1 Funktionelle Neuroanatomie

Das Verstandnis Uber die neuronale Verarbeitung topographischer Informationen begann mit
der Entdeckung spezialisierter Zellen, die Kernaufgaben bei der rdumlichen Navigation
ubernehmen: sogenannte Place Cells (deutsch: Platzzellen), Grid Cells (deutsch: Gitterzellen)
und Head Direction Cells (deutsch: Kopfrichtungszellen). Platzzellen kommen in grof3er Zahl
im Hippocampus vor und ermoglichen durch ortsgebundenes Feuern ein schnelles Platzlernen
und das Anlegen einer landmarken-basierten kognitiven Karte (Bartsch et al., 2010; Maguire et
al., 2000, 2003; Moser et al., 2008; O’Keefe & Dostrovsky, 1971). Uber Gitterzellen im
entorhinalen Kortex werden Informationen zur Pfadintegration verarbeitet und an den
Hippocampus weitergeleitet (Coughlan et al., 2018). Kopfrichtungszellen, welche sich in
verschiedenen Hirnarealen befinden, sind ebenfalls ein wichtiger Teil der Pfadintegration
(Taube, 2007). Aus den Erkenntnissen Uber diese hochspezialisierten Zellen und deren
Lokalisation entstanden Modelle zur neuronalen Verarbeitung, die Schlusselbereiche
definierten: den Parietallappen zur Erstellung einer egozentrischen Reprasentation, den
Hippocampus fiir die allozentrische Représentation und den retrosplenialen Kortex zur
dynamischen Umwandlung beider Strategien (Aguirre & D’Esposito, 1999; Byrne et al., 2007).
Die Schlisselbereiche tbernehmen jedoch einzelne komplexe Funktionen. Der posteriore
Parietalkortex integriert Informationen aus dem visuellen und somatosensorischen System
(Whitlock et al., 2008), kommuniziert tiber enge neuronale Verbindungen mit dem Motorkortex
und ist somit an der Routenplanung und -umsetzung beteiligt (Whitlock et al., 2008; Wise et
al., 1997). Darlber hinaus erfullt er eine tbergeordnete Funktion im Sinne einer raumlichen
Aufmerksamkeit (Husain & Nachev, 2007; Wolbers et al., 2004). Auch
Richtungsentscheidungen sind wichtige Aufgaben der parietalen Zellen (Harvey et al., 2012).
Besonders enge Verbindungen gibt es zum Hippocampus (Save et al., 2005), der ein weiteres
Schlusselareal bei der raumlichen Navigation darstellt (Aguirre & D’Esposito, 1999; Ekstrom
et al., 2017). Uber die Platzzellen wird hier vor allem die allozentrische Représentation
entworfen. Jedoch ist dies nicht allein Funktion des Hippocampus, sondern wird auch teilweise
von anderen Bereichen des Navigationsnetzwerkes tibernommen (Banta Lavenex et al., 2014;
Bohbot et al., 2004; Hirshhorn et al., 2012; Kolarik et al., 2016; Rosenbaum et al., 2000). Im
retrosplenialen Kortex erfolgt die dynamische Umwandlung der allozentrischen in die
egozentrische Représentation und umgekehrt (Aguirre & D’Esposito, 1999; Byrne et al., 2007).
Uber starke synaptische Verbindungen kommunizieren diese Schliisselbereiche untereinander,
um eine flexible und dynamische Navigationsleistung zu ermdglichen. Sie sind in ihren
Funktionen nicht streng hinsichtlich der allozentrischen und egozentrischen Reprasentation zu
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trennen, so dass von einem Navigationsnetzwerk ausgegangen wird (Ekstrom et al., 2017; Save
et al., 2005).

1.4.2 Navigation bei M. Alzheimer und LKS

Im gesunden Alter kommt es zu einer Abnahme der Navigationsleistung. Zum einen durch eine
verminderte Distanzwahrnehmung und Beeintrachtigung der Pfadintegration (Wolbers &
Hegarty, 2010), zum anderen kommt es zu einer reduzierten dynamischen Umwandlung der
egozentrischen und allozentrischen Reprasentation (Harris & Wolbers, 2014) sowie zu einem
eingeschrankten Routenlernen (Lithfous et al., 2013). Dartber hinaus ist haufig die vestibulare
Perzeption herabgesetzt, so dass Sinneseinflisse weniger effektiv. wahrgenommen und
verarbeitet werden kdnnen (Lester et al., 2017).

Bei Patienten mit M. Alzheimer und LKS betreffen die neurodegenerativen Veranderungen
frih im Krankheitsverlauf hippocampale, parahippocampale und parietale Bereiche, wodurch
die Navigationsleistung zusétzlich zu altersassoziierten Veranderung eingeschréankt ist (Braak
& Braak, 1991; Coughlan et al., 2018; Lithfous et al.,, 2013; Serino et al., 2014). In
Bildgebungsstudien mit FDG-PET lieR sich ein Hypometabolismus des parietalen Kortexes als
Spiegelbild des neurodegenerativen Befalls dieser Hirnregion zeigen (Kato et al., 2016;
Minoshima et al., 1995). Zusammenfassend sind die Schlusselareale der
Navigationsnetzwerkes bei M. Alzheimer und LKS besonders friih im Krankheitsverlauf durch
die neurodegenerativen Prozesse geschadigt und ihrer Funktion eingeschrankt, so dass es zu
Storungen der rdumlichen Navigation kommt (Coughlan et al., 2018). Durch neuroplastische
Prozesse konnen diese Defizite jedoch, besonders in friihen Stadien der Erkrankung, zum Teil

kompensiert werden (siehe Kapitel 1.3).

1.4.3  Quantifizierung der Navigationsleistung

Zur Untersuchung der rdumlichen Orientierungs- und Navigationsleistung haben sich in den
vergangenen Jahren virtuelle Paradigmen etabliert. In Anlehnung an das Morris Water Maze
(Morris, 1984) wurden zahlreiche Variationen entwickelt. Im Morris Water Maze wurde die
Orientierungsleistung von Ratten untersucht, die in einem, mit milchigem Wasser gefullten,
runden Wasserbassin eine unter der Wasseroberflache befindliche Plattform aufsuchen
mussten, um dem Wasserbecken zu entkommen. Zur Orientierung im Raum und Navigation im
Bassin wurden den Tieren aul3en angebrachte Landmarken geboten (Morris, 1984, 1981). Die
Ratten erlernten mit Hilfe der Landmarken ihre eigene Position und die Lokalisation der
Plattform im Raum, was einer allozentrischen Orientierungsstrategie entspricht. Dieses schnelle

Platzlernen kann sowohl in realer Umgebung sowie in virtueller Umgebung auf den Menschen
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ubertragen werden (z.B. Schoenfeld et al., 2010, 2014, 2017). Anhand dieser Testverfahren
konnte gezeigt werden, dass das Platzlernen besonders vulnerabel gegeniber hippocampalen
Schédigungen ist (Bartsch et al., 2010). Somit werden diese Orientierungsaufgaben als Abfrage

des hippocampalen Platzlernens verstanden.

1.5 Transkranielle Gleichstromstimulation

Ein Verfahren zur Modulation von neuroplastischen Mechanismen im zentralen Nervensystem
ist die transkranielle Gleichstromstimulation (TDCS) (Cramer et al., 2011).

Bei der TDCS wird ein geringer Gleichstrom angelegt, von dem ca. 50% (ber die Kopfhaut
und die Schédelkalotte das Gehirn erreichen (Lefaucheur et al., 2017). Die Wirkung der TDCS
ist polaritatsspezifisch. Eine anodale Stimulation flhrt zu einer erhéhten Erregbarkeit, wahrend
die kathodale Stimulation eine Hypopolarisation der Neurone hervorruft (Prehn & Fléel, 2015).
Die exakten Wirkmechanismen der TDCS sind noch nicht ganzlich geklart. Es wird davon
ausgegangen, dass durch die Applikation des schwachen Gleichstroms neuroplastische
Prozesse Uber die Langzeitpotenzierung und die Regulierung des Kalziumeinstroms induziert
und gefordert werden (Prehn & Fldel, 2015). Seit den 1960er Jahren wird das nicht-invasive
Verfahren im Rahmen vielféltiger Studien untersucht. Hinsichtlich der kognitiven Aufgabe
kann eine ,,online-Stimulation” mit einer Stimulation wahrend der Testaufgabe von einer
,,offline-Stimulation* mit TDCS vor der Testaufgabe unterschieden werden. Die LTP scheint
vor allem als langerfristiger Prozess bei der ,,offline-Stimulation* relevant zu sein (Liebetanz
et al., 2002). NMDA-Rezeptor vermittelte Veranderungen des Ruhemembranpotentials tragen
vor allem zu kurzfristigen Effekten der TDCS bei (Liebetanz et al., 2002). Bei der Anwendung
der TDCS bei Patienten mit M. Alzheimer konnten groflere Effekte unter einer ,,online-
Stimulation® erzielt werden (siehe Hsu et al., 2015). Auf der Basis vieler Studien mit TDCS
liegen zur Durchfuhrung Leitlinien und Empfehlungen vor (Antal et al., 2017; Nitsche et al.,
2008).

In vielféaltigen Studien konnten positive Wirkungen der TDCS auf das motorische Lernen
(Nitsche et al., 2003; Nitsche & Paulus, 2000), das visuo-motorische Lernen (Antal, Nitsche,
Kincses, et al., 2004; Antal, Nitsche, Kruse, et al., 2004) sowie auf das Lernen von Sprache
(FI6el et al., 2008) nachgewiesen werden. Auch Ged&chtnisfunktionen wie das verbale
episodische Gedachtnis (Manenti et al., 2013; Meinzer et al., 2013, 2014; Sandrini et al., 2014),
das Arbeitsgedachtnis (Berryhill & Jones, 2012; Brunoni & Vanderhasselt, 2014) und das
Langzeitgedéchtnis (Jones et al., 2014) zeigten sich durch die TDCS beeinflussbar. Aufgrund
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der positiven Effekte der anodalen TDCS auf Gedachtnisprozesse bei Gesunden wurden auch
bei Patienten mit M. Alzheimer und LKS einige Studien durchgefuhrt, in denen positive Effekte
der TDCS préfrontaler und temporoparietaler Regionen auf das episodische Geddachtnis belegt
werden konnten (siehe Hsu et al., 2015).

Obwonhl zahlreiche kognitive Domanen unter Anwendung von TDCS untersucht wurden, gibt
es bislang keine Erkenntnisse zum Einfluss der TDCS von parietalen Hirnstrukturen auf das
raumliche Gedéchtnis und die Navigationsleistung bei Patienten mit M. Alzheimer oder LKS.
Besonders im Hinblick auf die klinisch relevanten Stérungen dieser kognitiven Domane bei den
Patienten und die Relevanz parietaler Hirnareale bei der Navigation soll dieser Frage im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nachgegangen werden.

1.6  Fragestellung

Der M. Alzheimer und die LKS gehen bereits im frihen Krankheitsstadium mit Stérungen der
raumlichen Navigation und Orientierung einher, welche durch neurodegenerative
Veranderungen im Bereich der Hippocampi und temporoparietaler Hirnareale entstehen. VVor
diesem Hintergrund untersucht die vorliegende Studie, ob das rdumliche Lernen und somit die
Navigationsleistung bei Patienten mit einem M. Alzheimer und einer LKS durch die
Anwendung der transkraniellen Gleichstromstimulation auf temporoparietale Hirnareale
positiv beeinflusst werden kann. Als Vergleichsgruppe dienen gleichaltrige gesunde
Probanden.

Die folgenden Fragen sollen beantwortet werden:

1. Unterscheiden sich gesunde von erkrankten Personen in der F&higkeit zum rdumlichen
Lernen bzw. der Enkodierung und Konsolidierung rdumlicher Gedachtnisinhalte?

2. Kaorreliert die Navigationsleistung der Patienten mit der klinischen Auspragung und der
Aktivitat der Alzheimer Erkrankung?

3. Kann durch eine anodale TDCS temporoparietaler Hirnstrukturen die Enkodierung und

Konsolidierung von rdumlichen Geddchtnisinhalten bei Patienten mit M. Alzheimer und

LKS und bei alteren gesunden Probanden beeinflusst werden?
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4. Korrelieren die Gedachtnisdefizite und Effekte der Stimulation mit dem
Hippocampusvolumen von Patienten mit M. Alzheimer und LKS?

2 Methoden und Material

2.1  Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde in einem doppelblinden, placebo-kontrollierten Cross-over-
Design durchgefiihrt. Das Cross-over-Design ermdglicht eine interne Kontrollbedingung
innerhalb der Kohorten zusatzlich zu dem Vergleich zwischen Patienten und gesunden
Probanden, die als Kontrollkohorte dienen. Alle Studienteilnehmer wurden zu zwei
Testzeitpunkten (T1 und T2) eingeladen, an denen sie eine virtuelle Orientierungsaufgabe
(Virtual Water Maze, VWM) unter transkranieller Gleichstromstimulation (TDCS)
absolvierten. Zu einem Untersuchungstermin wurde die Stimulation als Verum, zum anderen
Testzeitpunkt als Placebo durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer wurden der jeweiligen
Stimulationsprotokollreihenfolge randomisiert zugeordnet. Sowohl die Studienteilnehmer als
auch die Versuchsleiterin und Durchfiihrende waren verblindet und in Unkenntnis tUber den
Stimulationsmodus. Zur Vermeidung von Uberhangeffekten (sog. Carry-Over-Effekte) der
TDCS wurde eine Auswasch-Periode von drei bis funf Wochen zwischen den beiden
Testzeitpunkten gewéhlt (siehe Abb. 1). Die Untersuchungen erfolgten zur Minimierung von
tageszeitabhéngig unterschiedlicher kognitiver Leistungsfahigkeit jeweils zur gleichen
Tageszeit. In der Patientengruppe erfolgten die Untersuchungen ausschliefRlich vormittags. Die
vorgenommene Verblindung des Versuchsleiters- und durchfiihrenden wurde erst im Anschluss
an die vollstandige statistische Auswertung aufgehoben.

Diese Studie unterlag den ethischen Anforderungen der Deklaration des Weltdrztebundes von
Helsinki/ Tokio (World Medical Association Declaration of Helsinki, 2013) und wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der CAU zu Kiel beraten und mit einem positiven

Ethikvotum bewertet.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studiendesigns

Randomisierte Zuteilung zu den Stimulationsprotokollen TDCS oder Placebo zum Testzeitpunkt T1. Im Cross-Over-Design
erfolgt zum Testzeitpunkt T2 die noch ausstehende Stimulation. Zu T1 erfolgte immer die VWM-Version A, zu T2 immer die
Parallelversion B. VWM: Virtual Water Maze, t1: Testzeitpunkt 1, T2: Testzeitpunkt 2

2.2 Studienteilnehmer

Zwischen Februar 2018 und Januar 2019 wurden fur das Patientenkollektiv 20 Patienten mit
M. Alzheimer in einem frihen bis mittleren Krankheitsstadium sowie Patienten mit LKS (ber
die Gedéachtnissprechstunde und die Bettenstationen der Klinik fir Neurologie des
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel, rekrutiert. Alle Patienten
waren zum Studienzeitpunkt aufklarungsfahig. Uber Aushange in speziellen Bereichen (Klinik
fir Neurologie UKSH, Laienvortradge) wurden neurologisch und kognitiv gesunde éltere
Probanden fur die Kontrollgruppe angeworben. Es wurden 9 weibliche und 11 mannliche
Patienten mit einem mittleren Alter von 73,75 £ 8,74 Jahren eingeschlossen. Darunter sind 12
Patienten mit der Diagnose M. Alzheimer und acht Patienten mit der Diagnose LKS
zusammengefasst. Flr die Kontrollgruppe wurden 22 Probanden, davon 12 weiblich,
eingeschlossen. Das mittlere Lebensalter betrug 72,32 + 7.99 Jahre. Alle eingeschlossenen
Probanden waren deutschsprachig und nahmen vollstandig an der Studie teil, es kam zu keinen
Studienabbriichen. Es zeigten sich keine Unterschiede im durchschnittlichen Alter, in der
Ausbildung sowie in der Erfahrung im Autofahren zwischen den gesunden Probanden und den
Patienten (siehe Ergebnisteil, Tab. 3).

Die Diagnose M. Alzheimer und LKS wurde anhand etablierter klinischer Diagnosekriterien
fir die ,,wahrscheinliche Alzheimerdemenz® gestellt (Albert et al., 2011; McKhann et al.,
2011). Dreizehn Patienten boten dariiber hinaus Auffalligkeiten in der kraniellen MRT im Sinne

einer mediotemporal betonten Atrophie oder Hippocampusatrophie. Bei 15 Patienten lagen

13



Methoden und Material
Versuchsablauf

verénderte Biomarker im Liquor vor. Darunter wiesen sieben Patienten ein verringertes beta-
Amyloid 1-42, acht Patienten zeigten eine Erhéhung des Tau-Proteins und des phospho-Tau-
Proteins auf. Insgesamt erhielten 10 Patienten eine dosisstabile medikamentdse Therapie mit
einem Acetylcholinesteraseinhibitor, die langer als 6 Wochen vor Beginn des
Studieneinschlusses begonnen wurde.

Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie bildeten fir die Patientengruppe das
Vorhandensein einer schweren neurologischen Erkrankung wie Schlaganfall, Hirnblutung,
Trauma, Morbus Parkinson, einer bekannten Epilepsie, einer schweren internistischen oder
psychiatrischen Erkrankung sowie die Einnahme psychotrop wirksamer Substanzen oder
Abweichung der Hausmedikation innerhalb der letzten 3 Monate. Als weiteres
Ausschlusskriterium  fir die Kontrollgruppe galten subjektiv  beschriebene und
testpsychologisch nachweisbare kognitive Defizite. Die verwendete Testbatterie wird im
Abschnitt 2.6 naher beschrieben.

2.3 Versuchsablauf

Nach der ausfuhrlichen Aufklarung und eingehender Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien
erfolgte die schriftliche Einwilligung der Studienteilnehmer. Die Einwilligungsfahigkeit der
Patienten wurde durch einen arztlichen Mitarbeiter gepruft. In Abstimmung zu den Kiriterien
fur Einwilligungsfahigkeit bei Demenzpatienten wurde diese als gegeben angesehen, wenn der
Patient/die Patientin die Art, Bedeutung und Tragweite (Risiken) der Untersuchungen erfassen
und reproduzieren konnte. Es folgte ein Anamnesegespréach, in dem personenbezogene Daten
erhoben wurden, hierzu gehéren demographische Angaben wie Alter, Bildung sowie Angaben
zu Erfahrungen im Autofahren. Im Anschluss erfolgte die randomisierte Zuteilung des
beginnenden Stimulationsprotokolls, so dass jede Kohorte anhand der Protokollreihenfolge in
zwei Gruppen unterteilt wurde: Placebo-TDCS und TDCS-Placebo. Zum ersten Testzeitpunkt
(T1) erhielten Probanden der Gruppe TDCS-Placebo die Verum-Stimulation, am zweiten
Testzeitpunkt (T2) die Placebo-Stimulation. In der Gruppe Placebo-TDCS erfolgten die
Testungen in umgekehrter Reihenfolge.

Nach Vorbereitung der Stimulation absolvierten alle Probanden eine Ubungsversion des VWM,
um sich mit der Steuerung aus Lenkrad und Gaspedal sowie der virtuellen Umgebung vertraut
zu machen. Es folgte die Stimulation fir 21 Minuten. Nach einer Stimulationszeit von 2
Minuten wurde die Lernbedingung des VWM begonnen. Fir die Gesamtdauer der Stimulation
absolvierten die Probanden die Lernbedingung des VWM.
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Es schloss sich eine Pause fur eine Stunde an, gemessen an dem Zeitpunkt nach Beendigung
des VWM. Wahrend dieser Zeit wurden eventuell auftretende Empfindungen bei der TDCS mit
Hilfe eines Fragebogens in Anlehnung an die aktuellen Richtlinien zur Anwendung von TDCS
(Antal et al., 2017) dokumentiert. Verbalisierte Empfindungen wéhrend der Stimulation wurden
von der Versuchsleiterin notiert. AnschlieRend wurde den Probanden in der verbleibenden Zeit
der Pause eine Natur- und Tierdokumentation zur Erholung und Entspannung prasentiert.

Nach der Pause erfolgten der verzogerte Abruf des VWM und die visuomotorische
Kontrollbedingung. Die neuropsychologische Untersuchung wurde als Umgebungstest, in der

Patientenkohorte auch im Rahmen der klinischen Abklarung, durchgefuhrt.

2.4  Virtual Water Maze

Die réumliche Orientierungsleistung wurde mit Hilfe einer computergestiitzten
Orientierungsaufgabe untersucht. Es wurde das Virtual Water Maze (VWM), Version 5, von
Robby Schénfeld und Kollegen auf einem HP-Computer mit dem Betriebssystem Windows 7
verwendet (siehe Schoenfeld et al., 2010, 2017).

Den Probanden wurde eine virtuelle Umgebung mit einer kreisrunden Insel présentiert, um die
herum vier Landmarken in je gleichem Abstand angeordnet waren (Abb. 2a). Diese
Landmarken galten als Orientierungspunkte auf der Insel (Abb. 2b). Die Aufgabe der
Probanden war es, auf der Insel eine versteckte Schatzkiste zu finden und sich die Lokalisation
einzuprégen (Abb. 2c). Unter Variation der Startposition wurden die Teilnehmer anschlieRend
aufgefordert, die Schatzkiste wiederholt am selben Ort wiederzufinden (Abb. 2). Zur
Navigation und Fortbewegung auf der virtuellen Insel wurde ein PC-Lenkrad mit passendem
Gaspedal (Speedlink by Jollenbeck GmbH, Weertzen, Deutschland) zur Vorwartsbewegung

verwendet, welches tber einen USB-Anschluss mit dem Computer verbunden wurde.
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Abbildung 2: Systematischer Aufbau und Ansicht des VWM

a) Grundriss der Insel mit vier Quadranten, den Landmarken und der Schatzkiste (rotes Rechteck); b) 3D-Ansicht der virtuellen
Umgebung des VWM aus der Vogelperspektive; ¢) Ansicht aus Probanden-Perspektive bei Auffinden der Kiste. Die
Anordnung der Landmarken und die Lokalisation des versteckten Ziels blieben wahrend aller Durchldufe konstant. Die
Startposition variierte unter Aussparung des Zielquadranten. ql-qlV: Quadranten der Insel, gl entspricht dem Zielquadranten.

Zu beiden Testzeitpunkten (T1 und T2) wurden von allen Studienteilnehmern je vier Aufgaben
durchgefiihrt (Abb.3): 1) Steuerungstibung in der Ubungsversion des VWM, 2) Lernbedingung
in der Testversion des VWM, 3) verzogerter Abruf in der Testversion, 4) visuomotorische
Kontrollbedingung. Im Folgenden werden diese Aufgaben genauer beschrieben:

1) Um eine einheitliche Ausgangslage im Umgang mit dem virtuellen Computerspiel fir
alle Teilnehmer, unabhéngig der vorherigen Computer-Erfahrung zu schaffen, wurde eine
Ubungsversion des VWM verwendet. Hierdurch wurden Fahigkeiten wie Immersion, die
selbststdndige Orientierung im virtuellen Raum, die Einschdtzung von Malistdben sowie
prozedurale Fahigkeiten zur Bedienung der Steuerungselemente trainiert. Die Ubungsversion
zeigte eine kreisformige Insel mit einem Holzturm und einem Baum als Orientierungspunkte.
Die Probanden wurden angehalten, einige Fahraufgaben zu absolvieren, bis subjektiv seitens
des Probanden und des Versuchsleiters eine effektive Steuerung erlangt wurde.

2) Die Testversion des VWM lag in zwei Parallelversionen vor. Zum ersten Testzeitpunkt
wurde stets die Parallelversion A des VWM verwendet, welche eine sandfarbene Insel mit den
Landmarken Windrad, Boje, Segelboot und Wasserturm zeigte (s. Abb. 2b). Die Parallelversion
B am zweiten Testzeitpunkt présentierte eine graue Insel mit den Landmarken Leuchtturm,
Briicke, Sdulen und Holzturm. In den Lernbedingungen auf der Testinsel wurden bis zu 25

Durchldufe durchgefihrt. Bei Abnahme der Compliance, beispielsweise bei sinkender
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Motivation oder bei Ermidung, wurde eine Mindestanzahl von 14 Durchlgufen angestrebt. Fir
jeden Durchlauf wurde ein Zeitlimit von 90 Sekunden festgelegt, so dass nach Ablauf dieser
Zeit die Kiste von jedem Punkt der Insel sichtbar wurde. Somit konnte ein Platzlernen in jedem
Fall ermdglicht werden und die Untersuchungszeit auch bei Schwierigkeiten in der Steuerung
und Benutzung der Bedienelemente limitiert werden. In allen Durchldufen zeigte sich die Insel
unverandert, ebenso blieb der Ort der versteckten Kiste gleich. Die Startposition des Probanden
variierte ab dem zweiten Durchlauf unter Aussparung des Quadranten der Insel, auf dem sich
die Kiste befindet (Zielquadrant, gl, sieche Abb. 2a). Die MessgroRRen der Lernbedingung waren
die Latenz und Pfadldnge bis zum Erreichen der Kiste.

3) Zur Uberpriifung der Konsolidierung der raumlichen Gedachtnisinformation wurde ein
verzogerter Abruf nach einer Stunde absolviert. Hier zeigte sich die identische Insel wie in den
Lernbedingungen. Die Abrufbedingung beinhaltete drei Durchldufe, in denen die Probanden
angehalten wurden, auf direktem Wege zu dem Ort der Kiste zu fahren und in naherer
Umgebung ausfiihrlicher zu suchen, falls sie nicht direkt auf die Kiste trafen. Die Kiste war flr
eine Testdauer von 60 Sekunden auf der Insel nicht sichtbar. Erst nach Erreichen des Zeitlimits
wurde die Kiste eingeblendet. Es wurde die Verweildauer im Zielquadranten gemessen. In die
Auswertung ging nur der erste Durchlauf als freier Abruf ein, die beiden folgenden Durchldufe
galten als Mal} der Gedéchtnisstabilisierung.

4) Die visuomotorische Kontrollbedingung diente zur Evaluation der Augen-Hand-, bzw.
Augen-FulR-Koordination in der Bedienung der Steuerungselemente. Es wurden drei
Durchldufe auf einer Insel ohne Landmarken absolviert. Die Schatzkiste erschien unmittelbar
bei Beginn auf der Insel und die Probanden wurden angehalten mit maximaler Geschwindigkeit
auf direktem Weg zu der Kiste zu fahren. Gemessen wurde die Zeit bis zum Erreichen der
Schatzkiste.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des VWM

(1) Steuerungsiibung; (2) Lernbedingung mit 14-25 Durchldufen mit randomisiert wechselnder Startposition und versteckter
Schatzkiste; (3) Verzogerte Abruf nach eine Stunde Pause mit unsichtbarer Schatzkiste; (4) visuomotorische
Kontrollbedingung mit gleicher Start- und Kistenposition. StU=Steuerungsiibung, VMK=visuomotorische Kontrollbedingung.

Aus dem VWM wurden folgende Daten zur Quantifizierung protokolliert: Latenz und
Pfadlange bis zum Auffinden der Kiste und die relative Verweildauer im Zielquadranten. Eine
genaue Erléuterung dieser abhéngigen Variablen wird in Tabelle 2 dargelegt. Eine niedrige
Latenz sowie eine kurze Pfadlange entsprechen einem schnellen und effektiven Auffinden der
Kiste im Sinne eines direkten Trajektes. Aufgrund der randomisiert wechselnden Startposition
im VWM an je 3 Positionen der virtuellen Insel wurden die einzelnen Variablen der Durchldufe
aus der Lernversion des VWM (ber je drei Durchldufe gemittelt.

Zu weiteren Auswertung wurde der Lernzuwachs als MaR der Enkodierungsleistung bestimmt.
Der Lernzuwachs spiegelt den Gradienten der Lernkurve eines jeden Teilnehmers wider. Um
zu berticksichtigen, dass neun von 20 Patienten alle acht Blocke der Lernphase absolvierten,
wurde zur Berechnung der individuell beste Block herangezogen. Dieser entspricht dem Block
mit der geringsten Latenz bzw. Pfadlange. Der Lernzuwachs entspricht der Differenz vom
ersten und individuell besten Block der jeweiligen Zielvariablen Latenz und Pfadlange in der
Lernphase. Eine groRe Differenz zeigt demnach einen grof3en Lernzuwachs an.

Die Abrufleistung wurde anhand der relativen Verweildauer im Zielquadranten in der
verzogerten Abrufbedingung gemessen. Diese wurde aus der Verweildauer im Zielquadranten
relativ zur Gesamtaufenthaltsdauer auf der Insel bis zum Auffinden der Kiste berechnet. Eine

lange relative Verweildauer entspricht somit einer guten Abrufleistung.
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Tabelle 1: Erlauterung der abhéngigen Variablen aus dem VWM

Variable Beschreibung

gesamte Zeit bis zum Auffinden der Kiste in Sekunden

Latenz [s] (max. 90 Sekunden in den Lerndurchgangen und 60
Sekunden bis zur Sichtbarkeit der Kiste in Testdurchldaufen)

Pfadlange [px] gesamte Wegstrecke bis zum Erreichen der versteckten
Schatzkiste in Pixel

Verweildauer [s] Aufenthaltsdauer in einem Quadranten (Abb.3) als
Abschatzung des raumlichen Gedéachtnisses in Sekunden

Relative Verweildauer im Verweildauer im Zielguadranten relativ zur

Zielquadrant [ohne Einheit] Gesamtverweildauer auf der Insel wahrend des verzgerten

Abrufs

2.5 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die transkranielle Gleichstromstimulation (TDCS) erfolgte als anodale Stimulation mit einer
Dauer von 20 Minuten und einer Intensitdt von 2 mA. Als Stimulationsort wurde der
rechtsseitige temporoparietale Ubergang (engl: temporoparietal junction, TPJ) gewahlt, da in
diesem Bereich die fur die Navigation und Orientierung essentiellen Hirnareale lokalisiert sind
(siehe Kapitel 1.2). Fir die TDCS wurde ein CE-zertifizierter Stimulator der Firma
Neuroelectrics  (Zertifizierungsnummer ES12/11935) verwendet. Uber eine WLAN-
Verbindung konnte der Stimulator tber die auf einem Laptop (Dell Inc., Windows 7
Betriebssystem) installierte Stimulationssoftware NIC 2.0.8 (Neuroelectrics, Barcelona,
Spanien) bedient werden.

Die Stimulation erfolgte als sogenannte multichannel-Stimulation, d.h. die Gesamtstromstarke
von 2 mA wurde Uber zwei anodale und drei kathodale Elektroden erreicht, welche in
raumlicher Nahe zueinander angeordnet waren. Diese Elektrodenanordnung lasst eine préazisere
Stimulation von Hirnarealen sowie eine hohere Gesamtintensitdit im Vergleich zur
konventionellen TDCS mit je einer anodalen und einer kathodalen Elektrode zu (siehe Nitsche
et al., 2008). Die genaue Lokalisation der Elektroden anhand des 10-20-EEG-Systems wurde
mithilfe der Firma Neuroelectrics, Barcelona zur optimierten Spannungslage tber dem TPJ
modelliert. Aus dieser Modellierung ergaben sich fur die anodalen Stimulationselektroden die
Positionen CP6 und TP8 mit Einzelintensitdten von 1 mA entsprechend einer maximalen

Stromdichte von 0,32 mA/cm?. Die kathodalen Elektroden wurden an den Positionen CP4 (-
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0,599 mA), T8 (-0,796 mA), P10 (-0,605 mA) platziert (Abb. 4). Als Stimulationselektroden
wurden 10 mm durchmessende Silberchlorid-Elektroden (3,14 cm?) der Firma Neuroelectrics
verwendet. Die Impedanz der Stimulationselektroden wurde mit einem Zielwert unter 10 kQ
uberprift. Als Referenz wurden zwei Oberflachenelektroden (20 mmz?) tiber dem rechtsseitigen

Mastoid platziert.

0 0.088 0.16
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Abbildung 4: Lokalisation der Elektroden zur Stimulation des TPJ rechts
Linke Abbildung: Aufsicht auf das dreidimensionale Gehirn von der rechten Seite. Die anodalen Stimulationselektroden sind
in Rot dargestellt (linke Abbildung), die kathodalen Elektroden in Blau. Entsprechend der Farblegende ist das elektrische Feld
der Zielstruktur abgebildet. Rechte Abbildung: oberflachlich markiertes Stimulationsareal. Maximale Stromstarke pro
Elektrode Imax= 1.0 mA, maximale Stromstarke gesamt ITotalmax = 2.0 mA.

Zur Vorbereitung der TDCS wurde die Stimulationshaube anhand der KopfgréRe der
Probanden ausgewahlt und mittig auf dem Kopf platziert. Zum Herabsetzen des natiirlichen
Hautwiderstandes wurde die Kopfhaut der Probanden an den Elektrodenpositionen mithilfe
eines Peelinggels (Nupred Waever and Company, Aurora USA) vorbehandelt und die
Elektrodenhilsen mit Elektrodengel (Electro-Cap International, Eaton, USA) gefillt. Nach
Anbringen der Elektrodenkabel wurde der Stimulator mithilfe eines Klettverschlusses am
Hinterkopf des Probanden befestigt und mit den Kabeln der Elektroden verbunden. Uber
WLAN wurde die Verbindung zur Software NIC 2.0.8 hergestellt.

Um diese Studie placebo-kontrolliert und doppelblind durchfihren zu kénnen, wurden im
Vorfeld der Testphase durch einen an den Untersuchungen unbeteiligten Mitarbeiter der
Arbeitsgruppe zwei Stimulationsprotokolle mithilfe der Stimulationssoftware Neuroelectrics
Instrument Controler (NIC) 2.0.8, Neuroelectrics Barcelona, entwickelt und verblindet:
Protokoll B fur die Verum-TDCS-Bedingung, Protokoll A fiir die Placebo-Bedingung. Bei der
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Durchfiihrung der TDCS wurden die beiden Protokolle in der Bediensoftware identisch
dargestellt, so dass ein Rickschluss auf die Verum bzw. Placebo-Bedingung fir die
Untersucherin nicht moglich war.

Bei der Verum-TDCS erfolgte die Stimulation fir eine Dauer von 20 Minuten. Zusatzlich
erfolgte ein langsames Hoch- und Herunterfahren des elektrischen Stroms tber je 30 Sekunden
zu Beginn und Ende der Stimulation, wodurch sich die Intensitdt von Nebenwirkungen wie
Jucken, Kribbeln oder Schmerzen auf der Haut am Ort der Stimulation verringern l&sst.
Aufgrund von Gewohnungseffekten werden diese Empfindungen in der Regel nur zu Beginn
und zum Ende der Verum-TDCS wahrgenommen. Vor diesem Hintergrund erfolgte bei der
Placebo-Bedingung ebenfalls ein Herauf- und Herunterfahren des Stromes ber 30 Sekunden
zu Beginn und zum Ende der Untersuchung, wéhrend die Gesamtdauer von 20 Minuten ohne
Stimulation absolviert wurde. Hierdurch konnten eventuell auftretende Empfindungen imitiert
und eine Verblindung des Probanden erzielt werden, jedoch von keiner Wirkung auf die
Erregbarkeit der Neurone ausgegangen werden (Gandiga et al., 2006).

2.6  Elektroenzephalographie

Wahrend der TDCS wurde ein EEG aufgezeichnet.

Darliber hinaus wurde vor und nach der Stimulation

Mount
52 vaunt

2D @ &
uber funf Minuten ein Ruhe-EEG (resting-state- B e L e T/
N (J s @ ) Q O -
EEG, rs-EEG) mit geschlossenen  Augen P V0HeHO Y
aufgenommen. Dieses rs-EEG wurde als 32-Kanal- Of - o1 - JOX - XOf - Jof - 1O

EEG mit 31 besetzten Elektroden in Anordnung
gemal dem 10-20-System durchgefiihrt (s. Abb. 4).
Es wurden 4 mm durchmessende Silberchlorid-

Elektroden verwendet. Wéahrend der Stimulation _
Abbildung 5: Elektrodenmontage EEG

lieRen sich nur Uber die EEG-Elektroden Signale Die Elektrodenmontage ist dargestellt anhand des
10-20-EEG-Systems. In pink sind alle EEG-

aufzeichnen, tber die funf Stimulationselektoren | Elektroden dargestellt, — in  blau  die
Stimulationselektroden fir die TDCS.

wurden keine EEG-Signale abgeleitet, so dass das

Stimulations-EEG Uber 26 Kandle aufgezeichnet wurde. Die Referenzelektroden wurden am
rechten Mastoid platziert. Mit Hilfe der Software NIC 2.0.8 konnte ein rs-Protokoll vor und
eines nach der Stimulation erstellt werden. Im Falle, dass Probanden zur Komplettierung des
VWM mehr Zeit benétigten als 21 Minuten, wurden die letzten Durchgange nach Beendigung
der Stimulation unter fortgefuhrter EEG-Ableitung durchgefiihrt.
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Die Ableitung des EEG vor, wahrend und nach der Stimulation erfolgte unter einer separaten
Fragestellung, die nicht Teil dieser Arbeit ist.

2.7  MRT-Bildgebung und Volumetrie

In der Patientenkohorte erfolgte zusétzlich zu den Verhaltensdaten eine Analyse von MRT-
Bildern auf der Basis einer T1-gewichteten ,,Magnetization-prepared rapid gradient echo
(MPRAGE)“-Sequenz (MatrixgroRe = 240 x 240, 176 Slice, Voxelgrofle =1 x 1 x 1 mm? bis
1,4 x 1,4 x 1,4 mm®). Die zur Verfiigung stehenden MRT Aufnahmen wurden von zwei
unabhéngigen Untersuchern, einem erfahrenen Neurologen (TB) und einem Neuroradiologen
(UJK) gesichtet und der MTA-Score bestimmt (s. Kap. 2.7.1). Im Falle von Diskrepanzen
zwischen den Untersuchern wurde eine Einigung erzielt. Die Untersucher waren hinsichtlich
der Diagnose und weiteren Details der Patienten verblindet. Dartiber hinaus wurde eine

automatisierte Volumetrie durchgefiihrt.

2.7.1 Einschatzung der Hippocampus Atrophie

Zur Einschéatzung morphologischer Veranderungen im Bereich des Hippocampus und des
Temporallappens erfolgte eine visuelle Beurteilung anhand der Scheltens-Skala fur mediale
Temporallappenatrophien (MTA-Skala) (Scheltens et al., 1992). Diese Skala wurde zur
Quantifizierung von hippocampalen und temporal betonten Atrophien in Alzheimerpatienten
in frihen Stadien entwickelt, mit dem Ziel einer praziseren Diagnosesicherung im klinischen
Einsatz. Es lieRen sich auch Korrelationen mit dem neurokognitiven Status zeigen (Scheltens
et al., 1992). Die MTA-Skala wird zur wissenschaftlichen Diagnosestellung empfohlen und
wurde hierflr validiert (Harper et al., 2016). Sie gilt im Vergleich mit anderen visuellen
Bewertungsskalen als besonders zuverlassig (Dubois et al., 2007; Harper et al., 2016). Die
MTA-Skala beruht auf einer Bewertung der Weite der choroidalen Fissur, der
Temporalhornweite sowie der Hohe der Hippocampusformation, welche den Hippocampus und
den parahippocampalen Gyrus beinhaltet (Scheltens et al., 1992). Daraus ergibt sich ein
Punktwert von 0 bis 4. Tabelle 1 zeigt die genaue Differenzierung der Punktwerte nach
Scheltens. Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden die MRT Daten der Patienten mithilfe
des MTA-Score und der Hippocampusvolumetrie charakterisiert und zur Validierung des

transkraniellen Ultraschalls als diagnostische Option untersucht (Yilmaz et al., 2020).
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Tabelle 2: Skala fiir mediale Temporallappenatrophie nach Scheltens

MTA-Wert Weite der choroidalen  Weite des Hohe der

Fissur Temporalhorns Hippocampusformation
0 normal normal normal
1 geringfugig erweitert ~ normal normal
2 moderat erweitert geringfugig erweitert  geringfligig vermindert
3 deutlich erweitert moderat erweitert moderat vermindert
4 deutlich erweitert deutlich erweitert deutlich vermindert

nach Scheltens et al., 1992

2.7.2  Hippocampus- und Temporalhornvolumetrie

Die voxelbasierte VVolumetrie erfolgte mithilfe der Software Freesurfer mit der Version linux-
gnu-stable6-20170118 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Durch automatisierte
Algorithmen wurden das VVolumen des Hippocampus sowie des inferioren lateralen Ventrikels,
entsprechend dem Temporalhorn des dritten Ventrikels, und das gesamte intrakranielle
Volumen bestimmt (Dale et al., 1999; Fischl et al., 2002). Die Volumina wurden fir die
weiteren Berechnungen mit dem individuellen gesamten intrakraniellen VVolumen korrigiert
(Jack et al., 1992).

2.8 Neuropsychologische Testung

Zur Erhebung sekunddrer Outcome-Variablen fiihrten wir bei jedem Probanden
neuropsychologische Umgebungstests durch. Wir verwendeten standardisierte Testverfahren,
die im folgenden Abschnitt naher beschrieben werden.

Rey Auditory Learning Test

Der Rey Auditory Learning Test (RAVLT) ist ein neuropsychologischer Test zur Untersuchung
des verbalen Gedéchtnisses (Rey, 1941). Er beinhaltet zwei Wortlisten (A und B), jede
bestehend aus 15 Substantiven. Zu Beginn wird die Wortliste A durch den Untersucher mit
einer Geschwindigkeit von einem Wort pro Sekunde vorgetragen. Der Proband wird
angehalten, nach der Présentation der gesamten Liste so viele Worter wie mdglich in beliebiger
Reihenfolge zu wiederholen. Dieses Prozedere wird insgesamt flinf Mal wiederholt, die Anzahl
der erinnerten Worter in jedem Durchlauf werden als Punktwert notiert. Nach den fiinf
Durchgangen mit der Liste A wird eine Liste B mit anderen 15 Substantiven einmalig als
Interferenz gelernt. Im Anschluss erfolgt ein freier immediater Abruf der Wortliste A. Nach

einer Zeit von 30 Minuten wird der verzogerte freie Abruf der Wortliste A als Mal3 der
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Gedé&chtniskonsolidierung gepriift. Es ergeben sich dadurch Einzelpunktwerte fir jeden
Ubungsdurchlauf und Abruf. Weiterhin wird ein Summenscore uber die ersten finf
Lerndurchldufe der Liste A (RAVLT 1.5) als Mal} der Lernleistung gebildet. Insbesondere der
verzogerte Abruf l&sst Rickschlusse auf die Leistung des Hippocampus zu, da dieser eine

besondere Funktion bei der Gedachtniskonsolidierung spielt.

Trail Making Test A

Der Trail Making Test A (TMT A) (Reitan, 1979) ist ein Zahlenverbindungstest zur Testung
der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit. Hierbei werden dem Probanden auf einem Blatt
verstreute Zahlen von 1 bis 25 prasentiert. Die Aufgabe ist es, diese Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge durch eine Linie miteinander zu verbinden. Der Start- und Endpunkt ist jeweils
markiert. Zuvor wird eine Ubung mit zerstreuten Zahlen von 1-8 zum Erlernen des Testprinzips
durchgefuhrt, bei der eventuelle Fehler sofort korrigiert werden. Die MessgroRRe des Tests ist

die Zeit flr die Bearbeitung der Aufgabe.

Trail Making Test B

Mit dem Trail Making Test B (TMT B) kann die kognitive Flexibilitdt und selektive
Aufmerksamkeit getestet werden (Reitan, 1979). Hierbei werden dem Probanden eine Reihe
von Zahlen und Buchstaben zuféllig angeordnet auf einem Blatt prasentiert. Der Start- und
Endpunkt ist mit ,,Beginn“ und ,Ende” markiert. Die Aufgabe ist es, die Zahlen in
Abwechslung mit den Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge zu verbinden (z.B. 1-A-2-B-3-
C-4 usw.). Zum Erlernen des Testprinzips erfolgt zuvor die Durchfiihrung einer kurzen
Ubungsversion, bei der Fehler direkt korrigiert werden. Die TestgroRe ist die Zeit zur

Bearbeitung der Aufgabe.

Mehrfach-Wortschatz-Test-B

Der Mehrfach-Wortschatz-Test-B (MWT-B) ist ein psychologisches Testinstrument zur
Evaluation des pramorbiden kognitiven Leistungsniveaus und Schétzung des allgemeinen
Intelligenzniveaus (Lehrl, 2005). Dem Probanden werden 37 Zeilen mit jeweils finf Wortern
prasentiert, von denen eines ein reales Wort, alle anderen fiktiv sind. Aus jeder Reihe soll das
reale Wort detektiert und durchgestrichen werden. Alle Zeilen sind zu bearbeiten, bei
Nichtwissen wird der Proband angewiesen zu raten, um ein Wort auszuwahlen. Der
Schwierigkeitsgrad steigt mit der Reihenfolge der Wortreihen. Gemessen wird die Anzahl
richtig ausgewéhlter Worter.

Zahlenmerkspanne
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Der Test der Zahlenmerkspanne (englisch Digit Span) wir zur Testung des verbalen
Arbeitsgedéchtnisses verwendet und ist ein Teil der kognitiven Testbatterie Wechsler Adult
Intelligence Scale (Wechsler, 1997). Er besteht aus zwei Anteilen: 1) Zahlen vorwaérts, 2)
Zahlen ruckwaérts. Im Teil 1 werden dem Probanden Zahlenreihen in einer Geschwindigkeit
von einer Ziffer pro Sekunde vorgelesen und er wird gebeten diese nachzusprechen. Die
Zahlenreihen beginnen mit 3 Ziffern und verlédngern sich auf bis zu 9 Ziffern pro Reihe. Es
werden stets zwei Versuche mit unterschiedlichen Zahlenreihen der gleichen Lange getestet.
Bei Scheitern an einer Zahlenreihenldnge in beiden Versuchen wird der Test abgebrochen. Im
Teil 2 werden die vom Untersucher vorgetragenen Zahlenreihen vom Probanden rickwaérts
wiederholt. Der Test beginnt mit einer Présentation einer Zahlenreihe mit 2 Ziffern bis zu einer
Lange von 8 Ziffern pro Reihe. Es gelten die gleichen Abbruchkriterien wie bei Teil 1. Die
Anzahl der richtig wiederholten Zahlenreihen aus Teil 1 und 2 wird addiert und notiert.

AnschlieBend wird ein Summenscore aus beiden Einzeltests gebildet.

Regensburger Wortflussigkeitstest

Der Regensburger Wortfliissigkeitstest (RWT) dient zur Uberpriifung der spontanen
Produktion von Sprache in einer bestimmten Zeitspanne (Aschenbrenner et al., 2000). Diese
Erhebung dient als MaR der sprachlichen Fertigkeiten und des semantischen Gedachtnisses. Die
Wortflussigkeit wird als semantische Wortflissigkeit und als phonemische Wortflissigkeit
getestet. Zur Testung der semantischen Wortflussigkeit wird der Proband angewiesen, so viele
Worter wie moglich einer Kategorie, z.B. ,,Vornamen®, innerhalb einer Minute zu nennen. Bei
der phonemischen Wortflussigkeit sollen so viele Worter mit dem gleichen Anfangsbuchstaben
genannt werden wie moglich, z.B. Anfangsbuchstabe ,,S“. Die Anzahl der Worter stellt die

MessgroRe dar.

Edinburgh Handedness Inventory
Der Edinburgh Handedness Inventory ist ein Fragebogen zur Erfassung der Handigkeit. Es wird
abgefragt, bei welchen Tétigkeiten bevorzugt welche Hand verwendet wird, z.B. beim
Schreiben, Malen oder Streichholz anzinden. Dies ist fur die neuropsychologische
Untersuchung insbesondere verbalen Inhaltes von Bedeutung, da die sprachdominante
Hemisphére sich in Bezug auf die Handigkeit unterscheiden kann (Knecht et al., 2000). Auch
beziglich der Gedéchtnisleistung sind unterschiedliche Ergebnisse bei Links- und
Rechtshandern beschrieben worden (Propper et al., 2005). In Bezug auf die hippocampus-
abhangige raumliche Navigation sind keine Differenzen zu erwarten und bislang allenfalls als
subtil beschrieben worden (Guadalupe et al., 2014).

25



Methoden und Material
Statistische Analyse

2.9  Statistische Analyse

Die Daten aus dem VWM wurden mit Hilfe eines Skriptes des Entwicklers mithilfe der
Software MATLAB V. 14.0 vorverarbeitet (detailliert erklart in Schoenfeld et al., 2010, 2017)).
Die Kklinischen Daten, die Verhaltensdaten des VWM sowie der neuropsychologischen
Untersuchung wurden mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics, Version 23.0, statistisch
ausgewertet. Zur Uberpriifung der Verteilungsvoraussetzung fiir parametrische Testverfahren
wurden alle Daten vor der Untersuchung der Fragestellung durch Anwendung des
Kolmogorow-Smirnow-Tests auf Normalverteilung geprift. Die Gruppenunterschiede in der
neuropsychologischen Testung wurden demnach mittels t-Tests oder Mann-Whitney-U-Tests
uberpraft, Unterschiede im Alter, der Autoerfahrung, der Einnahme von Antidementiva und der
Héndigkeit wurden mit dem Fisher-Test berechnet. Mit den Daten aus dem VWM folgten
Varianzanalysen (engl. ANOVAs) mit Messwiederholung und dem Innersubjektfaktor
Testzeitpunkt (T1 vs. T2) und dem Zwischensubjektfaktor Protokollreihenfolge (TDCS-
Placebo vs. Placebo-TDCS). Hierbei wurden in der Lernbedingung auch die polynomialen
Kontraste des Modells betrachtet. Es wurden sowohl die Haupteffekte Testzeitpunkt und
Protokollreihenfolge als auch der Interaktionseffekt ausgewertet. Zur Bestimmung der
Gruppenunterschiede (gesunde Probanden vs. Patienten) wurde die ANOVA mit
Messwiederholung mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe durchgefiihrt. Bei signifikanten
Effekten wurden Posthoc t-Tests angeschlossen. Die Varianzhomogenitat wurde bei allen t-
Tests mit Hilfe des Levene-Tests berechnet und bei Inhomogenitéat der Welch-Test berechnet
und berichtet. Das Signifikanzniveau wurde bei 5% festgelegt.

Zur Berechnung von Zusammenhé&ngen zwischen den erhobenen Daten aus dem VWM und der
neuropsychologischen Testung mit demographischen Daten, dem Liquorstatus und der
kraniellen Bildgebung wurden bivariate Korrelationen nach Spearman berechnet.

Die vorgenommene Verblindung des Versuchsleiters wurde erst im Anschluss an die
vollstandige statistische Auswertung aufgehoben.

Die Ergebnisse werden in den Tabellen als arithmetische Mittelwerte (MW) und dem
Standardfehler des Mittelwertes (SF) angegeben. Signifikante Unterschiede werden wie folgt

gekennzeichnet: * fiir p < .05, ** fiir p < .01, *** fir p <.001.
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3 Ergebnisse

3.1  Virtual Water Maze

3.1.1 Lernphase

In Abbildung 6 sind die Latenz und die Pfadlange tber die verschiedenen Blécke abhangig der
Stimulationsart Placebo vs. TDCS fiir die gesunden Probanden und die Patienten aufgefihrt. In
beiden Gruppen nahmen die Latenz und die Pfadlange sowohl unter Placebo als auch unter
TDCS im Laufe der Lernphase ab (Abb. 6). Von den 22 gesunden Probanden absolvierten 21
alle acht Blocke der Lernphase des VWM volistandig. Ein gesunder Proband konnte zum
Testzeitpunkt T1 nur sieben Blocke absolvieren. Von den Patienten haben neun von 20 wahrend
der Lernphase alle acht Blocke des VWM absolviert, eine Gesamtzahl von vier Blocken
konnten 19 von 20 Patienten erreichen.

Zur Einschétzung des Leistungsniveaus zu Beginn der Lernbedingung des VMW wurde der
erste Block betrachtet. Eine ANOVA mit dem Innersubjektfaktor Stimulationsart (Placebo vs.
TDCS) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (Patienten vs. gesunde Probanden) ergab
zwischen der TDCS und der Placebo-Bedingung keinen signifikanten Unterschied in der Latenz
(F=0.3, p=0.59) und der Pfadlange (F = 0.27, p = 0.6), die Post-hoc-Tests zeigten dies sowohl
flr die gesunden Probanden (Latenz: p = 0.66, Pfadlange: p = 0.54), als auch fur die Patienten
(Latenz: p = 0.74, Pfadlénge: p = 0.89).
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Abbildung 6: Lernkurven der gesunden Probanden und der Patienten in der Lernphase des VWM

Die gesunden Probanden beginnen mit einer signifikant niedrigeren Latenz (p = 0.001) und Pfadlange (p = 0.004) als die
Patienten. Die Latenz und Pfadlange fallt bei den gesunden Probanden und bei den Patienten (ber alle Blécke ab. Bei den
Probanden zeigt sich ein linearer Verlauf der Latenz (p < 0.001) und Pfadlange (p = 0.002) Uber alle Blécke. Pat.: Patienten,
Prb: gesunde Probanden; s: Sekunden; px: Pixel.

Im Vergleich zu den Patienten begannen die gesunden Probanden unabhangig der
Stimulationsart im ersten Block mit einer signifikant niedrigeren Latenz (36.33 £ 1.29 Sek. vs.
49.29 + 3.31 Sek.) und Pfadlange (30.58 + 1.25 px vs. 39.78 + 2.81 px), welches der Haupteffekt
flir die Gruppe der ANOVA in Bezug auf die Latenz (F = 14.29, p = 0.001) und die Pfadlange
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(F =9.55, p = 0.004) zeigte. Insgesamt kann also von einem besseren Startniveau der gesunden
Probanden in der Lernaufgabe ausgegangen werden, siehe Abb. 6).

In ANOVAs mit dem Zwischensubjektfaktor Protokollreihenfolge und dem Innersubjektfaktor
Testzeitpunkt (T1 vs. T2) zeigten sich auch in allen weiteren Blocken sowohl fur die gesunden
Probanden als auch fir die Patienten keine signifikanten Interaktionseffekte
(Protokollreihenfolge* Testzeitpunkt) (alle p’s > 0.005). Dies bedeutet, dass kein Effekt der
Stimulation in der Lernbedingung nachzuweisen ist. Da kein Effekt der Stimulation zur
Darstellung kam, wurde eine ANOVA mit Messwiederholung tber alle Blocke hinweg und
unabhéngig der Stimulationsart berechnet. Die polynomialen Kontraste des Modells zeigten beli
den gesunden Probanden einen linearen Effekt in Bezug auf die Latenz (F = 17.97, p < 0.001)
und die Pfadlange (F =12.28, p = 0.002, VVgl. siehe Abb. 6). Die Patienten verringerten ebenfalls
die Latenz und Pfadlange zum Auffinden der Kiste (Abb. 6). In den polynomialen Kontrasten
zeigte sich kein signifikanter Effekt Gber alle Blocke in Bezug auf die Latenz (F = 3.05, p =
0.124) und die Pfadlange (F = 2.54, p = 0.155), es fand sich jedoch tber die ersten vier
Lernblocke, die 19 von 20 Patienten absolvierten, ein tendenziell linearer Effekt in Bezug auf
die Latenz (F = 4.4, p = 0.051).

Zusammenfassend zeigte sich bei beiden Gruppen ein Lernzuwachs im Verlauf der
Lernbedingung. Ein linearer Effekt lieR sich bei den gesunden Probanden tiber alle Blocke und
bei den Patienten Uber die ersten vier Blocke nachwiesen. Es gab keinen Einfluss der

Stimulation auf das Lernen.

3111 Lernzuwachs und Enkodierung

Zur Quantifizierung des Lernzuwachses wurde eine Variable errechnet, die den individuellen
Lernzuwachs eines jeden Probanden beschreibt: die Differenz aus dem ersten Block und dem
individuell besten Block in der Lernphase. Dieser wurde gewahlt, um zu berlcksichtigen, dass
nicht alle Patienten alle acht Blocke absolviert haben. Hierbei zeigte sich bei den gesunden
Probanden ein Abfall der Latenz unter Placebo von 35.63 £ 2.17 Sekunden im ersten Block auf
21.04 £ 1.39 Sekunden im besten Block und unter TDCS von 37.04 £ 2,44 Sekunden im ersten
Block auf 18.56 + 1.09 Sekunden im besten Block. Bei den Patienten fiel die Latenz unter
Placebo von 48.73 + 3.23 auf 33.86 + 3.45 Sekunden und unter TDCS von 49.86 + 3.81 auf
39.68 + 3.75 Sekunden (Abb. 7). Ahnliche Verbesserungen zeigten sich in Bezug auf die
Pfadléange bis zum Auffinden der Kiste (siehe Abb. 7, detaillierte Werte in Tab. 8 im Anhang).
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Gesunde Probanden versus Patienten

Uber beide Stimulationsprotokolle gerechnet unterschied sich der Lernzuwachs nicht zwischen
gesunden Probanden und Patienten. Dies zeigte sich in einer einfaktoriellen ANOVA mit
Messwiederholung und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe fur die Zielvariablen Latenz (F1 40
=0.07, p =0.799) und Pfadléange (F1.40 = 0.09, p = 0.772).
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Abbildung 7: Latenz und Pfadlange vom ersten und besten Block der Lernphase des VWM unter TDCS und Placebo
Die Latenz und die Pfadl&nge sank bei den gesunden Probanden und den Patienten zwischen dem ersten und dem besten Block.
Die Patienten zeigten im ersten und im besten Block jeweils eine langere Latenz und Pfadlange als die Probanden. Die
Verbesserung der gesunden Probanden und der Patienten ist vergleichbar, p = 0.772. Pat.: Patienten; Prb.: gesunde Probanden;
s: Sekunden; px: Pixel.

Zur Detektion von Effekten der TDCS wurden einfaktorielle ANOVAs mit Messwiederholung
durchgefiihrt mit dem Innersubjektfaktor Testzeitpunkt (T1 vs. T2) und dem
Zwischensubjektfaktor Protokollreihenfolge (TDCS-Placebo vs. Placebo-TDCS). Als
unabhéngige Variable wurde der oben beschriebene Lernzuwachs gewéhlt. Hierbei wurden der
Interaktionseffekt (Testzeitpunkt*Protokollreihenfolge) sowie die jeweiligen Haupteffekte

ausgewertet.

Gesunde Probanden

Die TDCS hatte keine Auswirkungen auf den Lernzuwachs der gesunden Probanden (siehe

Abb. 8, linke Seite, S&ulendiagramme). Die ANOVA ergab keinen Interaktionseffekt in Bezug

auf die Latenz (F1,20 = 0.38, p = 0.547) und die Pfadlange (F120 =0.78, p = 0.387, Abb. 8, linke

Seite, Sdulendiagramme).

Die Berechnung ergab dartber hinaus keinen Einfluss des Testzeitpunktes auf den

Lernzuwachs (Latenz: F1.20 = 0.76, p = 0.392, Pfadlange: F120 = 0.80, p = 0.382, Abb. 8, linke
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Seite, Liniendiagramme), so dass der Lernzuwachs zu den beiden Testzeitpunkten vergleichbar
war. Die Gruppe mit der Protokollreinenfolge TDCS-Placebo erzielte einen grofieren
Lernzuwachs als die Gruppe, die zuerst Placebo erhielt (Latenz: Fi2 = 9.30, p = 0.006,

Pfadlange: F120 = 7.79, p = 0.011, Vgl. Abb. 8).
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Abbildung 8: Lernzuwachs der gesunden Probanden und Patienten TDCS versus Placebo

Es sind Mittelwerte der Zielvariable Lernzuwachs (Differenz aus dem ersten und besten Block der Lernphase des VWM) und
der Standardfehler des Mittelwertes als Sdulendiagramm aufgefuhrt. Zusétzlich die Werte aufgeteilt nach Protokollreihenfolge
im Cross-Over-Design als Liniendiagramme. Bei den gesunden Probanden und bei den Patienten zeigten sich keine
Unterschiede zwischen TDCS und Placebo. T1: Testzeitpunkt 1; T2: Testzeitpunkt 2; Placebo-TDCS: an T1 Placebo und an
T2 TDCS; TDCS-Placebo: an T1 TDCS und an T2 Placebo, n.s.. nicht signifikant.

Patienten

In der Patientengruppe fand sich kein Interaktionseffekt (Latenz Fi11s = 0.02, p = 0.903,
Pfadlange Fi18 = 0.02, p = 0.879), entsprechend eines vergleichbaren Lernzuwachses unter
TDCS und Placebo (Abb. 8, rechte Seite, Sdulendiagramme). Der Testzeitpunkt beeinflusste
den Lernzuwachs im VWM nicht (Latenz: F1,1s = 0.19, p = 0.669; Pfadlange: F118 = 0.23, p =
0.635, Vgl. Abb. 8, rechte Seite, Liniendiagramme). Ebenso gab es keinen signifikanten
Haupteffekt fur die Protokollreihenfolge in Bezug auf die Latenz (F1,18=0.172, p = 0.684) und
die Pfadlange (F118 = 0.914, p = 0.352). Zu beiden Zeitpunkten erzielten die Patienten somit
einen vergleichbaren Lernzuwachs der absolvierten

unabhéangig der Reihenfolge

Stimulationsprotokolle.
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Insgesamt absolvierten in der Patientengruppe neun Patienten alle Blocke der Lernbedingung
vollstdndig. Um zu untersuchen, ob sich die Anzahl der absolvierten Blocke auf den
Lernzuwachs auswirkt, wurde eine ANOVA mit der Gruppe der Patienten, die alle acht Blocke
absolvierten, als Zwischensubjektfaktor durchgefiihrt. Sie zeigte keinen signifikanten
Haupteffekt fur die Gruppe (Latenz: F1,18 = 1.23, p = 0.282, Pfadlange: F1,18 =0.11, p = 0.744),
so dass ein ahnlicher Lernzuwachs der Patienten unabh&ngig der Anzahl der durchgefihrten
Blocke angenommen werden kann. Es gab keine Interaktionseffekte (Latenz: F118=0.7, p =
0.415, Pfadlénge: F118 = 1.05, p = 0.32) und der Testzeitpunkt wirkte sich nicht auf den
Lernzuwachs aus (Latenz: F1,18 = 0.13, p = 0.73, Pfadlénge: F1,18= 0.15, p = 0.70).

3.1.2  Abrufleistung

Gesunde Probanden versus Patienten

Die gesunden Probanden hielten sich langer im Zielquadranten der virtuellen Insel auf als die
Patienten, was eine ANOVA mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (Patienten vs. Gesunde
Probanden) und dem Innersubjektfaktor Stimulationsart (TDCS vs. Placebo) fir die
Zielvariable relative Verweildauer im Zielquadranten durch einen signifikanten Haupteffekt fir
die Gruppe zeigte (F1,40=6.41, p = 0.015). Die Posthoc-Analyse ergab eine signifikant hohere
relative Verweildauer im Zielquadranten der gesunden Probanden im Vergleich zu den
Patienten unter Placebo (p = 0.031), was eine bessere Abrufleistung der gesunden Probanden
unter Placebo widerspiegelt. Unter TDCS zeigte der Posthoc-Test dagegen nur eine tendenziell
hoéhere relative Verweildauer im Zielquadranten der gesunden Probanden im Vergleich zu den
Patienten (p = 0.055). Dies kann als Hinweis fir das Angleichen der Abrufleistung der Patienten
auf das Niveau der gesunden Probanden durch die TDCS gewertet werden. In Abbildung 9 ist
die Verteilung der Verweildauern auf der Insel des VWM als Heatmap dargestellt.
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Abbildung 9: Heatmaps des ersten Durchlaufs des verzdgerten Abrufs unter TDCS

Die Verweildauer ist farblich in den Quadranten der Insel aus dem VWM dargestellt und zeigt in welchen Quadranten die
Teilnehmer ihre Suche fokussierten, dunkle Farben stellen dabei eine lange Verweildauer dar. Der markierte Quadrant (rechts
oben) zeigt den Zielquadranten an, der Startquadrant war der linke obere Quadrant. Die Probanden hielten sich tendenziell
langer im Zielquadranten auf als die Patienten (p = 0.055).

Gesunde Probanden

Es zeigte sich in der Gruppe der gesunden Probanden eine tendenzielle Besserung der
Abrufleistung unter TDCS im Vergleich zu Placebo. Dies zeigte eine einfaktorielle ANOVA
mit Messwiederholung mit dem Zwischensubjektfaktor Protokollreihenfolge und dem
Innersubjektfaktor Testzeitpunkt durch eine Tendenz fur den Interaktionseffekt
(Testzeitpunkt*Protokollreihenfolge) (F120 = 4.33, p = 0.051, Abb. 10, linke Seite). In der
Posthoc-analyse deutet sich eine Verlangerung der relativen Verweildauer unter TDCS an (to1
= -2.04, p = 0.055, siehe Abb. 10). Es gab keinen signifikanten Haupteffekt fiir den
Testzeitpunkt (F120 = 1.94, p = 0.18) und die Protokollreihenfolge (F1.20 = 0.75, p = 0.40), so
dass von einer vergleichbaren Abrufleistung zu beiden Zeitpunkten ausgegangen werden kann.
Die Reihenfolge der Stimulationsprotokolle wirkte sich nicht auf die Leistung im Abruf des
VWM aus. Die Effektstarke wurde unter Berechnung des Cohen’s d; (d; = 0.43) als ein kleiner
bis mittlerer Effekt abgeschatzt.

Patienten

Bei den Patienten zeigte die ANOVA einen signifikanten Interaktionseffekt der Abrufleistung
(F118 = 5.01, p = 0.038). In der post-hoc Analyse zeigte sich die relative Verweildauer im
Zielquadranten unter TDCS signifikant l&anger als unter Placebo-Stimulation (to = -2.3, p =
0.033), entsprechend einer besseren Abrufleistung der Patienten unter TDCS (Abb. 10, rechte
Hélfte). Es gab keine signifikanten Haupteffekte fir den Testzeitpunkt (F1,18 = 0.02, p = 0.880)
und die Protokollreihenfolge (F1,18 = 3.15, p = 0.093, Vgl. Abb. 10). Es kann also von einer
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vergleichbaren relativen Verweildauer zu beiden Testzeitpunkten ausgegangen werden. Ebenso
wirkte sich die Reihenfolge des Stimulationsprotokolls nicht auf die relative Verweildauer aus.
Fur den dargestellten positiven Effekt von TDCS auf die Abrufleistung bei den Patienten lief3
sich die Effektstarke unter Berechnung des Cohen’s d; als mittlerer Effekt abschétzen (d; =
0.51).
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Abbildung 10: Abrufleistung des VWM von gesunden Probanden und Patienten TDCS versus Placebo

Es sind Mittelwerte der relativen Verweildauer im Zielquadranten und der Standardfehler des Mittelwertes als Sdulendiagramm
aufgefiihrt. Zusatzlich die Werte aufgeteilt nach der Protokollreihenfolge gemaR dem Cross-Over-Design als Liniendiagramm.
Bei den gesunden Probanden zeigte sich eine tendenziell I&ngere relative Verweildauer unter TDCS (p = 0.055), die Patienten
erzielten eine l&ngere relative Verweildauer unter TDCS im Vergleich zu Placebo (p = 0.033). Rel. VWD = relative
Verweildauer im Zielquadranten; T1: Testzeitpunkt 1; T2: Testzeitpunkt 2; Placebo-TDCS: an T1 Placebo und an T2 TDCS;
TDCS-Placebo: an T1 TDCS und an T2 Placebo.

3.2 Neuropsychologische Testung

Die neuropsychologische Begleitdiagnostik wurde von allen Studienteilnehmern absolviert.
Die Ergebnisse der gesunden Probanden und der Patienten sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Hier
zeigten die Patienten im RAVLT, im TMT B sowie in dem Test zur Wortflissigkeit gegenuiber
den gesunden Probanden signifikant schlechtere Ergebnisse (siehe Tab. 3). Diese Ergebnisse
zeigen typische Defizite des episodischen Gedachtnisses bei Patienten mit einem M. Alzheimer
oder einer LKS im Vergleich zu den gesunden Probanden, insbesondere eine Schwache des
hippocampusabhéngigen verzégerten Abrufs des RAVLT.
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Tabelle 3: Charakteristika und neuropsychologische Testung der Studienteilnehmer

Charakteristika Gesunde Patienten p-Wert

Probanden (n=20)

(n=22)

Geschlecht (ménnlich | weiblich) 10/12 11|19 0.38¢
Alter 7232+1.7 73.75+1.95 0.58?
Ausbildungsjahre 14.75 + 0.61 13.8 + 0.64 0.43°
Antidementiva 0 10 < 0.001***¢
Autoerfahrung 21 19 1.00°
Neuropsychologie
Héndigkeit (rechts | links | beidhandig) 19|21 19|1/0 1.00°
RAVLT 15 47.68 +2.42 26.65+2.45  <0.001***2
RAVLT immediater Abruf 9.18+£0.85 3.0+£0.72 < 0.001***
RAVLT verzsgerter Abruf 9.50 £ 0.80 2.05+0.077  <0.001***P
TMT A 44,96 +4.11 97.26 + 24.85 0.0512
TMTB 12450 + 14.21 202.11 £22.32 0.002**P
MWTB 32.09+0.76 30.30+0.78 0.049*°
Zahlen vorwérts 6.95+0.41 6.45 + 0.54 0.46%
Zahlen riickwarts 6.05 +0.39 4.85 +0.59 0.098?
Zahlen gesamt 13.00 £0.72 11.30+£1.01 0.172
Wortfliissigkeit ,,Namen* 2423 +£1.51 1495+1.1 < 0.001***
Wortfliissigkeit ,,S* 15.14 £ 0.93 11.15+0.82 0.003**2

Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes
Signifikanzniveau 0,05

& Unverbundener t-Test

® Mann-Whitney-U-Test

¢ Fisher-Test

Innerhalb der Patientengruppe zeigten Alzheimer Patienten im Vergleich zu LKS Patienten eine

signifikant schlechtere Leistung in der Lernleistung des RAVLT und im immediaten Abruf des
RAVLT (Tab. 4). Bezuglich demographischer Daten wie Alter, Ausbildung und Geschlecht

sowie der ubrigen neuropsychologischen Testung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen Alzheimer und LKS Patienten (siehe Tab. 4).
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Tabelle 4: Charakteristika und neuropsychologische Testung M. Alzheimer versus LKS

Charakteristika M. Alzheimer LKS p-Wert
(n=12) (n=8)

Geschlecht (ménnlich | weiblich) 6|6 5|3 0.67°¢
Alter 74.25+0.91 73.0+24 0.521°
Ausbildungsjahre 14.38 + .075 12.94 + 1.14 0.384°
Antidementiva 8 2 0.085°¢
Autorerfahrung 11 8 0.6°
Neuropsychologie

RAVLT 15 22.50 £ 2.56 32.88+4.01  0.031°*
RAVLT immediater Abruf 1.73 +.051 7.75+£1.39 0.012°*
RAVLT verzogerter Abruf 1.00 £ 0.51 3.63+17 0.238"
TMT A 124.92 + 39.94 55.76 + 4.53 0.270°
TMT B 203.40 + 18.32 200.50 + 46.71 0.955%
MWTB 30.58 +0.94 29.88 £ 1.39 0.792°
Zahlen vorwarts 5.83+0.59 7.38 £0.96 0.1642
Zahlen ruckwaérts 4.33+0.80 5.63+0.82 0.2922
Zahlen gesamt 10.17+£1.21 13.00 £ 1.67 0.1752
Wortfliissigkeit ,,Namen* 14.17 £ 1.67 16.13 +£1.13 0.395?
Wortfliissigkeit ,,S* 10.08 £ 1.0 12.75+£1.25 0.1122

Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes

Signifikanzniveau 0.05
2 Unverbundener t-Test
® Mann-Whitney-U-Test
¢ Fisher-Test

3.3  Liquorbiomarker

Von 15 der insgesamt 20 Patienten (sieben Patienten mit LKS und acht Alzheimerpatienten)

lagen zum Zeitpunkt der Studie die Liquormarker 3-Amyloid 42, Tau und phosphoryliertes Tau
(p-Tau) vor (siehe Tab. 3). Entsprechend der Diagnosekriterien (Albert et al., 2011; McKhann

et al., 2011) zeigten alle Patienten mindestens eine Alzheimer-typische Biomarker

Konstellation. Flnf Patienten wiesen sowohl ein vermindertes B-Amyloid 1-42 als auch erhéhte

Werte fiir Tau und p-Tau auf (Referenzwerte: p -Amyloid > 450 pg/ml, Tau < 450 pg/ml, p-

Tau <61 pg/ml). Bei vier Patienten lag bei einem normwertigen  -Amyloid 1-42 eine aufféllige

Amyloid-Ratio 1-42/1-40 vor, welches einen sensitiven Hinweis auf eine beginnende

Alzheimer Erkrankung darstellt. Insgesamt lag das Tau im Durchschnitt oberhalb des
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laborspezifischen Referenzwertes von <450 pg/ml. Das p-Tau zeigt sich bei den Patienten
ebenfalls erhoht (Referenzwert < 61 pg/ml, siehe Tab. 5).

Tabelle 5: Liquorbiomarker der Patientengruppe

Liquormarker n=15

B -Amyloid 1-42 (pg/ml) 540.40 + 67.05
Tau (pg/ml) 652.80 + 104.22
Ptau (pg/ml) 70.60 £ 8.43

Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes

3.4  MRT-Bildgebung und Volumetrie

34.1 MTA-Score

Geeignete MRT-Daten zu Bestimmung des MTA-Scores lagen zum Studienzeitpunkt von 18
Patienten (90%) vor, darunter elf Patienten mit M. Alzheimer und sieben Patienten mit LKS.
Abbildung 11 présentiert exemplarische MRT-Aufnahmen der Patienten, wie sie zur
Bestimmung des MTA-Scores verwendet wurden. Deutlich wird eine mediotemporal betonte
kortikale Atrophie.

Der Gesamt-MTA-Score der Patienten betrug 2.44 + 0.27. Links ergab sich ein Wert von 2.39
+ 0.27, rechts von 2.50 + 0.28. Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen MRT-Daten der
Patienten flossen unter einer separaten Fragestellung in eine weitere Publikation ein (Yilmaz et
al., 2020), bei der zusatzlich MRT-Aufnahmen von gesunden gleichaltrigen Kontrollen erhoben
wurden. Zur Veranschaulichung wurden in Abbildung 12 die Volumetrie-Daten und der MTA
dieser 29 gesunden alteren Kontrollen den Patienten, die an der TDCS-Studie teilnahmen,
gegenubergestellt. Der MTA-Score der gesunden Kontrollen war signifikant niedriger als der
MTA-Score der Patienten dieser Studie, entsprechend einem hoheren Grad der
mediotemporalen Atrophie in der Patientengruppe (links: 1.03 versus 3.39, rechts: 1.03 versus
2.5, alle p‘s < 0.001, siehe Abb. 12).
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Abbildung 11: Exemplarische MRT-Aufnahmen von vier Alzheimer Patienten
Gezeigt sind koronare T1-gewichtete MRT-Aufnahmen zur Darstellung der mediotemporalen Region (siehe Pfeile) zur
Bestimmung des MTA-Scores nach Scheltens (Scheltens et al., 1992). MTA-Score links | rechts: a) 313, b) 314, c) 414, d) 4l4.

34.2 Volumetrie

Die automatisierte Volumetrie konnte mit 17 MRTSs erfolgen (elf Alzheimerpatienten, sechs
Patienten mit LKS). Es ergab sich ein VVolumen fiir den linken Hippocampus von 2852.32 +
166.38 mm3, der rechte Hippocampus betrug 2895.09 + 160.34 mm3 (siehe Abb. 12). Das
Volumen des inferioren Teils des Seitenventrikels wurde als MaR fir die Temporalhornweite
bestimmt. Links ergab sich ein Wert von 2070.45 + 384.64 mm?, rechts von 2466.01 + 417.21
mm?3 (Abb. 12).

Im Vergleich zu der Kontrollkohorte von Yilmaz und Kollegen zeigten sich die Volumina der
Hippocampi der in diese Studie eingeschlossenen Patienten signifikant kleiner im Vergleich zu
den gesunden Kontrollen (links: tas = 4.50, p < 0.001; rechts: tss = 4.95, p < 0.001) und das
Volumen der Temporalhérner war signifikant weiter als das der Gesunden (links: ti7.17=-3.16,
p = 0.006; rechts ti7.15 = -3.95, p = 0.001, Abb. 12). Dies verdeutlicht die krankheitstypische

Atrophie des Hippocampus bei den Patienten mit M. Alzheimer oder einer LKS. Die Volumina
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wurden fir die Berechnungen der Korrelationen mit dem individuellen gesamten
intrakraniellen Volumen Korrigiert, so dass sich ein korrigierter Gesamtwert fir den
Hippocampus von 3.71 + 0.18 und fiir die gesamte Temporalhornweite von 2.91 + 0.48 ergab.
Es lieRen sich keine Unterschiede der Volumina zwischen den LKS-Patienten und den

Alzheimerpatienten finden (alle p’s > 0.159).

M Patienten % Kontrollen

5000+

4000+

3000+

20004

Volumen [mm?2]

1000+

—
—
m—
—
m—

links rechts links rechts links rechts

Hippocampus Temporalhorn MTA-Score

Abbildung 12: Volumina der Hippocampi und der Temporalhdrner und der MTA Score der Patienten im Vergleich zu
gleichaltrigen Kontrollen

Die Kontrollen stammen aus (Yilmaz et al., 2020). Die Hippocampusvolumina der Patienten waren signifikant geringer als die
der Kontrollen. Die Temporalhdrner der Patienten zeigen sich signifikant weiter als bei den Gesunden. Der MTA-Score der
Patienten lag weit Uber dem MTA-Score gesunder Kontrollen. *** entspricht einem p < 0.001.

35 Korrelationen

Volumetrie und neuropsychologische Testung
Der Gesamt-MTA-Score korrelierte positiv mit dem Volumen der Temporalhdrner (p =0.83, p
< 0.001) sowie mit dem Alter (p =0.79, p <0.001) und der Leistung im TMT B (p =0.72,p =
0.0012). Es lieRRen sich keine Korrelationen zwischen der Leistung in der neuropsychologischen
Testung und dem Hippocampusvolumen finden (alle p’s > 0.322). Das korrigierte Volumen der
Temporalhdrner korrelierte positiv mit dem Alter (p = 0.62, p = 0.008) und der Leistung des
TMT B (p = 0.57, p = 0.019). Dies bedeutet, dass ein weites Temporalhorn mit einem hohen
Alter und einer langen Bearbeitungszeit im TMT B einhergeht.
Es lielen sich keine signifikanten Korrelationen des korrigierten Hippocampusvolumens und
des Volumens der Temporalhorner mit den Parametern aus dem VWM finden (alle p‘s > 0.203,
siehe Tab. 9 im Anhang).
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Raumliches Lernen und neuropsychologische Testung

Bei den gesunden Probanden fanden sich keine Korrelationen zwischen der Leistung im VWM
und der neuropsychologischen Testung (siehe Tab. 6). Bei den Patienten gab es eine
signifikante negative Korrelation des immediaten Abrufs des RAVLT mit dem Lernzuwachs
bezogen auf die Pfadlange, die jedoch einen niedrigen Korrelationskoeffizienten aufweist
(siehe Tab. 6). Die Leistung im verzogerten Abruf des RAVLT bei den Patienten korrelierte
positiv mit der Abrufleistung im VWM unter der Placebobedingung (p = 0.5, p = 0.025). Unter

der TDCS zeigten sich keine signifikanten Korrelationen (siehe Tab. 6).

Tabelle 6: Korrelationen Lern- und Abrufleistung des VWM mit der neuropsychologischen Testung

RAVLT RAVLT RAVLT TMTA TMTB Zahlen WF

1-5 immediater  verzégerter gesamt ,Namen*
Abruf Abruf
Probanden

Lernzuwachs Latenz -0.10 -0.00 -0.01 0.05 -0.18 0.19 -0.05
Placebo Pfadlange  -0.19  -0.06 -0.05 014 -016  0.20 -0.06
Lernzuwachs Latenz 0.33 0.04 0.18 -0.32 -0.00 -0.19 0.17
TDCS Pfadlange 0.30 0.02 009 -030 -005 -0.16 0.31
Abruf rel VWD 005 010 015 -013 -003 013  -0.15
Placebo

Abruf TDCS rel. VWD 0.21 0.27 0.27 0.08 -0.02 0.30 0.09

Patienten
Lernzuwachs  Latenz 008 -034 014 -0.00 033 -0.33 049
Placebo Pfadlange  -0.12 -046* -0.14  0.15 013  -0.38 0.38
Lernzuwachs  Latenz 016 -011 -0.02 015 012 -006  -0.11
TDCS Pfadlange  -0.31 -020 -0.14 025 019 -026  -0.17
ngrclfe‘;o el VWD  048* 037 050 -013 -004 050 025

Abruf TDCS rel. VWD 0.17 0.31 0.34 -0.07 0.12 0.25 0.36

Korrelationskoeffizient
Spearman Rho
*p<0.05
Liquorbiomarker und Gedachtnisleistung
In der untersuchten Patientenkohorte, bei denen zusétzlich Biomarker im Liquor vorlagen,
korrelierte die Summe im RAVLT in der neuropsychologischen Testung negativ mit dem
Liguor-phospho-Tau (siehe Tab. 7). Erhohte Tau-Werte und phospho-Tau-Werte gingen
aulerdem mit einer niedrigen Zahl an erinnerten Wortern im direkten und im verzogerten Abruf

des RAVLT einher (siehe Tab. 7).
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Es lieRen sich in den bivariaten Korrelationen keine signifikanten linearen Zusammenhange
zwischen den im Liquor gemessenen Biomarkern und den Zielvariablen des VWM finden (alle
p’s > 0.074, siehe Tabelle 10 im Anhang).

Tabelle 7: Korrelationen der Liquorbiomarker mit der neuropsychologischen Testung

RAVLT RAVLT RAVLT TMTA TMTB Zahlen WF
1-5 immediater  verzogerter gesamt ,Namen*
Abruf Abruf
B -Amyloid 1- 0.02 -0.01 -0.17 -0.36 0.33 0.19 0.16
42

Tau -0.36 -0.51* -0.77**  0.33 -0.44 0.16 -0.51*
Ptau -0.52*  -0.60* -0.60* 0.02 -0.31 0.04 -0.04
Korrelationskoeffizient Spearman

Rho
*p < 0.05, ** p<0.01

3.6 Vertraglichkeit der TDCS

Insgesamt vertrugen alle Studienteilnehmer die TDCS und die Placebo-Stimulation gut. Von
den 22 getesteten gesunden Probanden berichteten 86% unter TDCS und 82% unter Placebo
uber Empfindungen auf der Kopfhaut, die lokalisiert rechts temporoparietal, also an der
Stimulationslokalisation auftraten. Darunter wurde unter TDCS von 27% ein schmerzhaftes
Geflihl empfunden, unter Placebo bei 18% der Teilnehmer. Das Schmerzgefiihl wurde nur von
zwei Probanden als ,,mittelmaBig*, von den librigen als ,,gering* eingeschitzt. Nach der TDCS
haben 68% der Probanden diese fur die Verum-Bedingung gehalten, nach Placebo haben 86%
angegeben, es handle sich um die TDCS. Somit ist von einer suffizienten Verblindung der
gesunden Studienteilnehmer auszugehen.

Bei den Patienten wurden insgesamt weniger Empfindungen geduBert. Unter TDCS gaben 55%
an, etwas am Stimulationsort gespurt zu haben, 65% unter Placebo. Darunter wurde von keinem
Patienten unter TDCS und von 5% der Patienten unter Placebo Schmerzen geduRert. Die
Verblindung der Patienten erwies sich ebenfalls als erfolgreich (70% als TDCS benannt unter

Verum-Stimulation, 60% unter Placebo).
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4 Diskussion

Patienten mit einem Morbus Alzheimer oder einer leichten kognitiven Stérung werden héufig
und besonders friih im Krankheitsverlauf durch eine gestorte raumliche Orientierung und eine
verminderte Navigationsleistung auffallig (Allison et al., 2016; Henderson et al., 1989).
Schlisselstrukturen in der Verarbeitung topographischer Inhalte sind der Hippocampus, der
retrospleniale Kortex und der parietale Kortex, die Uber enge neuronale Verbindungen ein
sogenanntes Navigationsnetzwerk bilden (Ekstrom et al., 2017). Diese Schlusselbereiche sind
beim M. Alzheimer besonders frith im Krankheitsverlauf von der Neurodegeneration betroffen
(Braak & Braak, 1991). Aktuell existieren keine krankheitsmodifizierenden Therapien des M.
Alzheimer, so dass die Erforschung neuer Therapieansatze von groRer Bedeutung ist. Ein
Verfahren zur Modulation von neuplastischen Prozessen im Gehirn ist die TDCS, mit der
kognitive Funktionen durch die Modulation der neuronalen Erregbarkeit verbessert werden
konnen (siehe Nitsche et al., 2008; Nitsche & Paulus, 2011).

In der vorliegenden Arbeit wurde der Effekt der TDCS auf das rdumliche Lernen bei Patienten
mit M. Alzheimer und LKS sowie gesunden Probanden untersucht. Die Navigationsleistung
wurde anhand eines virtuellen Paradigmas untersucht, welches das hippocampale Platzlernen
abfragt. Die Studie wurde in einem placebo-kontrollierten Cross-Over-Design mit einer 20-
minitigen Stimulation Gber dem rechten temporoparietalen Ubergang durchgefiihrt. Die
Resultate zeigen, dass die TDCS die Konsolidierung der raumlichen Gedéchtnisinhalte im
Sinne des Platzlernens bei den Patienten verbessert, was sich durch eine stérkere Leistung in
der Abrufbedingung der virtuellen Navigationsaufgabe zeigt. Bei den gesunden Probanden
ergab sich eine Tendenz zur Besserung unter TDCS. Der Lernzuwachs als MaR der
Enkodierungsleistung zeigte sich durch die TDCS sowohl bei den Patienten als auch bei den
gesunden Probanden nicht beeinflusst. Dar(iber hinaus lie3 sich zeigen, dass die Konsolidierung
der raumlichen Lerninhalte bei Patienten mit M. Alzheimer und LKS im Vergleich zu gesunden
Probanden eingeschrankt ist, wahrend die Enkodierungsleistung zwischen beiden Gruppen
vergleichbar, jedoch auf unterschiedlichem Niveau ist.

Es lieR sich dadurch erstmals eine Wirkung der TDCS auf die Doméne des rdumlichen
Gedachtnisses bei Patienten mit M. Alzheimer oder LKS zeigen.
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4.1 Raumliches Lernen

Raumliches Gedachtnis und Navigation

Patienten mit einem Morbus Alzheimer oder einer leichten kognitiven Stérung werden h&ufig
und besonders friih im Krankheitsverlauf durch eine gestorte raumliche Orientierung und eine
verminderte Navigationsleistung auffallig (Allison et al., 2016; Coughlan et al., 2018; Harris &
Wolbers, 2014; Henderson et al., 1989; Lithfous et al., 2013; Serino et al., 2014; Wolbers &
Hegarty, 2010). Aufgrund des friihen Auftretens in der Entwicklung der Erkrankung wird auch
eine pradiktive Eigenschaft der Navigationsstérung diskutiert (Verghese et al., 2017). Die
Navigationsschwéche bei Patienten mit M. Alzheimer oder LKS wurde bereits anhand anderer
virtueller und realer Navigationsaufgaben untersucht, wobei Defizite im Abruf von
Landmarken und dem Anlegen einer kognitiven Karte bei Patienten mit einer LKS berichtet
wurden (Hort et al., 2007; Rusconi et al., 2015), ebenso wie ein eingeschranktes Routenlernen
(Cushman et al., 2008; Monacelli et al., 2003).

Wie in der Einleitung bereits dargelegt, kdnnen bei der raumlichen Navigation abhéngig von
der Perspektive zwei Strategien bzw. Repréasentationen unterschieden werden, anhand derer
sich die Person im Raum zurecht findet: die egozentrische, subjektbezogene, und die
allozentrische, landmarkenbasierte Reprasentation (Klatzky, 1998). Es wurden spezialisierte
Zellen identifiziert, die wesentliche Funktionen bei der raumlichen Navigation Ubernehmen.
Platzzellen (place cells), die in groRer Zahl im Hippocampus vorliegen, erméglichen durch
ortsgebundenes Feuern ein schnelles Ortslernen und das Anlegen einer landmarkenbasierten
kognitiven Karte (Bartsch et al., 2010; Maguire et al., 2000, 2003; Moser et al., 2008; O’Keefe
& Dostrovsky, 1971). Uber Gitterzellen (grid cells) im entorhinalen Kortex sowie Uber
Kopfrichtungszellen (head direction cells), die unter anderem im parietalen Kortex
vorkommen, werden Informationen zur Pfadintegration verarbeitet und an den Hippocampus
zur Erstellung der kognitiven Karte weitergeleitet (Hafting et al., 2005; Taube, 2007).
Ausgehend von den Erkenntnissen Uber diese hochspezialisierten Zellen stellten D’Esposito
und Aguirre ein Modell zur neuronalen Verarbeitung topographischer Informationen auf, in
dem der posteriore Parietalkortex egozentrische Inhalte verarbeitet und die mediotemporalen
Regionen, allen voran der Hippocampus, flr die allozentrische Orientierung verantwortlich
sind (Aguirre & D’Esposito, 1999). Diesem Modell zufolge ist der inferiore Anteil des
Parietalkortex, der den parahippocampalen Kortex und den lingualen Kortex beinhaltet, tber
sensomotorische Signaleingdnge an der Wahrnehmung z.B. von Landmarken beteiligt und der

retrospleniale Kortex ist fir die Analyse und Einbeziehung der Kopfrichtung sowie fir die
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dynamische Umwandlung der egozentrischen in die allozentrische Reprdsentation der
Umgebung und umgekehrt zustandig (Aguirre & D’Esposito, 1999). Modifiziert und
vereinfacht wurde dieses Modell durch das BBB-Modell von Byrne, Becker und Burgess,
wonach egozentrische Informationen durch den parietalen Kortex, allozentrische Informationen
durch den Hippocampus und die Umwandlung der beiden Représentationen durch den
retrosplenialen Kortex vermittelt wird (Byrne et al., 2007). Der Hippocampus, der parietale
Kortex und der retrospleniale Kortex bilden somit Schlusselstrukturen bei der rdumlichen
Navigation, die neben den komplexen einzelnen Funktionen vor allem durch starke synaptische
Verbindungen untereinander imponieren, so dass man aktuellen Erkenntnissen zufolge von
einem Navigationsnetzwerk ausgeht (siehe Ekstrom et al., 2017).

Bei Patienten mit M. Alzheimer kommt es durch die neurodegenerativen Prozesse zu einer
verminderten Erregbarkeit bzw. einem Hypometabolismus in diesen Schltisselbereichen (Braak
& Braak, 1991; Coughlan et al., 2018; Kato et al., 2016; Minoshima et al., 1995). Klinisch
aullert sich dies typischerweise durch eine Einschrankung sowohl der allozentrischen, als auch
der egozentrischen Orientierung (Pengas et al., 2012; Serino et al., 2015). In dieser Arbeit liel
sich passend dazu in der automatisierten Volumetrie eine signifikante Reduktion der
Hippocampusvolumina der Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen darstellen. Ebenso
lieferte die visuelle Beurteilung signifikant hohere Werte des MTA-Score als Reflektion der
atrophierten mediotemporalen Hirnregionen bei den Patienten. Ferner zeigen die Ergebnisse
dieser Arbeit Defizite in der Gedachtniskonsolidierung der raumlichen Inhalte bei Patienten mit
M. Alzheimer oder einer LKS im Vergleich zu gesunden Probanden. Es zeigten sich keine
Unterschiede zwischen Patienten und gesunden Probanden in der Enkodierungsleistung, jedoch
wurde eine Unterlegenheit der Patienten im Niveau der Lernaufgabe deutlich. Das bedeutet,
dass Patienten und gesunde Probanden wéhrend der Lernaufgabe des Paradigmas bei

unterschiedlichem Niveau einen dhnlichen Lernzuwachs erzielten.

Navigationsnetzwerk und Parietalkortex

Innerhalb des heute angenommenen Navigationsnetzwerkes nimmt, neben dem Hippocampus,
der parietale Kortex bei der raumlichen Navigation eine bedeutende und komplexe Rolle ein
(siehe Ekstrom et al., 2017). Lokalisiert zwischen dem préafrontalen und dem visuellen Kortex,
verfugt der parietale Kortex Uber starke Verbindungen zu préafrontalen, temporalen und
limbischen Regionen (siehe Whitlock et al., 2008). Der vordere (anteriore) Anteil ist dabei
vorrangig an der Verarbeitung somatosensorischer Inhalte beteiligt, der hintere (posteriore)

Anteil kommuniziert Gber starke Verbindungen mit dem limbischen System (Brodmann, 1909).
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Im Kontext der Navigation verarbeiten die parietalen Zellen somatosensorische und vor allem
visuelle Eindrucke einer Umgebung und wandeln diese Informationen in eine korper-basierte
Reprasentation um, welche dann zur Routenplanung und -umsetzung verwendet wird (siehe
Whitlock et al., 2008). Uber enge Verbindungen des parietalen Kortex zu motorischen
Kortexarealen kdnnen so zielgerichtete Bewegung im Raum geplant und ausgefuhrt werden
(Whitlock et al., 2008; Wise et al., 1997). Die Aktivierung von Zellen des posterioren
Parietallappens konnte auch bei virtuellen Navigationsaufgaben beobachtet werden (Crowe et
al., 2005). Eine weitere Funktion des parietalen Kortex ist die rAumliche Aufmerksamkeit sowie
der perspektiven-abhangige Eindruck der Umgebung, welche vor allem durch die inferioren
Anteile des parietalen Kortex sowie dem temporoparietalen Ubergang vermittelt werden
(Husain & Nachev, 2007). Nitz stellte fest, dass die Zellen im posterioren Parietallappen,
obgleich sie wesentliche Signale durch die visuelle Wahrnehmung erhalten, auch unabhéngig
der visuellen Kontrolle kodieren (Nitz, 2006). Dies liefert Hinweise, dass die parietalen Zellen
Informationen aus der eigenen Bewegung sowie der absolvierten Route integrieren und somit
zur Pfadintegration beitragen. Auch das Entscheidungsverhalten, beispielsweise in Bezug auf
Richtungsentscheidungen bei der Navigation, wird im parietalen Kortex kodiert, wie Harvey,
Coen und Tank in einer Studie mit Mausen in virtueller Umgebung darstellten (Harvey et al.,
2012).

Obgleich viele dieser Aspekte auf die Verarbeitung primér egozentrischer Inhalte im parietalen
Kortex hinweisen, konnte eine parietale Beteiligung auch an der Verarbeitung landmarken-
basierter Informationen im Sinne einer allozentrischen Représentation nachgewiesen werden
(Ciaramelli et al., 2010; Kesner et al., 1989; Save & Poucet, 2009). Es lieR sich ebenfalls zeigen,
dass der parietale Kortex eng mit den Platzzellen des Hippocampus interagiert, obwohl es
vornehmlich indirekte synaptische Verbindungen zwischen den beiden Arealen gibt (Save et
al., 2005). Der posteriore parietale Kortex integriert dementsprechend Informationen, die
sowohl visuelle, bewegungsassoziierte Informationen als auch landmarkenbasierte Aspekte
enthalten, verfugt tber enge Verbindungen zu anderen Schlisselstrukturen in der Verarbeitung
raumlicher Informationen und erfiillt so eine komplexe und vielféltige Rolle bei der radumlichen
Navigation.

Auch der Hippocampus als weitere Schlisselstruktur innerhalb des Navigationsnetzwerkes
erfullt komplexe Aufgaben bei der Verarbeitung rdumlicher Informationen. Wie bereits zuvor
beschrieben, sind die Platzzellen des Hippocampus besonders an der Entwicklung einer
kognitiven, landmarkenbasierten Karte im Sinne einer allozentrischen Représentation beteiligt
(Bartsch et al., 2010; Maguire et al., 2000, 2003; Moser et al., 2008; O’Keefe & Dostrovsky,

44



Diskussion
TDCS bei M. Alzheimer und LKS

1971). Die Erstellung der allozentrischen Représentation scheint jedoch nicht einzig von der
Funktion der Platzzellen im Hippocampus abzuhdngen, denn nach L&sionen des Hippocampus
konnte eine zumindest teilweise erhaltene Fahigkeit zur allozentrischen Navigation gezeigt
werden (Banta Lavenex et al., 2014; Bohbot et al., 2004; Hirshhorn et al., 2012; Kolarik et al.,
2016; Rosenbaum et al., 2000).

Insgesamt betont dies die Bedeutung der Netzwerkstruktur bei der raumlichen Navigation, in
der die Schlisselbereiche dynamisch und flexibel interagieren (Ekstrom et al., 2017; Pengas et
al., 2012).

4.2 TDCS bei M. Alzheimer und LKS

Effekte der TDCS auf das episodische Gedéachtnis

Die TDCS verandert polaritatsspezifisch die neuronale Erregbarkeit und fiihrt dadurch zu einer
Verbesserung kognitiver Funktionen (Manenti et al., 2013; Meinzer et al., 2013; Nitsche &
Paulus, 2000, 2011; Prehn & Fl6el, 2015; Sandrini et al., 2014). Bei Patienten mit M. Alzheimer
konnten positive Stimulationseffekte auf das episodische Gedéchtnis beschrieben werden. So
konnten Ferrucci und Kollegen zeigen, dass es 30 Minuten nach einer Gleichstromstimulation
von temporoparietalen Hirnarealen zu einer Verbesserung in der Worterinnerung bzw. der
Wortwiedererkennung bei Patienten mit M. Alzheimer kommt (Ferrucci et al., 2008; Meinzer
etal., 2015). Auch positive Effekte auf das visuelle Erkennen sowie die globale Gehirnleistung
durch die Anwendung anodaler TDCS sind beschrieben worden (Boggio et al., 2009, 2012; Hsu
et al., 2015; Khedr et al., 2014). Bei Patienten mit einer LKS lief3 sich unter anodaler TDCS ein
Leistungssprung in der Worterinnerung auf das Niveau gleichaltriger Kontrollen zeigen
(Meinzer et al., 2015).

Effekte der TDCS auf das raumliche Lernen

Dass durch die TDCS eine Stimulation ganzer neuronaler Netzwerke erreicht werden kann,
zeigten Antonenko und Kollegen, indem sie Netzwerkstrukturen des episodischen
Gedachtnisses bei gesunden Probanden stimulierten (Antonenko, Hayek, et al., 2019). Eine
Stimulation des Navigationsnetzwerkes gelang durch die transkranielle Magnetstimulation bei
gesunden Probanden (Warren et al., 2019). Hampstead und Kollegen untersuchten die Effekte
von TDCS auf das rdumliche Netzwerk bei gesunden jungen Probanden und konnten im
Vergleich zu einer frontalen Stimulation bei der parietalen Montage eine starkere Erregung des
Navigationsnetzwerkes zeigen (Hampstead et al., 2014).
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Als eine der zentralen Schllsselstrukturen des Navigationsnetzwerkes mit komplexen
Funktionen stellt der parietale Kortex dadurch eine gute Zielstruktur zur Stimulation des
Navigationsnetzwerkes dar. Vor diesem Hintergrund und aufgrund der rechtsseitigen
Lateralisierung des Navigationsnetzwerkes (Spiers, 2001), der hohen Konnektivitat parietaler
und temporaler Regionen und der guten Erreichbarkeit durch eine transkranielle Stimulation
wurde in der vorliegenden Arbeit der rechte temporoparietale Ubergang (TPJ) als Zielstruktur
der Stimulation gewahlt. Es lieR sich dabei eine verbesserte Konsolidierung von raumlichen
Gedachtnisinhalten bei den Patienten mit M. Alzheimer oder LKS erzielen. Es ist anzunehmen,
dass durch die Stimulation des TPJ als ein zentraler Verbindungspunkt des
Navigationsnetzwerkes das gesamte Netzwerk stimuliert wird und dies zu einer Festigung der
raumlichen Gedachtnisspur fihrt. Dies unterstitzt unsere Hypothese, dass sich iber die engen
neuronalen Verbindungen des parietalen Kortex zum Hippocampus (Save et al., 2005) durch
die TDCS neuroplastische Prozesse anregen und die rdumliche Navigationsleistung steigern
lassen. Im Rahmen des Navigationsnetzwerkes l&sst sich somit die hippocampale Funktion des
Platzlernens uber die transkranielle Stimulation des TPJ erreichen.

Bei der TDCS werden neuroplastische Prozesse zum einen Uber eine Steigerung des
Kalziumeinstroms und dadurch bedingte Verénderung des Ruhemembranpotentials angeregt
(Prehn & Fldel, 2015). Zum anderen werden (ber die Langzeitpotenzierung synaptische
Verbindungen gestarkt (Cooke & Bliss, 2006; Liebetanz et al., 2002). Besonders im
Hippocampus sind diese Mechanismen beobachtet worden (Bartsch & Waulff, 2015). Rohan
und Kollegen konnten im Gehirn von Ratten eine subfeldspezifische Anregung
neuroplastischer Vorgénge im Hippocampus bei transkranieller Stimulation nachweisen
(Rohan et al., 2020), welches die besonderen neuroplastischen Fahigkeiten des Hippocampus
unterstreicht. In der vorliegenden Arbeit konnten wir einen Effekt auf die Konsolidierung
raumlicher Gedachtnisinhalte durch die TDCS nachweisen, wéhrend die Enkodierungsleistung
durch die Stimulation nicht beeinflusst wurde. Es ist anzunehmen, dass die Modulation des
rdumlichen Lernens bei den Patienten mit M. Alzheimer in dieser Studie auf die LTP
zurlickzufuhren ist, welche die synaptischen Verbindungen des Navigationsnetzwerkes starkt
und somit die hippocampale Funktion des Ortslernens steigert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stehen im Einklang mit Ergebnissen aus bisherigen
TDCS-Studien, in denen die Navigationsleistung untersucht wurde, die jedoch bislang
ausschlieBlich an Kohorten mit gesunden jungen Probanden durchgeftihrt wurden. So fand die
Arbeitsgruppe um Brunyé heraus, dass eine TDCS rechts-temporaler Regionen mit 2 mA eine

Verbesserung der Navigationsleistung in einer virtuellen Umgebung bei gesunden jungen
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Probanden bewirkt (Brunyé et al., 2014). Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass durch die
TDCS hauptséchlich die allozentrische Représentation bei der Navigation unterstitzt werde.
Daruber hinaus war sich dieser Effekt bei Individuen mit einem geringer ausgepragten
Richtungssinn starker. Lo und Kollegen konnten eine Modulation der parietalen Funktion der
rdumlichen Aufmerksamkeit durch die TDCS bei gesunden Probanden belegen (Lo et al.,
2019).

Der starkere Effekt der TDCS bei Individuen mit schlechter ausgeprédgtem Richtungssinn bzw.
Navigationsleistungen (siehe Brunyé et al., 2014) deckt sich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit. Wahrend unter TDCS die Patienten mit M. Alzheimer oder LKS mit
Einschrankungen in der rdumlichen Navigation das Platzlernen verbessern konnten, fanden wir
bei gleichaltrigen gesunden Probanden mit einer weniger eingeschrankten Navigationsleistung
lediglich eine Tendenz zu verbessertem Platzlernen, die Effektstarke spiegelt einen kleinen
Effekt wieder. Dieses Phanomen wurde bereits in mehreren Studien mit TDCS beobachtet
(siehe Hsu et al., 2015). Sowohl bei Alterungsprozessen als auch bei neurodegenerativen
Erkrankungen ist die Fahigkeit zur Neuroplastizitat eingeschrankt, so dass hier eine starkere
Wirkung der TDCS und damit verbundenen Anregung neuroplastischer Prozesse angenommen
wird (Gutchess, 2014; Oberman & Pascual-Leone, 2013). Bei Patienten mit M. Alzheimer liegt
daruber hinaus ein Hypometabolismus in parietalen Hirnarealen vor (Kato et al., 2016;
Minoshima et al., 1995), welcher die verminderte neuronale Funktionalitét einerseits, aber auch
das neuroplastische Potential andererseits aufzeigt. Die in dieser Studie ermittelte Effektstarke
fir den Stimulationseffekt bei den Patienten spiegelt einen klinisch bedeutungsvollen Effekt
wieder. Ahnliche Effektstarken lieBen sich in Vorarbeiten nachweisen, in denen ebenfalls
hohere Effektstarken bei Patienten mit M. Alzheimer im Vergleich zu gesunden alteren
Probanden berichtet wurden (Ubersicht in Hsu et al., 2015).

4.3  Gedachtnisleistung und Hippocampusatrophie

Neben Stérungen der rdumlichen Navigation zahlen Schwdachen des episodischen
Gedachtnisses zu den ersten kognitiven Einschrankungen im Verlauf des M. Alzheimer oder
bei der LKS (Review siehe Weintraub et al., 2012). Die Patienten weisen vor allem Defizite im
freien Abruf von Lerninhalten auf, die einer Konsolidierungsschwaéche entsprechen (Delis et
al., 1991). Bei den in dieser Arbeit untersuchten Patienten war eine deutliche Einschrénkung in
der Konsolidierung episodischer Gedé&chtnisinhalte im Vergleich zu gesunden gleichaltrigen

Probanden in der neuropsychologischen Begleitdiagnostik auffallig. Darlber hinaus zeigten
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sich die kognitive Flexibilitat und die Wortfllssigkeit der Patienten passend zu den im Verlauf
der Erkrankung nachzuweisenden Defiziten (Butters et al., 1987; Grady et al., 1988; Martin &
Fedio, 1983; Monsch et al., 1992) signifikant eingeschrankt. Ursachlich fur die genannten
Defizite ist die Neurodegeneration durch die Ablagerung von neurotoxischen Neurofibrillen
und Amyloidplaques im Gehirn der Erkrankten, die typischerweise mediotemporale Strukturen
betrifft (Braak et al., 2006; Braak & Braak, 1991; Hane et al., 2017 a). MR-morphologisches
Korrelat des Zelluntergangs ist ein mediotemporal betontes Atrophiemuster (Jack et al., 2010).
Hierzu passend reflektiert in der vorliegenden Arbeit die Reduktion der Hippocampusvolumina
sowie der erh6hte MTA-Score in T1-gewichteten MRT-Aufnahmen die krankheitstypischen
Veranderungen bei den Patienten mit M. Alzheimer und LKS.

In der Patientenkohorte zeigte sich ein Zusammenhang aus dem MTA-Score mit der Weite des
Temporalhorns durch eine positive Korrelation. Der MTA-Score wird visuell anhand von
coronaren MRT-Aufnahmen des Gehirns erhoben, bei dem neben der Weite der choroidalen
Fissur und der Hohe der Hippocampusformation die Weite des Temporalhorns einfliefl3t
(Scheltens et al., 1992). Die positive Korrelation kann somit als Qualitétskontrolle der visuellen
Beurteilbarkeit der krankheitstypischen Atrophien interpretiert werden (siehe Harper et al.,
2016). Ferner korrelierte der MTA mit dem Alter, was durch Scheltens und Kollegen bereits
berichtet wurde (Scheltens et al., 1992). Die Autoren konnten einen starken Zusammenhang
mit einer hippocampalen Atrophie und dem Alter in der Gruppe der gesunden Kontrollen
feststellen, was die Sensitivitat des MTA-Score im Alter zur diagnostischen Differenzierung
zwischen Patienten mit einer Alzheimerdemenz und gesunden Kontrollen herabsetzt.

Der MTA-Score gilt dennoch als ein gutes diagnostisches Mittel, um die Diagnose eines M.
Alzheimer zu unterstiitzen, da starke Korrelationen mit dem kognitiven Stérungsprofil der
Patienten beschrieben sind (Dubois et al., 2007; Harper et al., 2016; Scheltens et al., 1992).
Analog hierzu fand sich in dieser Arbeit bei der Patientengruppe eine Korrelation des MTA-
Scores mit der Verarbeitungsgeschwindigkeit im TMT B. Dies bedeutet, dass atrophierte
mediotemporale Anteile des Gehirns mit einer herabgesetzten kognitiven Flexibilitat
einhergehen. Eine Korrelation mit der Leistung im VWM lieR sich entgegen bisherigen
Berichten nicht finden. Maguire und Kollegen zeigten am Beispiel von Taxifahrern aus
London, dass es Zusammenhé&nge zwischen der GroRe des Hippocampus und der F&higkeit zur
raumlichen Navigation gibt (Maguire et al., 2000, 2003). Peter und Kollegen konnten ebenfalls
eine Assoziation des Hippocampusvolumens mit der Navigationsleistung in Patienten mit einer

LKS belegen (Peter et al., 2018). Die fehlende signifikante Korrelation in der hier untersuchten
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Patientenkohorte kann unter anderem an der kleinen Fallzahl von 17 einflieBenden Daten
liegen.

4.4  Navigationsleistung und klinische Charakteristika

Bei Patienten mit M. Alzheimer sind Stérungen des episodischen Gedéchtnisses vor allem als
eine Einspeicherstorung apparent (Weintraub et al., 2012). Dies zeigte sich auch in der
vorliegenden Arbeit durch die Ergebnisse der Patienten im RAVLT (Rey, 1941), anhand derer
die klinische Auspréagung der Stérung des deklarativen verbalen Gedachtnisses der Patienten
zu erkennen ist. Im Kontext mit der Stérung des raumlichen Lernens korrelierte die Leistung
im verzdgerten Abruf des RAVLT mit der Abrufleistung des VWM unter Placebobedingungen,
welches die gleichzeitige Beeintrdchtigung des réumlichen Lernens und die
Konsolidierungsstérung episodischer Gedachtnisinhalte bei den Patienten widerspiegelt. Da
zusatzlich zu Alzheimerpatienten auch Patienten mit einer LKS untersucht wurden, unterstiitzt
dies die Beobachtung, dass eine Schwache des rdumlichen Gedéchtnisses besonders friih im
Krankheitsstadium auftritt und mit den Defiziten des episodischen Gedachtnisses einhergeht
(Allison et al., 2016; Schoberl et al., 2020).

Von den im Rahmen der Diagnostik bestimmten Liquorbiomarkern beim M. Alzheimer und
der LKS ist das Tau, welches neurotoxische Neurofibrillen bildet (Wang & Mandelkow, 2016),
mit dem Stadium der Alzheimererkrankung assoziiert (Jack et al., 2010). Die Hohe des im
Liquor messbaren Tau korreliert dabei mit der Auspragung des klinischen Stérungsprofils bei
Patienten mit M. Alzheimer (Jack et al., 2010; Timmers et al., 2019). Im Einklang dazu wurde
in der hier untersuchten Patientenkohorte eine Korrelation mit dem Tau im Liquor und der
Konsolidierungsleistung im RAVLT deutlich, so dass eine schlechte Konsolidierung mit
erhohten Tauwerten einhergeht. Die Enkodierungsleistung im RAVLT Korrelierte negativ mit
dem hyperphosphorylierten p-Tau im Liquor. Ebenso zeigten sich im immediaten und
verzogerten Abruf negative Korrelationen mit dem Liquor-Tau. Dies bedeutet, dass erhhte p-
Tau-Werte mit Defiziten des deklarativen Gedachtnisses sowohl bei der Enkodierung als auch
bei der Konsolidierung assoziiert sind.

In Bezug auf die Leistung im VWM zeigte sich bei den Patienten keine signifikante Korrelation
mit den Biomarkern. Es ist anzunehmen, dass dies aufgrund der geringen Patientenzahl zu

keinem statistischen Effekt fihrte.
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45  Starken und Limitationen

Die vorliegende klinische Studie wurde in einem komplexen doppelt verblindetem Cross-Over
Design durchgefuhrt. Das Cross-Over-Design beinhaltet fur jede Studienkohorte eine interne
Kontrollbedingung, so dass die interindividuelle Variabilitat vermindert wird. Dieses Design
ist, gerade mit der Patientenkohorte, sehr aufwendig und erfordert viel Motivation, da die
Untersuchungen zu zwei Zeitpunkten stattfinden und ein hohes Mal} an Konzentration gefordert
ist. In bisherigen Studien, welche Effekte der TDCS bei Patienten mit M. Alzheimer oder LKS
untersuchten, wurde ebenfalls ein solches Cross-Over-Design verwendet (Boggio et al., 2009,
2012; Ferrucci et al., 2008). Im Gegensatz zu diesen Studien wurde hier zusatzlich eine
Kontrollgruppe mit gesunden gleichaltrigen Personen untersucht, die einen direkten Vergleich
mit Personen mit weniger Einschrankungen der Neuroplastizitit ermdglicht. Das
Patientenkollektiv wurde sorgsam ausgewahlt und entsprechend der aktuell fir
wissenschaftliche Fragestellung empfohlenen Kriterien (Albert et al., 2011; McKhann et al.,
2011) inklusive der Liquorbiomarker und, wenn mdglich, einer kraniellen MRT diagnostiziert.
Ein weiterer Vorteil dieser Studie ist die Randomisierung und die doppelte Verblindung, die
erst im Anschluss an die vollstandige Auswertung aufgehoben wurde und dadurch eine héhere
statistische Aussagekraft ermdglicht.

Limitationen bei der Durchfiihrung der Studie stellen die krankheitstypischen kognitiven
Einschrankungen der Patienten dar, die teilweise zu Schwierigkeiten der Handhabung des
VWM fihrten, die jedoch auch bei den gesunden gleichaltrigen Kontrollprobanden auftraten.
Weiterhin gelang es nicht allen Patienten, alle vorgesehenen Blocke des WVM zu absolvieren,
es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied in der Enkodierungsleistung im Vergleich
zu denen, die alle Blocke absolvierten. In Bezug auf die krankheitstypischen Veréanderungen
der Biomarker im Liquor und der Hirnmorphologie im MRT ware eine grolRere Fallzahl
wiinschenswert, um den berechneten Korrelationen mehr Aussagekraft zu verleihen. Eine
weitere  Limitation dieser Studie ist die Anwendung eines zweidimensionalen
computerbasierten Paradigmas, welches die kognitive Ubertragung in eine dreidimensionale
Darstellung voraussetzt, die aufgrund des Alters und der fehlenden Praxis im Umgang mit

virtuellen Raumen bei den Teilnehmern reduziert ist.

46  Ausblick

In dieser klinischen Studie wurden Verhaltensdaten zu der Leistung im rdumlichen Lernen im

Sinne des hippocampalen Platzlernens erhoben und es lie} sich zeigen, dass es durch die
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Anwendung von TDCS zu einer Verbesserung der Konsolidierungsleistung bei Patienten mit
M. Alzheimer oder LKS kommt. Da die Auswertung nur die Verhaltensdaten umfasste, kann
beziglich der Wirkmechanismen der TDCS keine Aussage getroffen werden. Zukinftige
Studien sind daher nétig, um unter Berlcksichtigung funktioneller Untersuchungen,
beispielsweise durch funktionelle MRT, die exakte Auswirkung der TDCS auf die neuronale
Aktivitdt wéhrend einer raumlichen Navigationsaufgabe weiter zu untersuchen und die
Netzwerkstruktur des Navigationsnetzwerkes darzustellen. Wiinschenswert ware ebenso, durch
Anwendung realer Paradigmen oder Paradigmen in virtueller Realitat eine Ubertragbarkeit in
die reale Umgebung der Patienten zu erlangen, um die komplexe Verarbeitung der
Sinneswahrnehmung im Rahmen der rdumlichen Navigation abzubilden und die
Alltagsrelevanz der Effekte der TDCS zu prifen. Schéberl und Kollegen verwendeten
beispielsweise ein reales Navigationsparadigma, um unter anderem Faktoren wie die
Perzeption, visuelle Einflisse und die eigene Korperbewegung mit einzubeziehen (Schoberl et
al.,, 2020). Daruber hinaus ist in aktuellen Studien mit TDCS die personalisierte
Elektrodenmodulation diskutiert worden (Antonenko et al., 2019), so dass zukinftige

Untersuchungen dies beriicksichtigen sollten.
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5 Zusammenfassung

Der M. Alzheimer und die leichte kognitive Stérung bilden ein gemeinsames klinisches
Kontinuum einer neurodegenerativen Erkrankung, welches mit einem dementiellen Syndrom
einhergeht. Ein friihes und alltagsrelevantes Symptom ist die Stérung der rdaumlichen
Orientierung und Navigation, die mit neurodegenerativen Veranderungen in mediotemporalen
Hirnarealen verbunden ist. Grundlage der neuronalen Verarbeitung topographischer Inhalte
bildet ein komplexes Navigationsnetzwerk, welches als Schllsselstrukturen den parietalen
Kortex und den Hippocampus beinhaltet. Es bestehen aktuell keine kausalen
Behandlungsmdglichkeiten des M. Alzheimer. Die transkranielle Gleichstromstimulation ist
ein neuromodulatorisches Verfahren, bei dem es liber Anregung neuroplastischer Prozesse im
Gehirn zu einer Verbesserung kognitiver Funktionen kommt.

In dieser Arbeit wurde in einem randomisierten, placebo-kontrollierten, doppelt verblindeten
Versuchsdesign der Effekt der transkraniellen Gleichstromstimulation auf das raumliche
Lernen bei 20 Patienten mit M. Alzheimer und leichter kognitiver Stérung sowie 22 gesunden
gleichaltrigen Probanden anhand einer virtuellen hippocampusbasierten Navigationsaufgabe
untersucht. Fir eine Dauer von 20 Minuten wurde der rechte temporoparietale Ubergang
stimuliert. Es zeigte sich, dass die Konsolidierung raumlicher Gedéchtnisinhalte durch die
Stimulation bei den Patienten signifikant verbessert werden konnte (p = 0.033). Bei den
gesunden Probanden zeigte sich eine tendenzielle Leistungssteigerung in der
Navigationsaufgabe durch die transkranielle Stimulation (p = 0.055). Im Vergleich zu den
gesunden Probanden zeigten die Patienten Defizite in der Konsolidierung der raumlichen
Gedachtnisinhalte (p = 0.015). Diese Ergebnisse stellen die Stérung des raumlichen Lernens
bei Patienten mit M. Alzheimer oder einer leichten kognitiven Stérung dar. Ferner zeigen die
Resultate, dass eine transkranielle Gleichstromstimulation rechtsseitiger temporoparietaler
Hirnregionen bei den Patienten zu einer verstarkten Konsolidierung des Platzlernens und somit
zu einer signifikanten Verbesserung der Navigationsleistung in einem virtuellen
Navigationsparadigma fuhrt. Es ist anzunehmen, dass hierbei neuroplastische Prozesse
angeregt werden und Uber die starken synaptischen Verbindungen zwischen dem parietalen
Kortex und dem Hippocampus das gesamte Navigationsnetzwerk stimuliert werden kann.
Zukiinftige Studien sind nétig, um eine Ubertragbarkeit in die reale Umgebung im Sinne eines
klinisch bedeutsamen Effektes zu untersuchen und dariber hinaus die genaue Funktionsweise
des neuronalen Navigationsnetzwerks und die exakten Mechanismen der transkraniellen

Gleichstromstimulation zu klaren.
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Anhang

Tabelle 8: Verbesserung zwischen dem ersten und besten Block der Lernphase des VWM

Anhang

gesunde Probanden Patienten
erster bester . erster bester .
Block Block Differenz Block Block Differenz
TDCS
Latenz [s] 37.04 £ 18.65 + 18.39 49.86 * 39.68 £ 10.18
2.44 1.09 3.81 3.75
Pfadlange [px] 31.49% 15.85 + 15.64 40.00 = 26.61 £ 13.39
2.36 1.10 3.29 2.21
Placebo
Latenz [s] 35.63 21.04 £ 14.59 48.73 £ 33.86 £ 14.87
2.17 1.39 3.23 3.45
Pfadlange [px] 29.67 £ 16.88 = 12.79 39.57 £ 25.71 £ 13.86
1.98 1.19 2.73 2.59
Mittelwerte *+ Standardfehler des Mittelwertes
s = Sekunden
px= Pixel im VWM
Tabelle 9: Korrelationen der VVolumetrie mit der Lern- und Abrufbedingung des VWM
Lernzuwachs Lernzuwachs  Placebo TDCS
Placebo TDCS
Late Pfadlan Late Pfadlan relative relative
nz ge nz ge VWD VWD
korrigiertes HC p -0.25 -0.25 014 0.15 0.11 0.12
Gesamtvolumen p-Wert 034 034 060 0.56 0.67 0.65
korrigiertes TH p -0.09 -0.22 -0.28 -0.33 0.27 0.38
Gesamtvolumen p-Wert 0.75 040 0.28 0.20 0.30 0.14

Korrelationskoeffizient
Spearman Rho
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Anhang

Tabelle 10: Korrelationen der Liquorbiomarker mit der Lern- und Abrufleistung des VWM

Lernzuwachs Lernzuwachs Placebo TDCS
Placebo TDCS

relative relative
Latenz Pfadlange Latenz Pfadlange VWD VWD

B-Amyloid 1-42  p -0.17 -0.48 0.44 0.29 0.24 0.32
p-Wert  0.54 0.074 0.10 0.29 0.39 0.25
Tau p -0.28 -0.02 0.04 -0.02 -0.33 -0.34
p-Wert  0.32 0.94 0.88 0.94 0.24 0.21
Ptau p -0.03 0.13 0.05 -0.01 0.20 0.05

p-Wert  0.91 0.64 0.85 0.98 0.47 0.85

Korrelationskoeffizient
Spearman Rho
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