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Fir alle die mich durch alles begleitet haben



1. Einflhrung

1.1. Psychiatrisches Syndrom — Demenzen und ihre Problematik

Die Alzheimer-Demenz stellt aktuell eine globale Problematik dar. Mit steigender
Pravalenz sind derzeit schatzungsweise 47 Millionen Menschen auf der ganzen Welt
betroffen, also beispielsweise mehr als die ganze Bevdlkerung Spaniens zahlt. Die
Anzahl der Betroffenen soll auRerdem im Jahre 2050 dber 130 Millionen umfassen
(Alzheimer’s Disease International, World Alzheimer Report 2016). Laut der DAIzG
leben gegenwertig allein in Deutschland circa 1,6 Millionen Patienten mit Alzheimer-
Demenz. Die jahrlichen Neuerkrankungen sollen bei 300.000 liegen, sodass unter
Berucksichtigung der Sterbefélle die Zahl an Erkrankten in Deutschland im Jahre 2050
bei 3 Millionen liegen soll (Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V., Infoblatt 2016).
Ausschlaggebend daflr sei unter anderem der demographische Wandel, der dafur
sorgt, dass das Verhaltnis von Neuerkrankungen und Sterbeféllen auf die Seite der
Neuerkrankungen Kippt. Au3erdem ist die Pravalenz bei Frauen, wie die folgende

Abbildung zeigt, hoher als bei Mannern.

Altersgruppe Mittlere Pravalenzrate nach EuroCoDe (%) Geschitzte Zahl Demenzkranker
in Deutschland Ende des Jahres 2014
Manner Frauen Insgesamt Manner Frauen Insgesamt

65-69 1,79 1,43 1,60 34.500 29.800 64.300
70-74 3,23 3,74 3,50 66.500 88.500 155.000
75-79 6,89 7,63 7,31 124.800 175.300 300.100
80-84 14,35 16,39 15,60 137.000 236.300 373.300
85-89 20,85 28,35 26,11 100.000 277.400 377.400
90 und alter 29,18 44,17 40,95 44.200 237.500 281.700
65 und élter 6,87 10,77 9,08 507.000 1.044.800 1.551.800

Quellen: Alzheimer Europe. EuroCole: Prévalence of dementia in Europe.

Statistisches Bundesamt. Genesis-Online Datenbank. Fortschreibung des Bevolkerungsstandes: Tobellel 2411-0007

Abbildung 1: Pravalenz von Demenzen nach Geschlecht und Altersgruppen (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, Infoblatt1)

Zusatzlich zeigt sich, dass sich der prozentuale Anteil an Erkrankten, mit Zunahme der

Altersgruppe um 5 Jahre, ungefahr verdoppelt.



Das Bild der Demenz beschreibt einen Verlust von hoheren kortikalen Funktionen, wie
zum Beispiel kognitive Leistungen, die das Denken, Lernen, Sprechen, Rechnen,
Orientieren, Orientierung, Urteilsvermdégen und vieles mehr beinhalten.
Bewusstseinstriubungen sind zwar nicht vorhanden, aber eine ,Veranderung der
emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation sind haufig

begleitend” (DGPPN und DGN, Leitlinie 2016).

Die Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V. beschreibt die Alzheimerkrankheit als die
haufigste Ursache einer Demenz. Demenz ist als ein Muster von Symptomen zu
verstehen, welche viele verschiedene Ursachen aufweisen kann (DAG e.V. Broschiire,
2016). Dementsprechend sind anhand der unterschiedlichen Atiologien verschiedene
Unterteilungen mdglich. Liegt als Ursache eine Atrophie des Hirns vor unterscheidet
man den Alzheimer-Typ und die Pick-Krankheit (Frontotemporale Demenz, Hirnregion-
abhangig), bei vaskular bedingten Schadigungen die Vaskulare Demenz, bei
systemisch-destruktiven Prozessen des zentralen Nervensystems die Typen der
Lewy-Korperchen-Krankheit und des Morbus Parkinson. Weitere Unterteilungen sind
die Demenz des Typs Creutzfeld-Jacob-Krankheit und HIV, die eine infektidse

Ursache aufweisen (DGPPN und DGN, Leitlinie 2016).

Laut einer gemeinsamen Veroffentlichung des Statistischen Bundesamtes, des
Deutschen Zentrums fir Altersfragen und des Robert-Koch-Instituts aus dem Jahr
2009, leben 60% der Demenzerkrankten in einem Privathaushalt, sodass die
restlichen 40% auf die Unterbringung in einem Alterspflegeheim angewiesen sind.
Dementsprechend ist auch nachzuvollziehen, dass circa zwei Drittel der im Altersheim
lebenden Menschen unter Demenz leiden (Destatis, DZA und RKI, 2009). Die
Therapiemoglichkeiten der Demenz sind nicht nur begrenzt, sondern wirken auch nur
verlangsamend auf die Progression und Schwere der Erkrankung. In einer Arbeit von
Mdiller et al. aus dem Jahr 2003 wurden nationale und internationale Demenz-Leitlinien
miteinander verglichen. Der Vergleich zeigte zwei verschiedene Grundsatze der
Behandlung, die abhéngig von der Atiologie und dem Schweregrad der Erkrankung
abhangig ist. Der eine Ansatz beinhaltet die medikamentése Behandlung mit

sogenannten Antidementiva, zum Beispiel bei leichter bis mittelschwerer Alzheimer-



Demenz (Gold-Standard). Eine zweite Moglichkeit stellen die nicht-medikamentésen
MaRnahmen dar. Dazu gehdren kognitives Training und die Beratung und
Unterstitzung pflegender Angehdriger. Jedoch sollte angemerkt werden, dass ihre
Wirksamkeit ,evidenzbasiert® oft nur unsicher belegt ist. Folglich haben sie bei den
potentiell Erkrankten einen eher vorbeugenden Charakter oder wirken eher bei frihen
Formen (Mdller et al., Leitlinien-Vergleich, 2003). All dies erklart, weshalb Demenz-
Erkrankungen nachvollziehbar als schwere, chronische und fortschreitende
Erkrankungen bezeichnet werden. lhre therapeutische Behandlung kostet die
gesetzlichen Krankenkassen circa 5.633 Milliarden € im Jahr (DGPPN und DGN,
Leitlinie 2016). Berlcksichtig man das oben Dargestellte, wird die Bedeutung der

Pravention in diesem Zusammenhang offensichtlich.

1.2 Alzheimer-Demenz — die haufigste Form der Demenz

1.2.1 Epidemiologie, Verteilung und Klassifikation

Die von Alois Alzheimer im Jahre 1906 zuerst beschriebene Form der Demenz-
Erkrankung (Alzheimer 1911) ist laut der Leitlinie von 2016 der Deutschen Gesellschaft
fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde und der
Deutsche, Gesellschaft fir Neurologie in 50-70% der Falle ursachliche fir eine
Demenz. Aulierdem wird sie abhdngig vom Alter des Beginns in ein friihes (praseniles,
unter dem 65. Lebensjahr) und ein spates (seniles, ab dem 65. Lebensjahr) Stadium

eingeteilt (DGPPN und DGN, Leitlinie 2016).
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Quelle: Pravalence of dementla In Europe. Luxembourg, Alzheimer Europe 2013; Wigira et al,, Epidemiokogy of

early-onset dementia: a review of the literature. Clin Pract Epldemiol Ment Health 2013

Abbildung 2: Haufigkeit der Demenz nach Altersgruppen in Europa (Deutsche Alzheimer Gesellschaft, Infoblatt1)

Laut der oberen Grafik leiden lediglich 0,7% der Demenz-Erkrankten an einer

prasenilen Form (unter dem 65. Lebensjahr).

Die Alzheimer-Demenz wird im Rahmen des deutschen Gesundheitssystems Uber die
ICD-10-Kriterien kodiert. lhr friiher Beginn wird mit F00.0 oder G30.0 und die Form des
spaten Beginns mit F00.1 oder G30.1. Somit lauten die Grundkodierungen F00.* oder
G30.%, die eine zusatzliche Ziffer abhangig der Erkrankungsform bekommen. Weitere
Formen waren die atypische oder gemischte Form und die Alzheimer-Demenz, nicht
naher bezeichnet. Das ICD-10 klassifiziert die Erkrankung anhand der Symptome. In
den USA findet eine Klassifikation Gber ein unterschiedliches psychiatrisches System
statt, dem DSM-5. Im Rahmen der Forschung haben sie sogenannte
Forschungskriteriensatze gebildet. Diese sind die NIA-AA-Kriterien des National
Institute on Aging und die Alzheimer's Association und die IWG-Kriterien der
International Working Group. Beiden ist gemein, dass ihre Differenzierung und
Einteilung nicht nur rein syndromal, sondern auch durch Einbringung von Biomarkern
und Bildgebungsmarkern fir Alzheimer-Demenz beinhalten (DGPPN und DGN,
Leitlinie 2016).



1.2.2 Definition, Neuroanatomie und Neuropathologie

Die neurodegenerative Erkrankung der Alzheimer-Demenz ist eine Systemerkrankung
des Gehirns. Diese auldert sich sowohl in Form von makroskopischen als auch
mikroskopischen Veranderungen. Charakteristisch im Rahmen der makroskopischen
Betrachtung ist eine sogenannte ,innere und &aullere Atrophie des Gehirns® in
unterschiedlichen Graden der Auspragung allgemein und zueinander (de la Monte
1989). Das Bild der aufern Atrophie der GroBRhirnrinde entsteht durch eine
Schrumpfung der Gyri und Grélienzunahme der Sulki, vor allem in den Regionen der
medialen Temporallappen, besonders den Hippocampi, dem Frontal- und
Parietallappen. Eine Groenzunahme ist auch bei der inneren Atrophie, in Bezug auf
das Ventrikelsystem, charakteristisch. Durch die atrophischen Vorgange im Kortex
vergroRert sich das Volumen der lateralen und des dritten Ventrikels. Dieses Bild wird
als Hydrocephalus internus e vacuo beschrieben (Wallesch und Foérstl 2012, S. 68-
69). Die folgende Abbildung zeigt schematisch die makroskopischen Differenzen des

Hirns eines gesunden und eines AD-Patienten im Vergleich.
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Abbildung 3: Coronarschnittbild eines normalen und AD-erkrankten Gehirns im Vergleich. Quelle: Thews G (2007) Anatomie,

Physiologie, Pathophysiologie des Menschen 6. erw. Auflage, S. 844-846

Genau wie die Manifestation makroskopischer Veranderungen typisch fir die
Alzheimer-Demenz ist, ist das Vorhandensein eines kardinalen mikroskopischen,
histopathologischen Erscheinungsbildes. Diesem zugehérig sind flr die Diagnose
hauptsachlich sogenannte neuritische oder senile Plaque (Amyloidablagerungen) und
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Neurofibrillenbindel (neurofibrillare Tangels und Tau-Proteine), aber auch eine
Amyloidangiopathie und sowohl ein neuronaler, als auch ein synaptischer Zellverlust
(Pantel und Schroder 2006, S. 2-11). Bestandteil der neuritischen (senilen) Plaque
sind Amyloidablagerungen, des Amyloid-pB-Peptids, im Neuropil, welche extrazellular
befindlich sind. Dieses Peptid entsteht durch eine Protolyse des Amyloid-Precursor -
Proteins, gelegen auf dem Chromosom 21, auch APP genannt. Die Ablagerung von
beta-Amyloid findet unteranderem an den Geféal3en des cerebralen Blutkreislaufes
statt. Dort kdnnen sie zu Verengungen der Gefallwande (Stenosen), kompletten
Verschluss mit einer madglichen Minderdurchblutung und infolgedessen zum
Neuronenuntergang fuhren. Beschreibend dafur ist der Begriff Amyloidangiopathie.
Fiar die Amyloidablagerungen charakteristisch ist aulerdem eine Clusterbildung von
Mikroglia an diesen Ablagerungen. Als Teil des Immunsystems ,reinigen sie den
Korper, ahnlich wie Makrophagen im Blut, durch Phagozytose. Dazu findet eine
Ausschittung von Entziindungsstoffen statt, von der unter anderem angenommen
wird, dass sie fur einen Untergang an Neuronen mitverantwortlich ist. Angenommen
wird ebenfalls, dass diese pathologisch ,Fehlbildung“ des Proteins in Kombination mit
den  Neurofibrillenblndeln  (NFT), deren Zusammensetzung intrazellular
hyperphosphoryliertes Tau-Protein beinhaltet, zur AD-Erkrankung fuhren. Das Tau-
Protein in seiner nicht hyperphosphorylierten Form bindet an neuronalen Mikrotubuli
und unterstitzt deren Formungs-, Stabilisierungs-, und axonale Transportprozesse. In
seiner hyperphosphorylierten Form entfallt die bindende Funktion, sodass diese
aufgrund der Instabilitat aggregieren und die erwahnten NFTs bilden. Folglich sind die
oben genannten neuronalen Zellprozesse gestort, welche zur Atrophie distaler
Neuriten bis hin zum neuronalen Zelltod. Da das Tau-Protein urséchlich fir diesen
destruktiven Verlauf der neuronalen Zellen ist, werden Erkrankungen, die darauf
zurtckzufihren sind, Tauopathien genannt, wozu auch die Alzheimer-Demenz zahlt.

(Lau und Brodney 2007, S. 3-6).

Anhand des destruktiven Ausbreitungsgrades dieser NFTs unterteilten im Jahre 1991
Braak und Braak bereits die AD in sechs Stadien. Diese werden in der folgenden Grafik

genauer dargestellt.
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Einteilung der Alzheimer-Krankheit nach Braak und Braak (1991)
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Abbildung 4: Einteilung der AD-Krankheit nach Braak und Braak (1991),

Quelle: https://www.alzheimer-forschung.de/aktuelles/aktuelle-meldungen/?showid=3197

Braak und Braak beschrieben die Stadien |-l als sogenannte transentorhinale Stadien,
da sich die Alzheimer-typischen NFTs zunachst im Bereich des transentorhinalen
Kortex des Temporallappens manifestieren und zwar ohne jegliche klinische
Symptome. Die ersten klinischen Symptome (klinische Initial Phase) machen sich in
den Stadien llI-IV bemerkbar. Dabei breiten sich die NFTs im Bereich des Limbischen
Systems aus, welches bis auf die entorhinale Rinde den Hippocampus und die
Amygdala beinhaltet. Die letzten beiden Stadien V-VI (neokortikale Stadien) duf3ern
sich in einem vollen klinischen Bild der AD-Erkrankung. Die in den vorherigen Stadien
betroffenen Hirnregionen nehmen bezlglich der NFTs in ihrer Intensitat zu und
zugleich tritt eine Beteiligung des Neokortex auf. Diese Einteilung wird seit 1997
aufgrund einer Empfehlung des amerikanischen National Institute on Aging (NIA)

international eingesetzt (Braak und Del Tredici 2015, S. 11-14).
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1.2.3 Klinik und Krankheitsverlauf der Alzheimer-Demenz

Die Alzheimer-Demenz ist eine Erkrankung, die wie oben beschrieben, eine
pathologische Manifestation aufweist, aber Uber einen langeren Zeitraum keine
klinischen Symptome zeigt. Der Zeitraum zwischen diesem ,pradementen” und dem
manifesten Demenzzustand ist von Individuum zu Individuum durch Vviele
verschiedene Faktoren variabel, aber allen ist gemein, dass der Verlauf progredient
ist. Dieses durch eine Pathologie bestimmte praklinische Vorstadium kann viele Jahre
andauern. Faktoren die beeinflussend sein kdnnen und ein frihes Wahrnehmen des
klinischen Bildes durch die Mitmenschen verhindern, sind unter anderem eine ,hohe
Ausgangsbegabung und grol’e kognitive Reserven®, die einen Leistungsabbau
kompensieren kdnnen. Erst durch ein Uberschreiten dieser Schwelle kann eine bis
dahin kaschierte klinische Symptomatik erkannt werden. Ab dem Zeitpunkt liegt eine
manifeste Alzheimer-Erkrankung vor, die in drei Stadien eingeteilt werden kann, ein
frihes, mittleres und spates Stadium. Haufig ist zu beobachten, dass Erkrankte bis ins
mittlere Stadium korperlich leistungsfahig und selbststandig sind. Daher sind
klassische Erscheinungsbilder wie Bettlagerigkeit, Pflegebedarf bei
Nahrungsaufnahme und Ausscheidung und vieles mehr erst ab dem spaten Stadium
prasent (Deutsche Alzheimer Gesellschaft e.V., Demenz. Das Wichtigste — Ein
kompakter Ratgeber, S. 19-21). Im nachsten Abschnitt werden die drei Stadien

genauer beschrieben.

Das friihe Demenzstadium ist gekennzeichnet durch eine beginnende, durchgehende
Verringerung der Alltagskompetenz im Rahmen der Uberwindung verschiedener,
komplexer Aufgaben (komplexere Hobbys werden aufgegeben), ein geringer
Gedachtnisverlust bei kurz zurlickliegenden Ereignissen (Verlust von Details),
Benennschwierigkeiten, welche durch eine flissige Sprachproduktion kaschiert

werden konnen und ein beginnender sozialer Ruckzug.

Die eben genannten Merkmale werden in dem folgenden mittleren Demenzstadium im
Auspragungsgrad zunehmend. Die Alltagskompetenz und das -gedachtnis weisen
gréRere Defizite auf. Das erfullen banaler Anforderungen im Alltag ist stark erschwert.

Ereignisse des Alltags werden vergessen, sodass das Leben nicht mehr in der
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Gegenwart stattfindet, das Zeitgefuhl geht verloren, das visuell-rdumliche Denken ist
deutlich gestort (Schreiben und Ablesen der Uhr), die manuelle Geschicklichkeit nimmt
ab, das Sprachmuster weist Wortfindungsstérungen auf und wird unflissig und
unprazise, sodass alle Symptome auch von den Mitmenschen wahrgenommen
werden konnen. Die wichtigen Alltagsaktivitaten, wie die Korperpflege, das Ankleiden,
die Zubereitung und Einnahme von Mahlzeiten und der tagliche Stuhlgang sind nun
schwer oder gar nicht durchfuhrbare Aufgaben, sodass eine Betreuung durch andere
Personen notwendig wird. Durch eine Abnahme des Tempos im Sprechen, Denken
und Handeln werden die Erkrankten stehts antriebsloser und weisen eine generelle
Apraxie auf. Zusatzlich kénnen depressive Zige und Wesensveranderungen
(Verhalten wie Wut, Erregung und Zorn) zunehmen, vor allem da ein Nichtverstehen

verschiedener Situationen zu Angst fihren kann.

Im spaten Erkrankungsstadium sind die meisten Merkmale schwer oder sehr weit
fortgeschritten. Die kognitiven Funktionen der Erkrankten sind weitestgehend
zuruckgebildet. Der Sprachverlust ist so hoch, dass nur Worte oder kurze Satze
produziert werden kénnen, das Gedachtnis, raumliche und zeitliche Wahrnehmung
sind dermalden beeintrachtigt, dass die eigene Wohnung und Angehdérige grotenteils
nicht erkannt werden kénnen. Aus korperlicher Sicht entwickelt sich meist eine
Urininkontinenz, motorische Unsicherheit, Schluckstérungen und Appetitlosigkeit.
Haufig muss zur Aufrechterhaltung des Schilaf-Wach-Rhythmus eine sedierende
Medikation eingeflihrt werden. Eine kontinuierliche Gewichtsabnahme (Kachexie) ist
in diesem Stadium, zusammen mit Apathie, Mutismus und Immobilitat,
charakteristisch. Die Kachexie oder interkurrente Erkrankungen sind in dem meisten
Fallen ursachlich fir den Tod der Betroffenen. Dieses lasst erkennen, dass die
Erkrankten einen normalen Tagesablauf nicht alleine absolvieren kénne und zeigt den
Bedarf einer pflegenden Person im eigenen Heim oder sehr haufig eine Betreuung in

dafur vorgesehenen Einrichtungen (Wallesch und Foérstl 2012, S. 208-218).
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1.2.4 Allgemeine Risikofaktoren der Alzheimerdemenz

Wie die meisten Erkrankungen besitzt auch die Alzheimerdemenz allgemeine
Risikofaktoren, die ein Erkrankungsrisiko erhéhen oder beglinstigen. Aus diesem
Grund wurde in zahlreichen Studien der Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Alzheimer-Erkrankung untersucht. Bekannte Risikofaktoren laut der Deutschen
Alzheimer Gesellschaft e.V. und der Alzheimer Forschung Initiative e.V. sind, neben
dem Alter als wichtigstem Faktor, genetische Ursachen (Apolipoprotein &4, als
Genmutation auf Chromosom 19), kardiovaskulare Erkrankungen wie Hypertonie und
Herzrhythmusstérungen, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie,
Hyperhomocysteinamie, erhdhter Tabak- und Alkoholkonsum, Adipositas, Vitamin-
und Hormonmangelzustande, Depression und Schlafmangel (Deutsche Alzheimer
Gesellschaft e.V., Demenz. Das Wichtigste — Ein kompakter Ratgeber, S. 16-18). Alle
Risikofaktoren, bis auf das Alter und das Mutations-bedingte Apoec4, welche beide
unbeeinflussbare Faktoren darstellen, sind modifizierbar. Diese modifizierbaren
Lifestyle-Faktoren bilden somit einen interessanten praventiven Ansatzpunkt. Da viele
dieser Faktoren bereits mehrmals untersucht wurden, liegt der Fokus auf einem
bestimmten Anteil der Risikofaktoren, sodass in den folgenden Abschnitten, auf die

auch in dieser Arbeit untersuchten Faktoren, weiter eingegangen wird.

1.2.4.1 Geschlechtshormone — DHEA, Testosteron, Ostradiol und Prolaktin

Dehydroepiandrosteron (DHEA) ist ein Steroidhormon, welches aus Cholesterin
hauptsachlich in der Zona reticularis der Nebennierenrinde produziert wird. Aufgrund
der hohen Produktionsrate ist es das hochstkonzentrierte Steroidhormon im
menschlichen Kérper. Im Rahmen der Bildung der mannlichen (Androgene) und
weiblichen (Ostrogene) Geschlechtshormone stellt es eine Vorstufe dar. Abhéngig von
der Beschaffenheit des hormonellen Umgebungsniveaus, verhalt es sich ahnlich
einem Ostrogen oder Androgen. DHEA wird in der Leber in seine wasserlésliche Form
DHEA-Sulfat metabolisiert. Die Blutkonzentration dieses Hormons ist altersabhéangig.
Ahnlich wie Cortisol unterliegt DHEA ebenfalls einem zirkadianen Rhythmus. Beim

Menschen beginnt ein Anstieg der Konzentration im Alter von 6 bis 10 Jahren und
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erreicht seinen Hohepunkt zwischen 25-30 Jahren. Ab diesem Alterszeitpunkt ist
sowohl bei Mannern, als auch bei Frauen eine stetige Abnahme der Konzentration auf
10-20% zu beobachten (Therapeutisches Potential von DHEA - Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft fir Endokrinologie, 2013).

In einer Arbeit von Rutkowski et al. aus dem Jahr 2014 wurden mehrere Studien zu
DHEA und seiner Wirkungen auf den menschlichen Korper bezlglich ihrer
Aussagekraft untereinander verglichen. Dabei wurde dem DHEA ein stark protektiver
Charakter bei pharmakologisch korrekten Dosierungen zu gesprochen. Es soll das
physische und psychologische Wohlempfinden, die Muskelstarke und die
Knochendichte  verbessern und  zusatzlich  antiinflammatorisch  wirken,
kardiovaskularen Erkrankungen vorbeugen, Kérperfett und Cholesterin reduzieren und
die Insulinsensitivitat erhdhen (Rutkowski et al., 2014). Ein weiteres Review von
Peixoto et al. zeigte, dass die cerebrale Wirkung von DHEA bei Patienten mit
Depression therapeutisch genutzt werden kann. Dies Iasst sich wahrscheinlich durch
eine Rezeptoraktivierung, ahnlich der der Antidepressiva, erklaren (Peixoto et al.,
2014). Da viele der o.g. DHEA-Effekte auf die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz-
Erkrankung potentiell Einfluss nehmen, lasst sich nicht ausschliel3en, dass die DHEA-
Konzentration ebenfalls eine ursachliche Rolle spielt und das Hormon seinen Namen

als ,Anti-Aging-Hormon“ mdglicherweise zu Recht tragt.

Testosteron ist das mannliche Sexualhormon, das sowohl bei Mannern als auch bei
Frauen, allerdings in unterschiedlichen Konzentrationen, produziert wird. Gebildet wird
es aus Cholesterin Uber verschiedene Zwischenstufen, bei Mannern mehr als 95% in
den Hoden und bei Frauen hauptsachlich in den Eierstécken. Seine Verweildauer im
Blut betragt ungefahr 30 Minuten, meist findet im Anschluss eine Umwandlung in 17f3-
Ostradiol und 5a-Dihydrotestosteron. Das Zusammenspiel des Testosterons mit
seinen Metaboliten ist ausschlaggebend fur seine Wirkung (Lei et al., 2001; Sriraman
et al., 2005). Die Hauptwirkung des mannlichen Geschlechtshormons Testosteron ist

die Spermatogenese und die Ausbildung des mannlichen Phanotyps.

Da der Normwert flr das gesamte und das freie Testosteron bei gesunden Mannern

jungen Alters abhangig vom auswertenden Labor und Testverfahren ist, sind bis heute
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keine international anerkannten Grenzwerte, die unter anderem einen
Testosteronmangel definieren wirden, festgelegt worden. Daher sollte man sich
immer an den Normwerten des betreffenden Labors orientieren. Eine tageszeitliche
und altersabhangige Produktion ist fir das Testosteron charakteristisch. Seinen
hdchsten Wert erreicht es morgens und den tiefsten abends mit einer Serumdifferenz
von bis zu 40%. Die Produktion des Hormons nimmt beim Mann mit zunehmendem
Alter stetig ab, bei Frauen vollzieht sich die Abnahme eher abrupt mit der Menopause.
Da es beim Mann die Entwicklung der Geschlechtsausbildung stark beeinflusst, ist es
im embryonalen Alter und in der Pubertat in den hdchsten Konzentrationen zu finden
(Trottmann et al. Urologe, 2010). Aul3er der geschlechtsspezifischen differenzierenden
Wirkung des Testosterons beziglich der mannlichen Geschlechtsorgane, der
charakteristischen Behaarung, Stimmlage und Kehlkopfausbildung, hat es einen
anabolen Einfluss auf die Muskulatur durch eine Ankurbelung des
Glukosemetabolismus und in Zusammenspiel mit Ostradiol einen positiv erhdéhenden
Effekt der Knochendichte,. Dabei spielt es vor allem im Langenwachstum der
Knochenstrukturen eine wichtige Rolle. In der Leber kann es in hdherer Konzentration
zu einem Absinken des HDL-Cholesterins (High-Density-Lipoprotein) fuhren. Es
steigert aulRerdem die Libido und einen positiven Einfluss auf die erektile Funktion. Ein
Testosteron-Mangel flhrt entsprechend zu einem gegenteiligen Erscheinungsbild,
sodass damit haufig Libidoverlust, Antriebsschwéache, Lethargie und depressive
Verstimmungen einhergehen kdnnen. Die Rezeptoren des Testosterons im ZNS sind
inhomogen verteilt, welches eine unterschiedliche Ausbildung (geschlechtsspezifisch)
verschiedener Hirnregionen zur Folge hat. Somit lassen sich Geschlechtsidentitat,
sexuelle Orientierung, aber auch viele tendenziell mannliche Charaktereigenschaften,
wie zum Beispiel Entschlusskraft, aggressives Verhalten, Unternehmungslust,
Konzentrationsfahigkeit, raumliche Orientierungsfahigkeit und eventuell auch
mathematisches Denken zumindest teilweise Uber einen Testosteroneinfluss erklaren.
Wobei dieses nicht beinhaltet, dass Frauen diese Eigenschaften nicht aufweisen
kénnen (Weinbauer et al. Physiologie der Hodenfunktion, 2009), zumal der weibliche
Kdrper ja auch signifikante Mengen an Testosteron produziert. Zietzmann beschrieb

2006 in einem Review die die Effekte einer Testosteronsubstitution bei Patienten mit
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Hypogonadismus, einer Fehl- oder Minderfunktion der hormonellen Hodenfunktion,
und AD-Patienten, welche bei beiden eine Verbesserung der kognitiven Leistungen
als Folge hatte. Dabei wurde den Probanden der Studie alle 2 Wochen, Uber 12
Monate, 200 mg Testosteron intramuskular gespritzt. Unter der Therapie zeigten sich
verbesserte kognitive Werte und bessere Ergebnisse beim Mini-Mental-Status-Test
(MMST), einem Screening-Verfahren zur Beurteilung kognitiver Defizite, unter
anderem im Rahmen der Diagnostik einer Alzheimerdemenz. In der Placebo-Gruppe
war hingegen eine Abnahme der Werte zu verzeichnen. Dabei wurde unter anderem
diskutiert, ob die Wirkung eventuell sekundar durch eine zeitgleiche Zunahme des
Ostradiols, welches durch Aromatisierung des Testosterons gebildet wird,
herbeigefuhrt wurde. Der genaue Mechanismus ist bis heute nicht aufgeklart

(Zitzmann, 2006).

Das Ostradiol (E2) stellt gewissermaRen das hormonelle Pendant zum Testosteron
beim weiblichen Geschlecht dar. Gebildet wird es hauptsachlich in den Ovarien in
mehreren Schritten aus Cholesterin und bei Mannern in geringen Mengen in den
Hoden oder als Umwandlungsprodukt in den Adipozyten aus Testosteron. Ostradiol ist
fur die Ausbildung des weiblichen Phanotyps und der Geschlechtsorgane
hauptverantwortlich.  Zusatzlich  steuert es mit weiteren  weiblichen
Geschlechtshormonen den Menstruationszyklus. Somit ist nachvollziehbar, dass der
Normwert des Ostradiols bei Frauen alters- und zyklusabhangig ist. Die Normwerte
liegen prapubertar bei < 20 pg/ml, postpubertar wahrend des Menstruationszyklus
zwischen 20 und 350 pg/ml, postmenopausal < 30 pg/ml und wahrend der
Schwangerschaft bei 300 -18 000 pg/ml. Die Werte bei Mannern sind mit denen

postmenopausaler Frauen zu vergleichen.

Das Ostradiol wird zusétzlich ebenfalls im Gehirn und in den Arterien gebildet. Weitere
Wirkungsbereiche dieses Hormons sind der Knochenstoffwechsel und das zentrale
Nervensystem. Ein Mangel an Ostradiol kann zur Osteoporose und einem
ausbleibenden Epiphysenverschluss wahrend des Wachstums fiihren (Carani et al.,

1997). Herrera und Mitarbeiter beschrieben eine neuroprotektive Wirkung des

18



Ostradiols innerhalb des ZNS, mdglicherweise durch  Antagonisierung

neurodestruktiver Glukokortikoid-Effekte (Herrera et al., 2015).

Prolaktin kommt sowohl beim weiblichen als auch beim mannlichen Geschlecht vor.
Seine Hauptwirkung ist die Foérderung mammaren Milchproduktion nach der
Schwangerschaft, entsprechend ist es bei Frauen in der Stillphase in den héchsten
Konzentrationen nachweisbar. Die Prolaktinfreisetzung findet in einem zirkadianen
Rhythmus im Hypophysenvorderlappen statt. Aul3erhalb der Stillperiode weisen Werte
> 200 ng/ml auf eine pathologische Sekretion durch ein Hypophysenadenom hin
(Mancini et al., 2008). Eine Arbeit von Gregg et al. aus dem Jahr 2007 ergab, dass das
Prolaktin nicht nur fir die Laktation verantwortlich ist, sondern sein Effekt auch zu einer
erhdhten Remyelinisierung des mitterlichen ZNS und einer verbesserten Plastizitat

der weil3en Hirnsubstanz fuhrt (Gregg et al., 2007).

1.2.4.2 Stress- und Schilddriisenhormone — Kortisol, TSH, fT3 und fT4

Das Kortisol ist neben den Katecholaminen das wichtigste Stresshormon. Es gehort
zur Gruppe der Steroidhormone und wird entsprechend ebenfalls aus Cholesterin
sythetisiert. Gebildet wird es in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde, wobei die
Produktion Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse gesteuert
wird. Sein Spiegel weist eine zirkadiane Rhythmik auf, mit seiner hochsten
Konzentration am Morgen und seiner niedrigsten um Mitternacht. Sein
Wirkungsspektrum umfasst generell katabole Stoffwechselvorgange, wie eine
gesteigerte Glukoneogenese und Lipolyse zur schnellen Bereitstellung von Energie,
es fordert den Proteinkatabolismus aus Muskulatur, Knochen und Bindegewebe und
wirkt unteranderem antiinflammatorisch und immunsuppressiv (Henzen, 2004 -

Glukokortikoide in Stresssituationen, 4. Auflage; S. 1187 - 1191).

Im Jahr 2001 beschrieben Nichols und seine Mitarbeiter, dass eine chronisch hohe
Glukokortikoidwirkung auf den Hippocampus Uber die dort vorhandenen

Glukokortikoid-Rezeptoren zu multiplen synaptischen Verlusten, einer erniedrigten
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Neurogenese, einer generellen hippocampalen Atrophie und kognitiven Einbuf3en
fuhren kann (Nichols et al., 2001).

Die Schilddrisenhormone freies Triiodthyronin (fT3) und Thyroxin (fT4) sowie das
hypophysére Steuerungshormon Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH) sind
Bestandteile des thyreotropen Regelkreises. TSH selbst wird durch hypothalamisches
TRH (TSH Releasing Hormone) als hdéher geschaltete Station des Regelkreislaufes
reguliert. Sowohl TSH als auch fT3 und fT4 sorgen nach dem Prinzip der negativen
Ruckkopplung innerhalb dieses Regelkreises flir ein konstantes und
situationsabhangiges Aufrechterhalten der eigenen Blutkonzentrationen. Die Wirkung
von fT3 und fT4 umfasst unter anderem eine Stimulierung des Axonwachstums, der
Dendritenverzweigung und  Myelinscheidenbildung im  Gehirn und eine
umweltabhangige Stoffwechselanpassung. Diese Anpassung erfolgt durch eine
Steigerung des Herzzeitvolumens durch Verstarkung der Katecholaminwirkung, eine
Steigerung der Oxygenierung durch Stimulation des Atemzentrums, die Induktion
anaboler und auch kataboler Stoffwechselvorgange zum Liefern und parallel
Wiederherstellen von Energie, beziehungsweise von Energiereserven. Beeinflusste
Stoffwechselvorgange sind die Lipogenese, Gluconeogenese und Glykogensynthese,
beziehungsweise Lipolyse und Glykogenolyse. Der gesteigerte Grundumsatz und die
erhohte Aktivitat haben eine erhdhte Warmeproduktion als Folge, auch Thermogenese
genannt. TSH wird Uber den Tag pulsatil sezerniert, entsprechend unterliegt seine
Konzentration im Blut einem circadianen und ultradianen Rhythmus. Alle drei
Schilddriisenhormone werden bei Blutuntersuchungen gemeinsam bestimmt, da sich
bestimmte  Erkrankungsbilder in  verschiedenen Norm-, Mangel- und
Uberschusskonstellationen manifestieren kénnen. Die Normwerte liegen fiir TSH bei
0,4 — 4,5 mU/, fur fT3 bei 3,0 — 6,5 pmol/l und fiir fT4 bei 12,0 — 22,0 pmol/l. Zu diesen
Erkrankungsbildern kdnnen primare, sekundare und tertiare Hyper- und Hypothyreose
oder aber auch Autoimmunerkrankungen wie der Morbus Basedow und die

Hashimoto-Thyreoiditis gehtren (Deutzmann, Rassow et al. 2016, S. 606 - 612).

In einer Arbeit aus dem Jahr 2016 wurden 8 Kohortenstudien auf einen

Zusammenhang zwischen TSH und dem Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu
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erkranken, untersucht (Wang Y. et al., 2016). Eine weitere Arbeit aus dem selben Jahr
analysierte den Zusammenhang zwischen den TSH-, fT4-Werten und einem erhdhten
Demenz-Risiko (Wu Y. et al., 2016). Beide Reviews und Metaanalysen zeigten eine

signifikante Korrelation.

1.2.4.3 Weitere Risikofaktoren
Depression

Die Versorgungsleitlinie zur unipolaren Depression aus dem Jahr 2015 beschreibt die
Depression (depressive Episoden — F32) als psychische Stérung. Dabei herrscht Gber
einen langeren Zeitraum ein Zustand der /nferesselosigkeit, der Antriebsminderung
und deutlich gedriickter Stimmung. Diese drei Punkte gelten nach ICD-10 als
Hauptsymptome und helfen mit sieben weiteren Zusatzsymptomen bei der genauen
Diagnosestellung und Festlegung des Schweregrades. Zu den Zusatzsymptomen
gehéren  verminderfe  Aufmerksamkeif und  Konzentration,  vermindertes
Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen, Schuld- und Wertlosigkeitsgefiihle, negative
und pessimistische Zukunfisperspektiven, Suizidgedanken, Schiafstorungen und
Appetitlosigkeit. Je nach Anzahl der Haupt- und Zusatzsymptome unterscheidet man
zwischen einer leichten (zwei Haupt- und Zusatzsymptome), mittelschweren (zwei
Haupt- und drei bis vier Zusatzsymptome) und schweren (drei Haupt- und finf oder
mehr Zusatzsymptome) depressiven Episode (DGPPN et al.,, 2015 S3-Leitlinie —
Unipolare Depression). Lange bereits in der Literatur bekannt und haufig beschrieben
ist die Depression als Risikofaktor flir eine Demenz (ADI, 2012). Dennoch sollte man
genau in Frage stellen, ob eine Depression ein Risikofaktor flir eine Demenz ist oder
einfach ein praklinisches Begleitsymptom. Viel weiter geht eine Studie von Ismail et al.
in der aufgrund der ahnlichen pathophysiologischen Ursachen gar eine Differenzierung

zwischen einer Depression und Demenz in Frage gestellt wird (Ismail et al., 2014).
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Schlafmangel

Die sogenannte Schlafarchitektur beschreibt die verschiedenen Schlafphasen und -
stadien. Dabei werden grob zwei Typen von Schiaf unterschieden, der NREM-Schlaf,
bei dem viele Kdrperaktivitaten reduziert werden, und der REM-Schlaf, der dem
Wachzustand in Bezug auf auf viele Koérperaktivitdten mehr ahnelt. Im Idealfall
wechseln sich im Schlaf diese beiden Typen alternierend ab. Der NREM-Schlaf
besteht aus den Stadien 1, 2, 3 und 4, die mit zunehmender Zahl auch die Tiefe des
Schlafs beschreiben. Jedes Stadium weist unterschiedliche Wellenlangenmuster des
Gehirns, Augenbewegungen und Muskeltoni auf. Die Aufgaben des Schlafs und seine
Funktionen sind zwar noch nicht genaustens geklart, ihm wird aber ein Effekt der
Regeneration, der Verwaltung von Erinnerungen, der Problemlésung und der
Reinigung von Abfallprodukten des Gehirns (glymphatisches System). Diese
Sauberung wegen ihrer Bedeutung fir die Pravention und Ausbildung von
neurodegenerativen Erkrankungen wie zum Beispiel der Alzheimer-Demenz (Colten
und Altevogt — Sleep Disorders and Sleep Deprivation, 2006) von besonderem
Interesse. Somit lasst sich nachvollziehen, dass chronische Stérungen des Schlafes
und seiner Architektur die Entstehung einer Alzheimer-Demenz begunstigen kdnnen

(Kreutzmann et al., 2015).

1.2.5 Bildgebende Verfahren

Im Rahmen einer Demenz-Diagnostik kdnnen laut der Demenz-Leitlinie der DAIzG
(Deutsche Alzheimer Gesellschaft), der DGPPN (Deutsche Gesellschaft fir
Psychiatrie und Psychotherapie) & DGN (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie)
verschiedene Verfahren zur Anwendung kommen, u.a. auch die bildgebende
Diagnostik mittels MRT. Auf diese Weise Ilassen sich auch mdgliche
Differenzialdiagnosen einer Demenz ausschliellen bzw. diagnostizieren. Beispiele
daflr waren Tumore, Multiple Sklerose und der Normaldruckhydrocephalus (DGPPN,
DGN S3-Leitlinie — Demenz, 2016).
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Gonzalez (Atlas of Biomarkers for Alzheimer’s Disease, S. 1-14, 2014) beschreibt,
dass zahlreiche MR-Pathologien einer Alzheimer-Demenz bereits 10-20 Jahre vor
dem Ausbrechen der Symptomatik erkennbar sind. Zusatzlich kénnen zur
Identifizierung solcher praklinischen Prozesse verschiedene Biomarker wie die
Bestimmung der Konzentration des $-Amyloids und Taus im Liquor genutzt werden.
Auch Franko zeigte in einer seiner Arbeiten aus dem Jahre 2013, dass durch MRT-
Untersuchungen, die wiederholt an einem Individuum durchgefihrt werden, eine
potentielle AD-Pathologie deutlich vor Entstehung erster Symptome erkannt werden
kann.  Zusatzlich konnen  Alzheimer-typische = MRT-Merkmale, wie die
Hippocampusatrophie, zur Therapiekontrolle bei bereits diagnostizierter Demenz

genutzt werden (Franco, 2013).

Die Magnetresonanztomographie (MRT)

Der sogenannte Kernspinneffekt beschreibt die spezifische magnetische Resonanz
von Atomkernen mit magnetischem Dipolmoment, also deren Mdglichkeit, sich um ihre
eigene Achse zu drehen. Dieses Prinzip stellte die Basis fur die
Magnetresonanzspektroskopie dar, aus der sich die Magnetresonanztomographie
(MRT) entwickelte. Die mathematischen Grundlagen hierfir wurden um 1800 von
Jean-Baptiste Fourier und die physikalischen um 1900 von Nikola Tesla gelegt.
Erstmalig beschrieben jedoch wurde dieses Prinzip unabhangig voneinander von Felix
Bloch und Edward M. Purcell im Jahre 1945. Beide bekamen im Jahr 1952 fir ihre
Leistung den Nobelpreis. Obwohl es schon damals intensiv fur physikalische
Anwendungen, chemische Analysen und biologische Fragestellungen genutzt wurde,
steht die klinisch einsetzbare Magnetresonanztomographie fiur die Bildgebung erst seit
Beginn der 1980er Jahre zur Verfugung. Im Jahr 1973 entwickelten Prof. Paul C.
Lauterbur und Prof. Sir Peter Mansfield die MRT zum bildgebenden Verfahren und
erhielten daftir 2003 ebenfalls den Nobelpreis. 1974 folgte die erste Abbildung eines
Tumors beim Tier von Raymond Damadian. Zehn Jahre spater stand die MRT-Technik

fur die praktische Anwendung in der Bildgebung zur Verfligung, wenig spater auch im
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Bereich des Herzens und der Gefalle (MR-Angiographie) (Schlemmer, ,Der
Radiologe®, 2005).

Die MRT zahlt neben der Computertomografie, den klassischen Réntgenaufnahmen,
der Sonografie, der DVT in der Zahnmedizin und der HNO zu den heute fest etablierten
bildgebenden Verfahren. Viele dieser Untersuchungen beinhalten eine gewisse
Strahlenbelastung fiir den Patienten, aber auch fir die durchfiihrende Person und ihre
Umwelt. Die entsprechende Strahlenbelastung wird immer in Bezug zum daraus
resultierenden Nutzen gesetzt, sodass eine sogenannte rechtfertigende Indikation flr
die Durchflihrung des strahlenbelastenden Verfahrens gestellt werden muss. Diese
Problematik besteht bei der Magnetresonanztomographie nicht, da sie ohne jegliche
ionisierende Strahlung durchgeflihrt werden kann. Somit ist sie ein ideales Verfahren

fur die praventive apparative Diagnostik.

Allgemeine technische Grundlagen

Die Grundlage fir die MRT bildet die Kombination von Magnetfeld und Hochfrequenz-
Impuls zur Anregung von Wasserstoffprotonen, welche vermehrt und im
unterschiedlichen Ausmall in den verschiedenen Geweben vorkommen. Die
Wasserstoffprotonen weisen namlich einen einfach positiv geladenen Atomkern und
einen Kernspin auf. Der Kernspin beschreibt das ungerichtet Drehverhalten des
Atomkerns um die eigene Achse, aufgrund seiner Elementarladung. Kommt es nun zu
Wechselwirkungen dieser mit einem starken aufleren Magnetfeld, wie das des
Kernspintomographen, entsteht eine Ausrichtung der Kernspin-Achsen an den
entsprechenden Feldlinien, die entweder parallel oder antiparallel ist
(Langsmagnetisierung, z-Ebene). Zeitgleich prézedieren sie immer dichter an diese
Linie heran, ohne jemals ganz ausgerichtet zu werden. Da diese
Prazessionsbewegung der eines Kreisels ahnelt, wird sie auch Kreiselbewegung
genannt. Protonen mit parallelen Kernspin-Achsen befinden sich in einem

energiedrmeren Niveau als antiparallele und kommen im Verhaltnis 1.000.007 zu
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1.000.000 haufiger vor. Messbar sind nur die parallelen (Vektoraddition), die
antiparallelen gleichen sich namlich gegenseitig aus. Dieses Verhalten wird
ausgenutzt, um das fur die MRT bendtigte Signal zu erzeugen. Dabei wird ein kurzer
Impuls einer charakteristischen Radiofrequenz (Lamorfrequenz) in das magnetische
Feld eingestrahlt. Dieser Impuls, auch Hochfrequenz-lmpuls (HF-Impuls) genannt,
fuhrt primar, bezuglich der Ausrichtung, zu einer Protonensynchronisation, welche kurz
darauf in die xy-Ebene ausgelenkt werden (Quermagnetisierung, xy-Ebene). Dabei
entstehen folglich sogenannte Phasenverschiebungen, die sich entsprechend ihrer
Ausrichtung an einem Empfanger in verschiedenen Signalstarken auflern. Initial
kreisen die Protonen noch phasengleich. Diese laufen aber durch verschieden
Energieabgaben an umliegendes Gewebe zeitlich unterschiedlich auseinander und
orientieren sich wieder entsprechend des Magnetfelds um (z-Ebene). Es kommt zur
sogenannten Dephasierung. Diese Quermagnetisierung induziert eine elektrische
Spannung, das MR-Signal. Die Starke des MR-Signals steht im Bezug zum Betrag der
Quermagnetisierung, sodass zur genauen Messung eines hohen Signals wiederholt
HF-Impulse emittiert werden. Das Zeitintervall zwischen den Impulsen wird in der MR-
Technik als Time of Repetition (TR) genannt. Eine weitere zeitliche KenngrofRe ist Time
of Echo (TE), welche die Zeit Signalaussendung und -messung beschreibt. Essenziell
fur die Bildgebung sind die sognannten Relaxationszeiten T1 und T2. Die T1-
Relaxation (longitudinale Relaxation) ist definiert als das Zurlckkippen des Vektors
nach dem HF-Impuls zu dem magnetischen Feld und die T2-Relaxation (transversale
Relaxation) als der Verlust der Phasengleichheit. Die initial phasengleichen Protonen
dephasieren durch das inhomogene Magnetfeld im Gewebe. Beide verlaufen
zeitgleich und unabhangig voneinander. Somit ist das Empfangene Signal abhangig
von der Protonendichte, dem Magnetfeld, der T1- und T2-Relaxation. Da
Protonendichte, T1- und T2-Relaxation vom entsprechenden Gewebe abhangen,
bilden sich gewebsspezifische Werte fur die T1- und T2- Relaxation, sodass sich die
verschiedenen Kontraste berechnen lassen kdnnen. Je nach Gewichtung der beiden
Relaxationen ergeben sich helle oder dunkle Strukturen im Bild (Reiser und Semmler,

,Magnetresonanztomographie®, 2002).
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1.2.6 Neurofunktionelle Screening-Testverfahren

Eine andere Form der diagnostischen Testverfahren im Vergleich zu den oben
genannten bildgebenden Verfahren sind Verfahren, die kognitive Defizite der
untersuchten Patienten objektivieren und wiedergeben. Dazu gehoéren Standardtests,
die ohne grolRen Zeitaufwand in einer normalen Praxis durchgefiihrt werden kdnnten,
wie zum Beispiel der Mini-Mental-Status-Test (MMST), der DemTect (Demenz-
Detektion) und der Uhrentest. Diese werden zur Verbesserung der Genauigkeit auch
kombiniert genutzt. Weitere Testverfahren, die die Beeintrachtigung der
Funktionsfahigkeit im Alltag genauer wiedergeben kdnnen und dadurch ebenfalls ein
diagnostisches Kriterium einer Demenz bilden, sind zum Beispiel der DAD (,Disability
assessment for dementia“) und der NOSGER (,Nurses Observations Scale for
Geriatric Patients”). Diese kdnnen ebenfalls zur Darstellung des Therapieverlaufs
genutzt werden (DGPPN, DGN S3-Leitlinie — Demenz, 2016). Hierfir werden
unterschiedliche Anamneseerhebungsbdgen, die zum einen eine neurologische
Stressanamnese (Mental-Stress-Anamnese) und zum anderen eine Wohlbefindens-

Anamnese (WHO-Five-Wellbeing-Index) erheben, genutzt.

1.3 Arbeitshypothese, Fragestellung, Ziele

Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es zu bestimmen, inwiefern psychische
Probleme (Erhebung durch Fragebdgen zu Stress und Wohlbefinden) und hormonelle
Laborparameter bei Patienten, die sich zu einer Vorsorgeuntersuchung im
Medizinischen PraventionsCentrum Hamburg (MPCH) vorstellten und wegen einer
subjektiv bemerkten Vergesslichkeit auch eine Untersuchung ihres Gehirns
wunschten, mit den Ergebnissen MRT-basierter globaler und regionaler
Hirnvolumenmessungen korrelieren. Aus den Ergebnissen sollten sich Ruckschlisse
darauf ziehen lassen, ob das kombinierte Verwenden bildgebender, klinischer und
neurofunktioneller Parameter nicht bereits friihzeitig Risikoaussagen liefern kann,
denen mit entsprechenden mit praventiven Malinahmen und Therapieansatzen

praventiv begegnet werden konnte.
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1. Studiendesign und Patienten

Bei dieser Studie handelt es sich um die retrospektive Analyse eines Datensatzes aus
101 Untersuchungen im Medizinischen PraventionsCentrum Hamburg (MPCH). Diese
Untersuchungen lagen in einem zeitlichen Fenster von Januar 2010 bis einschlieRlich
Dezember 2014 und wurden im Rahmen einer Alzheimer-Risikodiagnostik
durchgefuhrt. Es handelte sich dabei um primar gesunde Menschen, die jedoch wegen
einer zunehmenden Vergesslichkeit eine abklarende Diagnostik winschten. Bei
diesem Kollektiv von 102 Patienten wurde nicht nur eine Untersuchung im Sinne einer
Alzheimer-Risikodiagnostik durchgefiihrt, sondern auch Hormonwerte und einen
neuropsychologische, Fragebogen-basierte Parameter ermittelt, welche Teil des
umfangreichen Vorsorgespektrums sind. Ergadnzend werden im MPCH bezlglich als
Teil dieser ganzheitlichen Diagnostik Lungenfunktionstests, Ruhe- und
Belastungselektrokardiogramme  und Ultraschall- und  Ganzkdrper-MRT-
Untersuchungen angeboten. Die Patienten, die eine derartige Diagnostik in Anspruch
nahmen, entschieden sich aus verschiedenen Motivationshintergriinden dafir. Dazu
gehdrten neben den erwahnten, im Alltag immer haufiger subjektiv wahrgenommene
Beeintrachtigungen der Gedachtnisfunktion auch eine familidre Pradisposition fur eine
Alzheimer-Demenz oder eine allgemein nachlassende Leistungsfahigkeit sowie
depressive Verstimmungen. Den Patienten war es freigestellt, ob sie einer
anynomisierten wissenschaftlichen Auswertung ihrer Daten zustimmen wollten oder
nicht. Nur Daten von Patienten, die einer solchen Auswertung zugestimmt hatten,
wurden in dieser Studie verwendet. Die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg

hatte zuvor ebenfalls ein positives Votum fir die Durchflihnrung der Studie erteilt.
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2.2. Die Magnetresonanztomographie (MRT) im MPCH

Technische Daten

Dem MPCH steht zur Durchfuhrung der hier in der Arbeit genutzten MRT-
Untersuchungen das MR-System MAGNETOM Avanto mit 1,5 Tesla. Hersteller dieses
Gerats ist die Firma Siemens Medical Solutions in Erlangen. Das Gerat besitzt eine
Kopfspule (Head Matrix Coil), welche 12 Array-Elemente mit 12 integrierten
Vorverstarkern aufweist. Der Tomograph arbeitet bei einer Gradientenstarke von 45
mT/m und einem Field of View (FOV) von 50cm. Die Anstiegsgeschwindigkeit betragt
bis zu 200T/m/s.

Bildgebung

Im MPCH wird, da es ein Praventionszentrum ist, standartmaflig zum Ausschluss
verschiedener Erkrankungen im Kopfbereich, wie zum Beispiel Tumore, eine
bildgebende Untersuchung durchgefuhrt. Diese findet mittels MRT statt und stellt
unteranderem die Basis flr die Hirnvolumenmessungen im Rahmen einer
Alzheimerrisikodiagnostik dar. Diese kann beim Wunsch des Patienten erganzend
durchgefiihrt werden. Das MPCH Uberprift zuvor die Allgemeinanamnese des
Patienten auf mogliche Kontraindikationen in Bezug auf die MR-Untersuchung oder
eventuell vorhandene Allergien gegeniber den bei Bedarf eingesetzten
KontrastmitteIn. Nach dem Unterschreiben einer Einverstéandniserkldarung kann die
Anwendung dieses bildgebenden Verfahrens begonnen werden. Alle Patienten im hier
verwendeten  Kollektiv haben sich im MPCH fir eine erganzende
Alzheimerrisikodiagnostik entschieden und diese ausfuhren lassen. Der MAGNETOM
Avanto, Siemens verfligt Uber viele verschiedene indikations- und
korperregionabhangige Sequenzen.

Das MPCH verwendet standartmafig fur die Untersuchung der Kopfregion vier
verschiedene Sequenzen. Zwei davon weisen eine T2-Wichtung in unterschiedlichen
Orientierungen auf, die transversal ausgerichtete Turbo-Spin-Echo-Sequenz (SD 6,00
mm, TR 4850ms, TE 114ms) und die Turbo-Inversion-Recovery-Magnitude (SD 6,00
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mm, TR 9000 ms, TE 114 ms), in koronarer Ausrichtung. Eine T1-Wichtung weist die
dritte zweidimensionale Sequenz Fast-Low-Angle-Shot-Sequenz (FLASH), (SD
6,00mm, TR 209ms, TE 5,66ms), welche transversal ausgerichtet ist. Die vierte stellt
die Circulus arterisus cerebri dar und ist eine transversale Time-of-Flight-MR-
Angiographie (3D-Technik multi slab), (SD 0,8 mm, TR 38 ms, TE 7,00 ms). Die
Anwendung eines Kontrastmittels im MPCH wird nur nach strenger Indikationsstellung
gestellt, welche die Lokalisation von Tumoren, Entzindungsherden oder anderen
Pathologien wie Aneurysmen oder Stenosen beinhalten und eine physiologische
Nierenfunktion voraussetzen. Unter anderem wird es appliziert, um zum Beispiel
ausschlieRlich und klar die Hirngefal3e darzustellen. Daher wird im Voraus Uber eine
Blutuntersuchung die Nierenfunktion, welche fir den Abbau des Kontrastmittels im
Korper zustandig ist, Uberprift (Kreatinin-Wert).

Entscheidet sich der Patient fur die ergénzende Alzheimerrisikodiagnostik wird
zusatzlich eine fiinfte Sequenz Uber das MR-System gefahren. Diese neuro-
radiologischen Daten werden bei der jung diagnostics GmbH computergestitzt
weiterverarbeitet (voxelbasierte Volumetrie oder auch voxelbasierte Morphometrie),
sodass die Sequenzeinstellungen immer unverandert bleiben missen. Bei der
Sequenz handelt es ich um eine kontrastmittellose, transversal ausgerichtete, T1-
gewichtete (TR 980 ms, TE 2,95 ms), isometrische, diinnschichtige Aufnahmesequenz
von 1.00 mm (T1w multiplanare Rekonstruktions-Sequenz, MPR/ BrainCheck-
Sequenz). Diese Arbeit konzentriert sich ausschlieB3lich auf die Messungen und

Ergebnisse der BrainCheck-Sequenz.

2.3. BrainCheck

2.3.1. Prinzip BrainCheck

Wie bereits oben vorgemerkt fuhrt die Firma jung diagnostics GmbH (ehemals BBS
medical service) Uber ihr entwickeltes Verfahren, welches als Medizinprodukt nach
dem deutschen Medizinproduktegesetz und der European Medical Device Directive
93/42/EEC unter dem Namen ,BrainCheck" zugelassenen wurde, die Analyse der MR-

Sequenz durch (jung diagnostics — ,Alzheimer-Risikodiagnostik (ARXD®").
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Es ermdglicht eine Aussage uber eine frihe Reduktion der grauen Substanz in
verschiedenen Hirnarealen, wie die graue Substanz im Hippocampusrbereich, mit

einer explorativen voxelbasierten Morphometrie (VBM) und den MRT-Volumetrien.

2.3.2. Voxelbasierte Volumetrie (VBV) und voxelbasierte Morphometrie (VBM)

Um diese durchzuflihren und eine Gleichheit der Messungen mit dem in der Analyse
genutzten Kontrollkollektiv zu gewahrleisten und Abweichungen zu minimieren,
wurden alle Untersuchungen mit demselben Gerat und der identischen Sequenz
durchgefuhrt. Die MRT-Ergebnisse wurden von einem radiologischen Facharzt
befundet und anschliellend einer fur das Programm notwendigen Kontrollgruppen
(normal oder pathologisch) zugeteilt. Initial findet zum Ausgleich, aufgrund von
eventuell bei der Untersuchung aufgetretenen suboptimalen Patientenlagerungen
oder Bewegungsartefakten, eine starre Koregistrierung statt. Der nachste Schritt
beinhaltet die sogenannte ,stereotaktische Normalisierung“, welche eine elastische
Registrierung der Bilddaten auf einem stereotaktischen Atlas beschreibt. Zeitgleich
wird jeder Bildpunkt in seine Bestandteile zerlegt, also in graue (GM, grey matter) oder
weilke (WM, white matter) Substanz oder Hirnflissigkeit (CSF) und das Ganze als
Segmentierung bezeichnet. Beschrieben sind die verschiedenen Einstellungen des
notwendigen Algorithmus in Arlt et al. (Arlt, 2013).

Das Resultat dieser stereotaktischen Normalisierung sind Gewebekarten fur die graue
und weilde Substanz, sowie flr den Liquor. Im Anschluss sind die lokalen Volumina
genau wie vor der Transformation gleichbleibend, somit volumentreu. Die Daten
passen nun alle in ein einheitliches Koordinatensystem. Das Referenzhirn, welches
immer wieder flr die Vergleiche genutzt wird, ist das des Montreal-Neurological-
Institutes (Ashburner et al, 2005).

Die erstellten Gewebekarten werden in zwei unterschiedlichen Verfahren der
Quantifizierung weiterverarbeitet. Das erste Verfahren ist auf einem 1-stichproben-t-
Test basierend. Dabei werden die Masken von anatomisch vordefinierten Regionen,
wie der Frontal-, Parietal-, Okzipital-, Temporallappen und der Hippocampus,
verwendet und im Bereich der einzelnen Bildpunkte aufsummiert. Das Resultat sind
Volumenangaben der grauen Substanz in den jeweiligen Regionen, die mit dem
Kontrollkollektiv GUber den Test verglichen werden. Dabei spricht man vom Verfahren

der voxelbasierten Volumetrie. Da die Kopfgrélie, das Geschlecht und das Alter jedes
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Patienten eine einflussreiche Rolles spielen, wurden die regionalen Volumenwerte
zum patientenabhangigen Gesamtvolumen der grauen Substanz in Bezug gesetzt und
daruber skaliert.

Als voxelbasierte Morphometrie wird das zweite der beiden Verfahren, welches auf
einem 2-stichproben-t-Test basiert, bezeichnet. Hierbei wird auf die entsprechenden
anatomisch-regional vordefinierten Masken verzichtet und jeder Bildpunkt der
entsprechenden kompletten erstellten Hirnkarte des Patienten mit denen eines
Kontrollkollektivs an Karten statistisch verglichen. In diesem Fall werden einflussreiche
Faktoren, wie das Alter und die Gesamtheit des intrakraniellen Volumens (TIV, total
intracranial volume), als Kovariaten mitanalysiert. Die Karte ergibt eine parametrische
Karte an t-Werten, die durch die Festlegung eines Signifikanzniveaus von p < 0,005,
bei einer auffalligen Veranderung, signifikant hervorstechen. Kombiniert man diese
beiden Verfahren, wie es die Firma jung diagnostics GmbH, erhalt man durch

gegenseitiger Fehlerquellminimierung ein aussagekraftiges Ergebnis.

2.3.3. Beurteilung des BrainCheck-Ergebnisses und seine Befundeinteilung

Die Firma jung diagnostics GmbH liefert im Rahmen der Auswertung der neuro-
radiologischen Daten ein zusatzliches Schreiben, welches eine Empfehlung Gber die
Auffalligkeit des Befundes, also dem Grad der regionalen Hirnatrophien, ausspricht.
Die Befunde werden in drei Gruppen kategorisiert: ,Unauffallig®, ,unauffallig, aber
kontrollbedurftig“ und ,auffallig, weitere Diagnostik empfohlen®.

Die Befundeinteilung ,Unauffallig® beschreibt einen altersentsprechenden
Normalbefund. ,Unauffallig, aber kontrollbedurftig® deutet auf eine hippocampale,
neuronale Destruktion, die aber noch im Grenzbereich liegt und ,auffallig, weitere
Diagnostik empfohlen® gibt eine Grenzbereich-lberschreitende hippocampale
neuronale Schadigung an, welche ein erhdhtes Risiko einer Alzheimer-bedingten
Demenzentwicklung aufweist. Die erstere Gruppe weist ein geringes Risiko auf in den
nachsten 3 bis 5 Jahren an einer Alzheimer-bedingten Demenz zu erkranken. Die
Gruppe der ,kontrollbedlrftigen® Patienten bekommt die Empfehlung ausgesprochen
sich in einem Jahr erneut untersuchen zu lassen, sodass, aufgrund ihres
grenzwertigen Zustandes, ein progressiver Prozess schnellstmoglich erkannt werden

kann. Die letzte und dritte Gruppe der ,auffalligen” ist diejenige, die einen gewissen
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Behandlungsbedarf aufweist und sollte somit anhand der Empfehlung einen Facharzt
zur neuro-psychiatrischen Vorstellung konsultieren. Dort kann entsprechen der Bedarf
einer eventuell medikamentdésen Behandlung klar definiert werden. Die folgenden
Abbildungen zeigen wie nach erfolgtem BrainCheck ein Normalbefund im Vergleich zu

einem pathologischen Befund aussieht:
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Patient mit Normalbefund

Hippocampus links Hippocampus rechts

Ml B G

Abbildung 5: Unauffalliger Befund des Hippocampus links und rechts im Rahmen des AD-Risikos, Patient befindet sich innerhalb
des Normbereichs

Patient mit Normalbefund

¢ Kontrollen
Patient
= = «Normalbereich (95%)

40 50 60 70 80 90
Alter

Abbildung 6: Unauffalliger Befund der gesamten grauen Substanz des Hippocampus, Patient befindet sich innerhalb des
Normbereichs
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Patient mit Normalbefund

Hippocampus links Hippocampus rechts

il 0 6 8

Abbildung 7: Auffalliger Befund des Hippocampus links und rechts im Rahmen des AD-Risikos, Patient befindet sich aulerhalb
des Normbereichs

Patient mit Normalbefund

Abbildung 8: Auffalliger Befund der gesamten grauen Substanz des Hippocampus, Patient befindet sich auRRerhalb des
Normbereichs
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Anhand dieser Befundeinteilung kann rechtzeitig eine Uberweisung zu einem
Fachspezialisten erfolgen, um eine Manifestation und Progression der Alzheimer-
Symptomatik zeitlich zu verzégern. Daher setzt sich diese Arbeit insbesondere mit den
Patienten der letzten (,auffalligen”) Gruppe auseinander und bezieht sich
insbesondere auf deren atrophische Hippocampusregion in Bezug auf viele wichtige
Einflussfaktoren, wie zum Beispiel das Alter. Beschriecben wurde die
altersentsprechend abweichende Atrophie des Hippocampus, welche signifikant in
Verbindung mit einer Alzheimerdemenz steht, von Fjell et al. und Moodley et al. (Fjell
et al. 2014, Moodley et al. 2014).

2.4. Stress-Screening-Test

Schon seit mehreren Jahrzenten bestand der Bedarf das Wohlbefinden eines
Patienten im Rahmen umfassender Diagnostik, die eventuell ausschlaggebend fir das
Erkennen von Erkrankungen sein kénnte, in einem ,messbaren® Index festzuhalten.
Aus diesem Grund entschloss sich die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) einen nur
funf Fragen umfassenden Fragebogen zu dieser Thematik zu verfassen und
zusammenzustellen. Im MPCH wird dieser Fragebogen in integrierter Form im
Rahmen eines erweiterten Fragebogens (Mental-Stress-Anamnese) genutzt. Integriert
wurde in dieser Arbeit der Well-Being-Index und die Mental-Stress-Anamnese, um
eventuell vorhandene Zusammenhange zwischen den  pathologischen

Volumetriemessungen zu analysieren.

2.4.1. WHO-Five Well-Being-Index

Die Weltgesundheitsorganisation schlug zur Erfassung des Wohlbefindens einen
Screeningfragebogen vor, der bei Auffalligkeit das Nachfragen in einem personlichen
Arzt-Patienten-Gesprach indizieren und erleichtern soll. Der Selbstbeurteilungsbogen
fordert die Patienten auf die letzten 2 Wochen bezlglich des Wohlbefindens zu
beurteilen. Dieser Fragebogen hat sich nicht nur bei Jugendlichen und Erwachsenen,
sondern auch bei Kindern bewahrt und wird deshalb sogar in mehr als 30
verschiedenen Sprachen angeboten. Durch die verschiedenen Antwortmoglichkeiten
l&sst sich eine Gesamtpunktzahl ermittelt, welche simpel in einen Index zur besseren
Vergleichbarkeit umgerechnet werden kann. Ein Index von < 52% kann als

pathologischer Indikator angesehen werden. Diese fiinf zur Ermittlung notwendigen
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Fragen, sind im Fragebogen des MPCH in der Mental-Stress-Anamnese integriert. Aus
diesen Angaben wurde fur diese Arbeit der Well-Being-Index ermittlet. Hier folgt ein

Abbild des deutschsprachigen Fragebogens aus dem Jahr 1998:
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Abbildung 9: WHO-5-Wohlbefindens-Index (Fragebogen)

WHO (Fiinf) - FRAGEBOGEN ZUM WOHLBEFINDEN ~

(Version 1998)

Die folgenden Aussagen betreffen Ihr Wohlbefinden in den letzten zwei Wochen. Bitte markieren
Sie bei jeder Aussage die Rubrik, die Ihrer Meinung nach am besten beschreibt, wie Sie sich in den
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Die ganze Meistens Etwas Etwas Abund | Zu keinem
In den letzten zwei Zeit mehr als | weniger zu Zeitpunkt
Woc die Hiilfte als die
ocken der Zeit | Hilfte der
Zeit
5 - 3 2 1 0
... war ich froh und guter
Laune
_ ) ; 5 4 3 2 1 0
.. habe ich mich ruhig und
entspannt gefiihlt
_ ) ' 5 - 3 2 1 0
... habe ich mich energisch
und aktiv gefiihlt
5 B 3 2 1 0
... habe ich mich beim
Aufwachen frisch und
ausgeruht gefiihlt
5 - 3 2 1 0
... war mein Alltag voller
Dinge, die mich
interessieren

Punktberechnung

Der Rohwert kommt durch einfaches Addieren der Antworten zustande. Der Rohwert erstreckt sich von 0 bis
25, wobei 0 das geringste Wohlbefinden/niedrigste Lebensqualitit und 25 grosstes Wohlbefinden, hochste
Lebensqualitit bezeichnen.

Den Prozentwert von 0 -100 erhélt man durch Multiplikation mit 4. Der Prozentwert 0 bezeichnet das
schlechteste Befinden, 100 das beste.

© Psychiatric Research Unit, WHO Collaborating Center for Mental Health, Frederiksborg General Hospital, DK-3400 Hillerpd



2.4.2. Mental-Stress-Anamnese

Wie oben bereits erwahnt nutzt das MPCH seit Jahren einen Fragebogen, der den
Stresspegel in der subjektiven Patientenwahrnehmung und in Verbindung mit dem
oben beschriebenen WHO-Five-Fragebogen das Wohlbefindet ermittelt und in Zahlen
beschreibt. Der Fragebogen im MPCH setzt sich aus 25 verschiedenen Fragen
zusammen. Funf dieser Fragen gehéren dem WHO-Five Well-Being-Index (Frage 18
bis Frage 21) an und weisen so wie alle Fragen von 2 bis 21 eine flinfstufige Skalierung
auf. 1 = nie“, 2 = ,selten®, 3 = ,manchmal®, 4 = ,haufig“ und 5 = ,dauernd®, wobei man
die Antworten 1 bis 3 als negativ und 4 bis 5 als positiv ansehen kann. Da sich die
Frage 1 auf die Anzahl an Arbeitsstunden pro Woche bezieht weist sie eine
eigenstandige Skalierung auf, anhand derer man nachvollziehen kann, ob der Patient
unter taglich starkerer Arbeitsbelastung steht und weniger Stunden fir die tagliche
Entlastung zu Verfligung stehen. Somit haben wir ein gewisses ,Mal® fir die Balance
zwischen ,Belastung und Erholung®. Dennoch sollte man nicht vernachlassigen, dass
der Belastungsgrad stark berufs- und personenabhangig ist. Die Skalierung reicht hier
von 1 bis 6 (1 = 0-15 Wochenstunden, 2 = 16-30 Wochenstunden, 3 = 31-45
Wochenstunden, 4 = 46-60 Wochenstunden, 5 = 61-75 Wochenstunden, 6 = > 75
Wochenstunden). Die letzten vier Fragen (Frage 22 - 25) Zielen auf das
Stressbewusstsein und seinem Umgang durch die jeweiligen Patienten aus. Somit
ergibt sich auch hier eine unterschiedliche Skalierung von -3 bis +3, wobei -3 fir falsch
steht, +3 fur richtig, O fr falsch/richtig und alle anderen Werte Abstufungen darstellen.
Grob lassen sich somit die Fragen in Gruppen einteilen, welche gezielt nach
bestimmten Hauptthematiken fragen. Die Frage 1 bis 9 Fragen nach dem taglichen
Stresspegel, Frage 10 bis 13 nach Depression, Frage 14 bis 17 nach mentaler
Minderung, Frage 18 bis 21 nach dem Wohlbefinden und Frage 22 bis 25 nach dem
Stressbewusstsein. Eine Kopie des Fragebogens mit genauem Aufbau und

Fragestellungen finden sie im Anhang (Anlage 1).
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2.5. Labordiagnostik - Hormone

Zur Ermittlung hormoneller Uberschuss- oder Mangelzustinden, die mit einem
erhdhten Risiko fur die Alzheimer-Demenz einhergehen oder deren Risikofaktoren
modifizierend beeinflussen konnten, wurden im Rahmen dieser Studie 8
Laborparameter berilcksichtigt. Die im MPCH entnommenen Blutproben wurden in
einem der zwei extern genutzten Labore analysiert, nachdem sie im Nuchternzustand
der Patienten entnommen wurden. Zu den Laboren gehoéren das Labor des UKE und
die ,Laborgemeinschaft fir ganzheitliche Medizin“ (LgM), in denen die Entnahmen
unter Standardbedingungen ausgewertet wurden. Da die unterschiedlichen Labore
leicht abweichende Normgrenzen aufweisen, wurden im weiteren Prozedere, im
Rahmen der Analyse, sowohl der Zustand (erhéht, normal und erniedrigt) in Form einer
kategorialen Variable, als auch der definitive Messwert mit den Hirnvolumina korreliert.
Im folgenden Abschnitt die Ermittelten Hormone und die Normwerte in den Klammern

fur das zugehorige Labor hinterlegt:

Ermittelt wurden das geschlechts- und altersunabhangige DHEA (UKE: 0,00 - 4,27
mg/l und LgM: 0,35 - 5,69 mg/l ), sowie die Geschlechtshormone Testosteron (bei
Manner UKE und LgM: 2,41 — 8,27 pg/l und bei Frauen UKE: 0,06 — 0,82 pg/l und LgM:
0,14 — 0,76 ug/l), das zyklusabhangig stark schwankende Ostradiol (hier fast nur
postmenopausale Patientinnen im Kollektiv, UKE: 0,00 — 59,50 ng/l und LgM: 25,00 —
350,00 ng/l und bei den Mannern UKE und LgM: 10,00 — 40,00 ng/l) und Prolaktin (bei
Frauen UKE: 4,04 — 23,20 pg/l und LgM: 2,10 — 29,00 pg/l und bei Mannern UKE und
LgM: 10,00 - 40,00 ng/l.).

Des Weiteren wurde das einem zirkadianen Rhythmus - hohe Blutkonzentration am
Morgen, bis zum Abend abfallend, deutlich nachtlicher Abfall und Anstieg wieder am
00 Uhr - unterliegende Stresshormon Kortisol (UKE: 50 — 250 ug/l und LgM: 62 -194
Mg/l), und die Schilddrisen-bezogene Hormone TSH (UKE: 0,27 — 4,20 mU/I und LgM:
0,35 - 2,50 muU/l), fT3 (UKE: 3,10 — 6,80 pmol/l und LgM: 3,07 — 6,45 pmol/l) und fT4
(UKE: 12,00 — 22,00 pmol/l und LgM: 11,46 — 21,88 pmol/l) bestimmt.

39



2.6. Handhabung der Untersuchungsergebnisse

Alle Patienten haben im MPCH eine digitale Patientenakte, die mit dem Praxis-
Programm Medistar geflihrt werden. Gesondert erfolgt die Archivierung der Sono- und
Kernspintomographie in einer anderen Praxissoftware, dem Star-Pacs. Zusatzlich gibt
es eine DVD-Kopie dieser Daten, welche den Patienten nach einem ausfihrlichen
personlichen Abschlussgesprach am selben Tag, bezuglich aller
Untersuchungsergebnisse, mitgegeben wird. Das Ergebnis der BrainCheck-
Untersuchung wird in der Regel am nachsten Tag elektronisch dem MPCH, aber auch
dem Patienten mit einem zusatzlichen Kurzbefunden versendet. Papierdokumente die
eventuell aus externen Laboren stammen oder die Mental-Status-Anamnesen werden
zu den jeweiligen Patienten eingescannt und somit als Bilddatei deren Akten ebenfalls
zugeflgt. Bei auffalligen Ergebnissen werden Patienten zur weiteren Abklarung an

entsprechende Facharzte Uberwiesen.

2.7. Auswertungsprinzip

Im Rahmen der Datenauswertung wurde aufgrund der Datenmenge des 25 Fragen
umfassenden Fragebogens ein Modell erstellt, welches sich zentral, also als
Hauptebene mit den Hirnvolumina beschaftigt. Bei den Hirnvolumina wurde der Fokus
auf die komplette graue Substanz (GM), der linken, rechten und gesamten
Temporallappenregion und der linken, rechten und gesamten Hippocampusregion
gelegt. Diese wurden separat mit den klinischen Laborparametern, dem Well-Being-
Index und unabhangig mit den einzelnen Fragen der Mental-Status-Anamnese
korreliert. Die folgende Skizze soll das Grundprinzip des 3-Ebenen-Modells

veranschaulichen:
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Status-
Anamnese

Laborwerte

Abbildung 10: Auswertungsmodell mit Veranschaulichung der Beziehung aller Parameter

Alle verwendeten Daten wurden aus der Datenbank des MPCH in Form einer Excel-
Tabelle digitalisiert und nach Formatierung und Anonymisierung in SPSS eingepflegt.
In SPSS wurden zur ersten Orientierung in der Datenbank und Trenddarstellung die
Verteilungen, die Mittelwerte und die mittleren Differenzen, im Rahmen der
deskriptiven Statistik, ermittelt. Darauffolgend wurden mit den Daten zwei
verschiedene  Analysen durchgefihrt. In  beiden Fallen wurden die
Volumetriemessungen als abhangige Variablen betrachtet (metrisch). Als
unabhangige und/oder Kovariaten wurden die Laborwerte (kategorisch und metrisch),
der Fragebogen (ordinal), der Well-Being-Index (metrisch), das Alter und das totale
intrakranielle Volumen [tiv] (Kovariaten) mit einbezogen. Die erste Analyse wurde
zwischen metrischen und metrischen und zwischen metrischen und ordinalen
Messdaten mit einer linearen Regression durchgefuhrt. Die zweite diente als
allgemeines lineares Modell der Analyse von metrischen mit kategorialen Variablen
mit Hilfe einer mehrfaktorielle ANOVA. Die Bericksichtigung von Alter und totalem
intrakraniellen Volumen dient der Vergleichbarkeit der Volumetriewerte, da diese
alters- und kopfgréRRenabhangig sind. Dadurch konnte der Einfluss der unabhangigen
Variablen, beim Mitwirken von Kovariaten, auf die abhéangige Untersucht werden. Das

Signifikanzniveau wurde in allen Analysen auf p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Dieses Kapitel stellt die deskriptiven Resultate im Rahme der Datenbankanalyse dar.

Im Anschluss werden die Ergebnisse der analysierten Korrelationen veranschaulicht.
3.1. Deskriptive Statistiken
3.1.1. Das Gesamtkollektiv — Alters- und Geschlechtsverteilung

Das in dieser Arbeit genutzte Gesamtkollektiv aus dem MPCH umfasst 102 Patienten.
Dieses setzt sich zusammen aus 70 Mannern (68,8%) und 32 Frauen (31,4%).
Aulerdem weist das Kollektiv eine Altersspanne von 39 bis 84 Jahren auf, bei einem

Mittelwert von 63,16 Jahren und einem Median von 64,00 Jahren.

Tabelle 1: Verteilung des Geschlechts und der Altersgruppen (n=102)

Altersgruppen in Jahren

<=501]51-60(61-70]|71-80|>80
Gesamt
Geschlecht | Mannlich 7 16 34 13 o |70
weiblich 2 9 14 5 2 32
Gesamt 9 25 48 18 2 102

Der BrainCheck wurde an allen 102 Patienten des Kollektivs jeweils ein Mal
durchgefiihrt, sodass im Rahmen der Kovarianzanalyse mit den Laborparametern,
dem Fragebogen (Mental-Status-Anamnese) und den Hirnvolumina diese Messungen
berlcksichtigt worden. Da es die Erstuntersuchungen sind, sind hier keine

Verlaufskontrollen mdglich.
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3.1.2. Der BrainCheck - Ergebnisverteilung

Von den 102 durchgefuhrten BrainChecks erzielten 84 Patienten (82,4%) ein
unauffalliges Ergebnis. 12 weitere Untersuchte (11,8%) zeigten ein ebenfalls
unauffalliges, jedoch kontrollbedurftiges Ergebnis und die restlichen 6 Patienten

(5,9%) ein pathologisch auffalliges Ergebnis mit erhdhtem AD-Risiko.

Diesen auffélligen 5,9% wurde empfohlen, sich bei einem neurologischen Spezialisten

fur eine ausfuhrlichere und weiterfiUhrende Diagnostik vorzustellen.

Tabelle 2: Verteilung des BrainCheck-Ergebnisses (n=102)

|BrainCheck-Ergebnis Haufigkeit | Prozent (%)
unauffallig 84 82,4
unauffallig, aber kontrollbedurftig 12 11,8
auffallig, weitere Diagnostik empfohlen | 6 59
Gesamt 102 100,0

Die nachste Tabelle erldutert die genauere Verteilung der BrainCheck-Ergebnisse in

den verschiedenen Alterskategorien.

Tabelle 3: Ergebnisverteilung des BrainChecks in den Alterskategorien des Kollektivs (n=102)

Altersgruppen in Jahren

IBrainCheck-Ergebnis

<=50 [51-60 |61-70 |71-80 (>80 Gesamt
unauffallig 9 20 37 17 1 84
unauffallig, aber kontrollbedirftig 0 4 7 0 1 12
auffallig, weitere Diagnostik

0 1 4 1 0 6
empfohlen
Gesamt 9 25 48 18 2 102
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3.1.3. Der Fragebogen — Mental-Status-Anamnese

Die Patienten im MPCH erhalten bei der Aufnahme fiir eine Untersuchung einen 25-
fragigen Fragebogen (Mental-Status-Anamnese), der Informationen zu dem
Stresspegel, -umgang, dem Wohlbefinden, dem Vorhandensein von Depressionen
und Gedachtnisminderungen wiedergeben soll. Dieser wurde wie folgt unter
Berlcksichtigung des BrainCheck-Ergebnisses vom Gesamtkollektiv (n=102)

beantwortet:

Frage 1: ,Ich arbeite pro Woche (in Stunden)“

Die erste Frage wurde von 86 Patienten (84,3%) beantworten. Die restlichen 16
(15,3%) machten diesbezliglich keine Angaben. 9 der Untersuchten (8,8%) gaben an
sie wirden 0 — 15 Stunden arbeiten, davon weisen 8 ein unauffalliges, 1 ein
unauffalliges, aber kontrollbedurftiges BrainCheck-Ergebnis auf. Weitere 17 (16,7%)
kreuzten 16 — 30 Stunden (BC: unauffallig 14, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2,
auffallig 1). 31 — 45 Stunden gaben 24 Patienten (23,5%) an (BC: unauffallig 20,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 3, auffallig 1) und 46 — 65 Stunden 23 (22,5%) der
Untersuchten (BC: unauffallig 19, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 2). 10
weitere Patienten (9,8%) arbeiten laut Angabe 61 — 75 Stunden pro Woche (BC:
unauffallig 9, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1) und die tbrigen 3 (2,9%) mehr als
75 Stunden (BC: unauffallig 1, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1, auffallig 1).

Frage 2: ,Ich stehe unter enormen Erfolgsdruck®

Keine Angabe beziglich dieser Fragestellung machten 4 Patienten (3,9%), die
anderen 98 (96,1%) machten folgende Angaben. 19 Untersuchte (18,6%) wirden ,nie”
unter enormen Erfolgsdruck stehen, von denen 16 ein unauffalliges und 3 ein
auffalliges BrainCheck-Ergebnis aufwiesen. Weitere 29 (28,4%) kreuzten zur
Fragestellung ,selten an (BC: unauffallig 20, unauffallig, aber kontrollbedurftig 6,
auffallig 3). Mit ,manchmal® antworteten 25 (24,5%) der Patienten (BC: unauffallig 22,

unauffallig, aber kontrollbedurftig 3).
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,Haufig“ wurde von 20 (19,6%) Untersuchten (BC: unauffallig 18, unauffallig, aber
kontrollbedlrftig 2) und ,dauernd” von & (4,9%) weiteren (BC: unauffallig 5)

angegeben.

Frage 3: ,Ich trage Verantwortung fiir viele Menschen*

95 (93,1%) des Gesamtkollektivs gaben eine Antwort an, 7 (6,9%) machten keine
Angabe. Fur ,nie” entschieden sich 17 (16,7%) Patienten (BC: unauffallig 14, auffallig
3) und fir ,selten” 18 (17,6%) der Befragten (BC: unauffallig 13, unauffallig, aber
kontrollbedurftig 3, auffallig 2). 12 (11,8%) der Patienten kreuzten ,manchmal“ an, von
denen 10 ein unauffalliges und 2 ein unauffalliges, aber kontrollbedirftiges
BrainCheck-Ergebnis aufwiesen. Weitere 14 (13,7%) gaben ,haufig® an (BC:
unauffallig 12 und unauffallig, aber kontrollbedurftig 2) und ganze 34 (33,3%) muissen
,2dauernd“ Verantwortung fur viele Menschen tragen (BC: unauffallig 30, unauffallig,

aber kontrollbedrftig 3, auffallig 1).

Frage 4: ,Zeiten, in denen ich unter Termindruck/Zeitdruck arbeiten muss*

99 (97,1%) Patienten machten zu dieser Fragestellung eine Angabe, 3 (2,9%)
hingegen nicht. 13 (12,7%) von ihnen kreuzten ,nie“ an von denen 11 ein unauffalliges
und 2 ein auffalliges BC-Ergebnis. 30 (29,4%) weitere Untersuchte entschieden sich
fur ,selten” (BC: unauffallig 28, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2). 27 (26,5%) Leute
des Gesamtkollektivs antworteten mit ,manchmal® (BC: unauffallig 16, unauffallig, aber
kontrollbedirftig 7, auffallig 4) und 23 (22,5%) mit ,haufig® (BC: unauffallig 21,
unauffallig, aber kontrollbedirftig 2). Die Ubrigen 6 (5,9%) Patienten gaben an
,<dauernd® unter Termin-/Zeitdruck arbeiten zu mussen. Alle 6 weisen ein unauffalliges

BC-Ergebnis auf.
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Frage 5: ,Ich muss mich mit neuen Situationen auseinandersetzen®

Diese Frage haben 100 (98%) der 102 Patienten beantwortet, somit machten 2 (2,0%)
keine Angabe. 8 (7,8%) der Befragten entschieden sich ,nie“ anzukreuzen (BC:
unauffallig 4, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 2) und 18 (17,6%) flr
,selten® (BC: unauffallig 17, auffallig 1). Mit ,manchmal® antworteten 30 (29,4%) der
Untersuchten (BC: unauffallig 22, unauffallig, aber kontrollbedrftig 6, auffallig 2) und
mit ,haufig“ weitere 34 (33,3%) (BC: unauffallig 31, unauffallig, aber kontrollbedurftig
2, auffallig 1). 10 der 100 Angaben wurden fir ,dauernd“ gemacht, von denen 9 ein

unauffalliges und 1 ein unauffalliges, aber kontrollbedurftiges BC-Ergebnis hat.

Frage 6: ,Beflirchtung, meine Aufgaben nicht erflllen zu kénnen*

Von den 102 Befragten machten 3 (2,9%) keine Angabe, die Ubrigen 99 (97,1%)
schon. Darunter gaben 20 (19,6%) ,nie“ (BC: unauffallig 16, unauffallig, aber
kontrollbedurftig 2, auffallig 2) und ganze 45 (44,1%) ,selten® an (BC: unauffallig 34,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 9, auffallig 2). Fir ,manchmal“ entschieden sich 30
(29,4%) der Untersuchten (BC: unauffallig 27, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2,
auffallig 1). 3 Patienten des Gesamtkollektiv kreuzten ,haufig“ und 1 einziger ,dauernd*

an, von denen alle 4 ein unauffalliges BC-Ergebnis aufweisen.

Frage 7: ,Zeiten, in denen ich sorgenvolle Gedanken nicht unterdriicken kann*

100 (98%) Patienten machten eine Angabe zu der Fragestellung, die 2 (2%) letzten
des Gesamtkollektivs keine. 11 (10,8%) von ihnen setzten ihr Kreuz bei ,nie* (BC:
unauffallig 7, unauffallig, aber kontrollbeduirftig 2, auffallig 2) und 39 (38,2%) bei
,selten (BC: unauffallig 32, unauffallig, aber kontrollbedurftig 5, auffallig 2). Fur
,manchmal“ entschieden sich 35 (34,3%) (BC: unauffallig 31, unauffallig, aber
kontrollbedurftig 3, auffallig 1) und fur ,haufig® 14 (13,7%) der Befragten (BC:
unauffallig 11, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 1). Lediglich einer

entschied sich fir ,dauernd®, dessen BC-Ergebnis unauffallig ist.
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Frage 8: ,Ich schlafe schlecht ein oder durch®

Die achte Frage wurde von 101 Patienten (99%) beantworten. Lediglich 1 (1%) machte
diesbezlglich keine Angaben. 19 der Untersuchten (18,6%) gaben ,nie“ an, davon
weisen 16 ein unauffalliges, 1 ein unauffalliges, aber kontrollbedirftiges und 2 ein
auffalliges BC-Ergebnis auf. Weitere 27 (26,5%) kreuzten ,selten” an (BC: unauffallig
20, unauffallig, aber kontrollbedurftig 5, auffallig 2). “Manchmal“ gaben 22 Patienten
(21,6%) an (BC: unauffallig 19, unauffallig, aber kontrollbedurftig 3) und ,haufig* 28
(27,5%) der Untersuchten (BC: unauffallig 25, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1,
auffallig 2). Die ubrigen 5 (4,9%) schlafen ,dauernd® schlecht ein oder durch (BC:
unauffallig 3, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2).

Frage 9: ,Ich bin erschopft*

98 (96,1%) Leute des Gesamtkollektivs machten Angaben Uber die Haufigkeit des
erschopft seins. 4 (3,9%) enthielten sich und machten keine Angabe dazu. Fur ,nie”
entschieden sich 11 (10,8%) der Befragten (BC: unauffallig 9, unauffallig, aber
kontrollbedurftig 1, auffallig 1), 29 (28,4%) weitere fur ,selten® (BC: unauffallig 23,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 5, auffallig 1), sowie 35 (34,3%) fur ,manchmal® (BC:
unauffallig 28, unauffallig, aber kontrollbedirftig 5, auffallig 2). 19 (18,6%) der
Untersuchten gaben an ,haufig” erschopft zu sein (BC: unauffallig 16, unauffallig, aber
kontrollbedurftig 1, auffallig 2) und 4 (3,9%) Patienten ,dauernd®, von denen alle 4 ein

unauffalliges BC-Ergebnis aufweisen.

Frage 10: ,Ich fiihle mich niedergeschlagen, deprimiert*

99 (97,1%) des Gesamtkollektivs gaben eine Antwort an, 3 (2,9%) machten keine
Angabe. Fir ,nie“ entschieden sich 32 (31,4%) Patienten (BC: unauffallig 25,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 5, auffallig 2) und fir ,selten“ ebenfalls 32 (31,4%)
der Befragten (BC: unauffallig 26, unauffallig, aber kontrollbedurftig 4, auffallig 2). 28
(27,5%) der Patienten kreuzten ,manchmal“ an, von denen 24 ein unauffalliges, 2 ein

unauffalliges, aber kontrollbedurftiges und 2 ein auffalliges BrainCheck-Ergebnis
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aufwiesen. 7 (6,9%) fuhlen sich ,haufig” niedergeschlagen, deprimiert (BC: unauffallig
6 und unauffallig, aber kontrollbedurftig 1). Keiner der Befragten gab ,dauernd” als

Antwort an.

Frage 11: ,lch zweifle an mir selber”

Keine Angabe bezuglich dieser Fragestellung machten 2 Patienten (2%), die anderen
100 (98%) machten folgende Angaben. 32 Untersuchte (31,4%) wirden ,nie“ an sich
selbst zweifeln, von denen 66 ein unauffalliges, 4 ein unauffalliges, aber
kontrollbedUrftiges und 2 ein auffalliges BC-Ergebnis aufwiesen. Weitere 37 (36,3%)
kreuzten zur Fragestellung ,selten® an (BC: unauffallig 31, unauffallig, aber
kontrollbedlrftig 6). Mit ,manchmal® antworteten 26 (25,5%) der Patienten (BC:
unauffallig 22, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 2). ,Haufig“ wurde von 5
(4,9%) Untersuchten (BC: unauffallig 3, auffallig 2) und ,dauernd® von keinem

angegeben.

Frage 12: ,Ich bin nervés, gereizt*

Von den 102 Befragten machten 2 (2,0%) keine Angabe, die tbrigen 100 (98%) schon.
Darunter gaben 11 (10,8%) ,nie“ (BC: unauffallig 10, auffallig 1) und ganze 45 (44,1%)
,selten” an (BC: unauffallig 33, unauffallig, aber kontrollbedurftig 10, auffallig 2). Fur
,manchmal® entschieden sich 29 (28,4%) der Untersuchten (BC: unauffallig 24,
unauffallig, aber kontrollbedlrftig 2, auffallig 3). 14 (13,7%) Patienten des
Gesamtkollektiv kreuzten ,haufig und 1 einziger ,dauernd”, von denen alle 15 ein

unauffalliges BC-Ergebnis aufweisen.
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Frage 13: ,Ich fihle mich lustlos®

100 (98%) Patienten machten eine Angabe zu der Fragestellung, die 2 (2%) letzten
des Gesamtkollektivs keine. 14 (13,7%) von ihnen setzten ihr Kreuz bei ,nie“ (BC:
unauffallig 12, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1, auffallig 1) und 39 (38,2%) bei
,selten (BC: unauffallig 28, unauffallig, aber kontrollbedirftig 8, auffallig 3). Fur
,manchmal® entschieden sich 31 (30,4%) (BC: unauffallig 28, unauffallig, aber
kontrollbedirftig 2, auffallig 1) und fur ,haufig® 15 (14,7%) der Befragten (BC:
unauffallig 13, unauffallig, aber kontrollbedlrftig 1, auffallig 1). Lediglich einer

entschied sich fur ,dauernd®, dessen BC-Ergebnis unauffallig ist.

Frage 14: ,Ich bin unkonzentriert*

Diese Frage haben 100 (98%) der 102 Patienten beantwortet, somit machten 2 (2,0%)
keine Angabe. 10 (9,8%) der Befragten entschieden sich ,nie“ anzukreuzen (BC:
unauffallig 8, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1, auffallig 1) und 37 (36,3%) flr
,selten” (BC: unauffallig 33, unauffallig, aber kontrollbedtrftig 4). Mit ,manchmal”
antworteten 39 (38,2%) der Untersuchten (BC: unauffallig 31, unauffallig, aber
kontrollbedurftig 5, auffallig 3) und mit ,haufig“ weitere 14 (13,7%) (BC: unauffallig 10,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 2). Keiner der Patienten gab ,dauernd®

an.

Frage 15: ,Mein Gedachtnis lasst nach®

Die finfzehnte Frage wurde von 101 Patienten (99%) beantworten. Lediglich 1 (1%)
machte diesbeziglich keine Angaben. 9 der Untersuchten (8,8%) gaben ,nie“ an,
davon weisen 7 ein unauffalliges, 1 ein unauffalliges, aber kontrollbedtrftiges und 1
ein auffalliges BC-Ergebnis auf. Weitere 21 (20,6%) kreuzten ,selten® an (BC:
unauffallig 19, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2). “Manchmal® gaben ganze 44
Patienten (43,1%) an (BC: unauffallig 38, unauffallig, aber kontrollbedurftig 6) und
,haufig“ 21 (20,6%) der Untersuchten (BC: unauffallig 13, unauffallig, aber
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kontrollbedurftig 3, auffallig 5). Bei den ubrigen 6 (5,9%) lasst nach Angabe ,dauernd®

das Gedachtnis nach, von denen aber alle ein unauffalliges BC-Ergebnis aufweisen.

Frage 16: ,lch habe Mihe mit Neuem*

Von den 102 Befragten machten 3 (2,9%) keine Angabe, die ubrigen 99 (97,1%)
schon. Darunter gaben 17 (16,7%) ,nie“ (BC: unauffallig 14, unauffallig, aber
kontrollbedurftig 1, auffallig 2) und ganze 49 (48,0%) ,selten” an (BC: unauffallig 42,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 6, auffallig 1). Fur ,manchmal® entschieden sich 23
(22,5%) der Untersuchten (BC: unauffallig 17, unauffallig, aber kontrollbedurftig 3,
auffallig 3). 9 (8,9%) Patienten des Gesamtkollektiv kreuzten ,haufig® an (BC:
unauffallig 8, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1). Lediglich 1 einziger gab ,dauernd®

an, dessen unauffallig, aber kontrollbedurftig ist.

Frage 17: ,Ich entscheide mich nur schwer”

Keine Angabe bezlglich dieser Fragestellung machten 2 Patienten (2%), die anderen
100 (98%) machten folgende Angaben. 32 Untersuchte (31,4%) wirden ,nie“ an sich
selbst zweifeln, von denen 66 ein unauffalliges, 4 ein unauffalliges, aber
kontrollbedUrftiges und 2 ein auffalliges BC-Ergebnis aufwiesen. Weitere 37 (36,3%)
kreuzten zur Fragestellung ,selten® an (BC: unauffallig 31, unauffallig, aber
kontrollbedlrftig 6). Mit ,manchmal® antworteten 26 (25,5%) der Patienten (BC:
unauffallig 22, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 2). ,Haufig“ wurde von 5
(4,9%) Untersuchten (BC: unauffallig 3, auffallig 2) und ,dauernd® von keinem

angegeben.
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Frage 18: ,Ich bin froh und guter Laune®

92 (90,2%) des Gesamtkollektivs gaben eine Antwort an, 10 (9,8%) machten keine
Angabe. Fur ,nie” entschied sich keiner der Patienten. Fir ,selten“ hingegen 4 (3,9%)
der Befragten, die alle ein unauffalliges BC-Ergebnis haben. 24 (23,5%) der Patienten
kreuzten ,manchmal“ an, von denen 20 ein unauffalliges, 3 ein unauffalliges, aber
kontrollbedurftiges und 1 ein auffalliges BC-Ergebnis aufwiesen. Ganze 55 (53,9*%)
sind ,haufig“ froh und guter Laune (BC: unauffallig 45 und unauffallig, aber
kontrollbedurftig 7, auffallig 3). 9 (8,8%) der Befragten gaben ,dauernd als Antwort an,
von denen 8 ein unauffalliges und 1 ein unauffalliges, aber kontrollbedurftiges BC-

Ergebnis haben.

Frage 19: ,Ich fiihle mich ruhig und entspannt®

Diese Frage haben 93 (91,2%) der 102 Patienten beantwortet, somit machten 9 (8,8%)
keine Angabe. 3 (2,9%) der Befragten entschieden sich ,nie“ anzukreuzen, die alle ein
unauffalliges BC-Ergebnis aufweisen und 14 (13,7%) fur ,selten® (BC: unauffallig 12,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 2). Mit ,manchmal®“ antworteten 25 (24,5%) der
Untersuchten (BC: unauffallig 21, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 2) und
mit ,haufig“ weitere 45 (44,1%) (BC: unauffallig 35, unauffallig, aber kontrollbedurftig
7, auffallig 3). 6 der Patienten gaben ,dauernd® an, die alle ein unauffalliges Ergebnis

haben.

Frage 20: ,Beim Aufwachen fiihle ich mich frisch und ausgeruht*

Keine Angabe bezlglich dieser Fragestellung machten 10 Patienten (9,8%), die
anderen 92 (90,2%) machten folgende Angaben. 4 Untersuchte (3,9%) flhlen sich
beim Aufwachen ,nie“ frisch und ausgeruht, von denen alle ein unauffalliges BC-
Ergebnis aufweisen. Weitere 19 (18,6%) kreuzten zur Fragestellung ,selten“ an (BC:
unauffallig 18, unauffallig, aber kontrollbeduirftig 1). Mit ,manchmal® antworteten 21
(20,6%) der Patienten (BC: unauffallig 17, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig

2). ,Haufig® wurde von ganzen 42 (41,2%) Untersuchten (BC: unauffallig 33,
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unauffallig, aber kontrollbedurftig 7, auffallig 2) und ,dauernd” von 6 (BC: unauffallig 4,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 1, auffallig 1) angegeben.

Frage 21: ,Mein Alltag ist voller Dinge, die mich interessieren®

93 (91,2%) Patienten machten eine Angabe zu der Fragestellung, die 9 (8,8%) letzten
des Gesamtkollektivs keine. 1 (1%) von ihnen setzte sein Kreuz bei ,nie“ und 6 (5,9%)
bei ,selten”, deren aller BC-Ergebnis unauffallig ist. Fir ,manchmal® entschieden sich
16 (15,7%) (BC: unauffallig 15, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1) und flr ganze
,haufig“ 46 (45,1%) der Befragten (BC: unauffallig 35, unauffallig, aber kontrollbedurftig
8, auffallig 3). Die restlichen 24 entschieden sich fur ,dauernd®, von denen 20 ein
unauffalliges und jeweils 2 ein unauffalliges, aber kontrollbedurftiges und auffalliges

BC-Ergebnis aufweisen.

Frage 22: ,Ich kann meine Energie im Alltag sehr gut einsetzen

Diese Frage haben 91 (89,2%) der 102 Patienten beantwortet, somit machten 11
(10,8%) keine Angabe. Jeweils 1 (1%) der Befragten entschied sich fur ,nie” und fur
,selten” und weitere 4 (3,9%) flr ,manchmal®, alle von ihnen haben ein unauffalliges
BC-Ergebnis. Mit ,falsch/richtig“ antworteten 13 (12,7%) der Untersuchten (BC:
unauffallig 11, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1, auffallig 1) und mit ,richtig +1°
weitere 15 (14,7%) (BC: unauffallig 11, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1, auffallig 3).
39 (38,2%) der befragten Patienten gaben ,richtig +2“ an (BC: unauffallig 33,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 4, auffallig 2) und die letzten 18 (17,6%) ,richtig +3°
von denen 15 ein unauffalliges und 3 ein unauffalliges, aber kontrollbedirftiges

Ergebnis.
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Frage 23: ,Ich weil}, wie sich Stress auf meine Krankheitsfaktoren auswirkt*

Von den 102 Befragten machten 16 (15,7%) keine Angabe, die Ubrigen 86 (84,3%)
schon. Darunter gaben 2 (2%) ,falsch -3“ (BC: unauffallig 1, auffallig 1) und 3 weitere
(2,9%) ,falsch -2“ an (BC: unauffallig 2, auffallig 1). Fur ,falsch -1“ entschieden sich 2
(2%) der Untersuchten (BC: unauffallig 1, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1). 17
(16,7%) Patienten des Gesamtkollektivs kreuzten ,falsch/richtig“ an (BC: unauffallig
16, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1). Angegeben wurde ,richtig +1“ von 12 (11,8%)
Personen, von denen 6 einen unauffalligen, 4 einen unauffalligen, aber
kontrollbedlrftigen und 2 einen auffalligen BC-Befund haben. Mit ,richtig +2°
antworteten 19 (18,6%) der befragten (BC: unauffallig 17, unauffallig, aber
kontrollbedurftig 1, auffallig 1) und ganze 31 (30,4%) entschieden sich fur ,richtig +3*
(BC: unauffallig 28, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 1).

Frage 24: ,Ich beherrsche und praktiziere regelmafig Entspannungstechniken®

Keine Angabe bezlglich dieser Fragestellung machten 15 Patienten (14,7%), die
anderen 87 (85,3%) machten folgende Angaben. Ganze 38 der untersuchten (37,3%)
entschieden sich fur ,falsch -3% von denen 34 ein unauffalliges, 3 ein unauffalliges,
aber kontrollbedirftiges und 1 ein auffalliges BC-Ergebnis aufweisen. Weitere 11
(10,8%) kreuzten zur Fragestellung ,falsch -2 an (BC: unauffallig 9, unauffallig, aber
kontrollbedurftig 1, auffallig 1). Mit ,falsch -1“ antworteten 5 (4,9%) der Patienten, die
alle ein unauffalliges Ergebnis aufweisen und mit ,falsch/richtig® 12 (11,8%)
zusatzliche Personen (BC: unauffallig 9, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1, auffallig
2). ,Richtig +1“ wurde ebenfalls von 12 (11,8%) Untersuchten (BC: unauffallig 8,
unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 2) und ,richtig +2“ von 6 angegeben (BC:
unauffallig 4, unauffallig, aber kontrollbediirftig 2). Die letzten 3 beschlossen ,richtig

+3“ auszuwahlen, die alle einen unauffalligen BC haben.
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Frage 25: ,Ich mdchte meinen Umgang mit Stress/Energiesystem verbessern®

Die 25. Frage wurde von 83 Patienten (81,4%) beantworten. Lediglich 19 (18,6%)
machte diesbeziglich keine Angaben. 7 der Untersuchten (6,9%) gaben ,falsch -3 an
(BC: unauffallig 6, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1) und weitere 5 (4,9%) ,falsch -
2%, die alle ein unauffalliges BC-Ergebnis aufweisen. 1 (1%) einziger machte als
Angabe ,falsch -1, dessen Ergebnis zwar unauffallig, aber kontrollbedirftig war.
Ganze 21 (20,6%) entschieden sich fur ,falsch/richtig“ (BC: unauffallig 15, unauffallig,
aber kontrollbedurftig 4, auffallig 2) und 13 (12,7%) der Personen fir richtig +1“ (BC:
unauffallig 9, unauffallig, aber kontrollbedurftig 2, auffallig 2). ,Richtig +2“ gaben 17
(16,7%) Patienten an (BC: unauffallig 15, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1, auffallig
1). Bei den ubrigen 19 (18,6%) wurde auf dem Fragebogen ,richtig +3“ angekreuzt
(BC: unauffallig 18, auffallig 1).

3.1.4. Der Well-Being-Index (WHO-Five-Index)

Aus dem Gesamtkollektiv von 102 Patienten wurde im Rahmen einer Alzheimer-
Risikodiagnostik tber den Fragebogen (Status-Mental-Anamnese) der Well-Being-
Index ermittelt. Notwendig dazu ist der Fragekomplex von Frage 18 bis einschlieRlich
Frage 21. Patienten, die zu den eben genannten Fragen keine Angabe gemacht
haben, haben dann an dieser Stelle auch entsprechend keine Angabe zum Well-
Being-Index und wurden auch so markiert. Allgemein gilt beziiglich des Wohlbefindens
ein Wert kleiner als 52% als pathologisch und gréfer, gleich 52% als normal mit immer
besser werdender Tendenz. Einen pathologischen Wert erzielten 11 der Personen, 9
machten keine Angabe und 82 waren normal einzustufen. Die folgende Tabelle soll
eine Ubersicht zur Haufigkeitsverteilung der erreichten Prozentwerte zum Well-Being-

Index im, in dieser Arbeit verwendeten, Gesamtkollektiv.
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Tabelle 4: Verteilung des Well-Being-Index im Gesamtkollektiv (n=102)

Well- Haufig- | Prozent
Being- keit (%)
Index

40 % 1 1,0
45 % 3 2,9
50 % 7 6,9
55 % 8 7,8
60 % 8 7,8
65 % 6 59
70 % 11 10,8
75 % 8 7,8
80 % 22 21,6
85 % 10 9,8
90 % 3 29
95 % 5 4,9
100 % 1 1,0

k. A. 9 8,8
Gesamt 102 100,0

Zusatzlich ist im Anhang eine erweiterte Tabelle wiederzufinden, die die Well-Being-

Index Verteilung erneut unter Bericksichtigung des BC-Ergebnisses wiedergibt.

(6. Anhang, Tabelle 18)

3.1.5. Die Laborparameter - Hormone

Der folgende Abschnitt beschaftigt sich grundsatzlich mit den Laborwerten. Diese sind

einmal eingeteilt in reine Messdaten und einmal in Kategorien, anhand des

festgelegten Normbereichs durch das Labor in normal, erniedrigt, erhéht. Die

kategorischen Angaben wurden genutzt, um sie unteranderem hier mit dem

BrainCheck-Ergebnis in Bezug zu setzen. Alle im nachsten Abschnitt verwendeten

Daten sind in Tabelle im Anhang wiederzufinden. Die ndchste Tabelle zeigt eine

Verteilung der kategorisierten Laborwerte unter den verschiedenen Alterskategorien:
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Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der Laborergebnisse in den Alterskategorien (n=102)

Alterskategorien
<=50 51-60 61-70 71-80 >80 Gesamt
Cortisol normal 0 1 2 1 0 4
erniedrigt 0 0 1 1 0 2
erhoht 0 0 1 0 0 1
DHEAS normal 7 19 40 17 2 85
erniedrigt 1 5 7 0 0 13
erhoht 1 1 0 1 0 3
Testosteron | normal 7 20 38 14 1 80
erniedrigt 0 0 3 0 0 3
erhéht 0 1 0 1 0 2
Ostradiol normal 5 13 20 6 2 46
erniedrigt 0 4 3 1 0 8
erhoht 0 1 2 2 0 5
Prolaktin normal 3 12 16 7 1 39
erniedrigt 0 0 0 0 0 0
erhoht 0 0 0 0 0 0
TSH normal 7 23 44 15 2 91
erniedrigt 0 1 2 2 0 5
erhéht 2 1 2 1 0 6
fT3 normal 3 12 18 7 1 41
erniedrigt 0 0 0 0 0 0
erhoht 0 0 0 0 0 0
fT4 normal 4 12 19 7 1 43
erniedrigt 0 0 0 0 0 0
erhoht 0 0 1 1 0 2
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Kortisol

Das Kortisol ist in dieser Arbeit als Laborparameter, da sein Spiegel im Rahme der
Stressbildung und des Stressumgangs eine essentielle Rolle spielt, zwar mit
aufgenommen worden, aber leider nur bei 7 der 102 Patienten des Gesamtkollektivs
ermittelt worden. Unter den ermittelten Werten weisen 1 Mann einen erhohten, 2
Frauen einen erniedrigten und die restlichen beider Geschlechter normale auf. Alle
Werte bis auf den erhdhten weisen unauffallige BC-Ergebnisse auf. Der Erhohte ist als
auffallig eingestuft worden und es wird eine weitere Diagnostik empfohlen. Der

Mittelwert liegt bei 123,28 ug/I.

DHEAS

Der Mittelwert des DHEAS der Alzheimer-Risikodiagnostik Patienten liegt bei 1,30
mg/l. Gemessen wurde er bei allen auler einem des Kollektivs von 102. Normal ist er
bei 85 Untersuchten wiederzufinden, von denen 54 Manner und 31 Frauen sind. 70
dieser Leute haben ein unauffilliges BC-Ergebnis, 10 ein unauffalliges, aber
kontrollbedlrftiges und 5 ein auffalliges. Ebenfalls unauffallig ist er bei 11 und
unauffallig, aber kontrollbedrftig bei 2 der Patienten, die einen erniedrigten Wert
aufweisen. 12 der erniedrigten Werte sind bei Mannern und 1 bei einer Frau
wiederzufinden. 3 weitere Manner haben als einzige einen erhéhten Wert und zeitglich

alle ein unauffalliges BC-Ergebnis.

Testosteron

17 der Befragten haben keine Messung, 80 weitere weisen einen normalen
Testosteronwert auf (65 Manner, 15 Frauen), von denen 65 ein unauffalliges, 10 ein
unauffalliges, aber kontrollbedurftiges und 5 ein auffalliges BC-Ergebnis haben.
Ebenfalls ein unauffalliges BC-Ergebnis haben 3 Leute mit einem erniedrigten und 2
mit einem erhohten Testosteronwert. Alle 5 Messergebnisse sind Mannern

zuzuordnen. Der Mittewert betragt 3,97 pgl/l.
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Tabelle 6: BrainCheck-Ergebnis mit Labor-Ergebnissen (n=102)

BrainCheck-Ergebnis

unauffallig, aber

auffallig, weitere

unauffallig kontrollbedurftig | Diagnostik empfohlen Gesamt
Cortisol normal 4 0 0 4
erniedrigt 2 0 0 2
erhoht 0 0 1 1
DHEAS normal 70 10 5 85
erniedrigt 11 2 0 13
erhoht 3 0 0 3
Testosteron normal 65 10 5 80
erniedrigt 3 0 0 3
erhoht 2 0 0 2
Ostradiol normal 37 7 2 46
erniedrigt 8 0 0 8
erhoht 3 1 1 5
Prolaktin normal 31 6 2 39
erniedrigt 0 0 0 0
erhoht 0 0 0 0
TSH normal 77 10 4 91
erniedrigt 2 2 1 5
erhoht 5 0 1 6
fT3 normal 32 7 2 41
erniedrigt 0 0 0 0
erhoht 0 0 0 0
fT4 normal 34 6 3 43
erniedrigt 0 0 0 0
erhoht 0 1 1 2
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Ostradiol

Das Ostradiol hat einen Mittelwert von 21,46 ng/l. 46 der Patienten haben ein normales
Laborergebnis, dass zwischen Frauen und Mannern gleich aufgeteilt ist (BC:
unauffallig 37, unauffallig, aber kontrollbedurftig 7, auffallig 2). Die 8 erniedrigten
Ostradiolwerte sind Frauen zuzuordnen, die alle ein unauffiliges BC-Ergebnis
aufweisen. Die erhéhten Ergebnisse sind 5 in der Zahl und gehoéren alle zu Messungen

von Mannern (BC: unauffallig 3, unauffallig, aber kontrollbedurftig 1, auffallig 1).

Prolaktin

Die Werte fir das Prolaktin im Gesamtkollektiv von 102 Leuten liegen alle im
Normbereich und sind in ihrer Gesamtzahn 39, die restlichen 63 nicht gemessen
wurden. Genau ein Drittel der Messwerte stammt von Frauen und weiteren zwei Drittel
von Mannern. Von allen weisen 31 unauffallige, 6 unauffallige, aber kontrollbedrftige
und 2 auffallige BC-Ergebnisse auf. Der ermittelte Mittelwert der Prolaktinwerte liegt

bei 6,73 pgl/l.

TSH

Fir das TSH wurde im Rahmen der statistischen Analyse ein Mittelwert errechnet der
bei 1,40 mU/I liegt. Ein Laborwert fir TSH wurde fur alle Patienten, die in diesem
Kollektiv bertcksichtigt wurden, wahrend der Alzheimer-Risikodiagnostik bestimmt. 91
der Untersuchten haben einen normalen Wert (63 Manner, 28 Frauen), von denen 77
ein unauffalliges, 10 ein unauffalliges, aber kontrollbedirftiges und 4 ein auffalliges
BC-Ergebnis aufweisen. Unter den Patienten haben 5 einen erniedrigten (BC:
unauffallig 2, unauffallig, aber kontrollbedirftig 2, auffallig 1) und 6 einen erhéhten (BC:
unauffallig 5, auffallig 1) TSH-Wert. Beide Gruppen bestehen jeweils aus 2 Frauen und

der Rest aus Mannern.
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fT3

Das fT3 wurde bei nur 41 der insgesamt 102 Patienten ermittelt. Bei allen Messungen
kam ein Ergebnis im Normbereich raus. Aufgeteilt war es unter 28 Mannern und 13
Frauen (BC: unauffallig 32, unauffallig, aber kontrollbedurftig 7, auffallig 2). Der
statistisch ermittelte Mittelwert liegt bei 4,72 pmol/I.

fT4

Das beim Patientenkollektiv bestimmte fT4 hat einen errechneten Mittelwert von 15,88
pmol/l. Insgesamt wurde er bei 45 von 102 Untersuchten ermittelt. 43 der gemessenen
Werte liegen im Normbereich (BC: unauffallig 34, unauffallig, aber kontrollbeddrftig 6,
auffallig 3) und die restlichen 2 sind erhdht (BC: unauffallig, aber kontrollbedurftig 1,
auffallig 1), welche beide zu Mannern gehdren. Von den 43 Werten im Normbereich

sind 29 dem mannlichen und 14 dem weiblichen Geschlecht zuzuordnen.
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3.2. Kovarianzanalysen
3.2.1. Mental-Status-Anamnese
Frage 3 - ,Ich trage Verantwortung fir viele Menschen®

Im Rahmen der Korrelationsanalyse der Hirnvolumina und der Mental-Status-
Anamnese war aus den Daten des Gesamtkollektivs von 102 Patienten ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem gesamten Temporallappen und der Frage 3
(p= 0,030, korr. R2 0,306) und dem rechten Temporallappen und der Frage 3 (p= 0,02,
korr. R2 0,273) zu beobachten. Das Kollektiv an Patienten in Bezug auf diese Frage
bestent aus 5 Gruppen. Die folgende Tabelle gibt eine Auskunft bezlglich der
Hirnvolumenmittelwerte (Temporallappen gesamt bzw. Temporallappen rechts) und

deren mittlere Differenz von Gruppe 1 mit allen ab einschliel3lich Gruppe 2.

Tabelle 7: Antworten Frage 3 und Volumina (Temporallappen Gesamt/Rechts, n=95)

lserund 'Mitt elwert o-Wert ?i/lnittrlnelge Differenz | Haufigkeit
(in ml)
Temporal- 1 ,nie” 154,85 - - 17
lappen 2 ,selten” 155,27 0,941 0,43 18
Gesamt 3 ,manchmal“ | 163,27 0,167 8,43 12
4 ,haufig” 165,37 0,125 10,53 14
5 ,dauernd” 169,90 0,006 15,06 34
Temporal- 1 ,nie” 79,22 - - 17
lappen 2 ,selten” 78,89 0,915 0,33 18
Rechts 3 ,manchmal“ | 83,18 0,201 3,96 12
4 ,haufig” 84,44 0,145 5,23 14
5 ,dauernd” 86,71 0,015 7,49 34

Alle Werte sind adjustiert um TIV- und Alterseffekt. Die restlichen Subvolumina

ergaben keine signifikanten Unterschiede.
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Frage 8 — ,Ich schlafe schlecht ein oder durch®

Die Analyse der verschiedenen Hirnvolumina mit der Variablen Frage 8 des

Fragebogens ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen Frage 8 und dem

Gesamtvolumen der grauen Substanz (p= 0,015, korr. R2 0,455). Demnach wiesen

Patienten bezlglich der gesamten grauen Substanz, die mit ,nie“ geantwortet haben
686,80 ml, die mit ,selten“ 676,60 ml, die mit ,manchmal“ 667,51 ml, die mit ,haufig"“
664,60 ml und die mit ,dauernd® 652,50 ml auf.

Tabelle 8: Antworten Frage 8 und Volumina (Gesamte graue Substanz, n=101)

I .
Z/lrllt:ll\;vert p-Wert '(\i/l:t:l;e Differenz Haufigkeit
1,nie” 686,80 19
2 ,selten” 676,60 0,577 10,20 27
3 ,manchmal“ | 667,51 0,311 19,30 22
4 haufig” 664,60 0,217 22,20 28
5 ,dauernd® 652,50 0,416 34,30 5

Somit haben wir von ,nie“ fortlaufend bis ,dauernd“ eine stetige Abnahme des

Volumenmittelwertes der grauen Substanz. Die Angaben sind hier adjustiert um TIV-

und Alterseffekt. In allen Subvolumina sind sonst keine Auffalligkeiten mit signifikantem

Zusammenhang.
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Frage 21 - ,Mein Alltag ist voller Dinge, die mich interessieren®

Ein signifikanter Einfluss der Frage 21 auf den gesamten und rechten Hippocampus

der Patienten des Kollektivs konnte beobachtet werden. Bei 93 Untersuchten ergab

sich bezglich des gesamten Hippocampus p= 0,029, korrigierten RZWert 0,312 und

des rechten Hippocampus p= 0,031, korrigierten R2-Wert 0,306 adjustiert um Alters-

und TIV-Effekt. Der folgenden Tabelle lassen sich die entsprechenden Mittelwerte,

Haufigkeiten und mittlere Differenzen entnehmen.

Tabelle 9: Antworten Frage 21 und Volumina (Hippocampus Gesamt/Rechts, n=93)

betund 'Mittelwert o-Wert ?i/lrittrlnel;e Differenz | Haufigkeit
(in ml)

Hippocampus ,hie” 8,00 - 1

Gesamt ,selten” 7,19 0,107 0,82 6
,manchmal“ | 6,88 0,081 1,12 16
,haufig* 6,66 0,141 1,34 46
,<dauernd* 6,80 0,197 1,20 24

Hippocampus Lnie“ 3,97 - 1

Rechts ,selten” 3,58 0,210 0,39 6
,manchmal“ | 3,41 0,049 0,56 16
,haufig” 3,29 0,180 0,68 46
,dauernd” 3,38 0,223 0,59 24

Die Mittelwerte weisen bis auf in beiden Fallen ,dauernd” eine von Gruppe 1 bis 5

stetig abfallende Tendenz in den Volumina auf. Weitere signifikante Unterschiede mit

den anderen Hirnvolumina konnte nicht festgestellt werden.
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Frage 23 - ,Ich weil} wie sich Stress auf meine Krankheitsfaktoren auswirkt*

Statistisch signifikante Ergebnisse ergab auch die Analyse der Frage 23, der Mental-
Status-Anamnese, mit dem linken Hippocampusvolumen (p= 0,011, korr. R2 0,363)
der 86 untersuchten Patienten. Die Volumenmittelwerte liegen bei allen Fragen
zwischen 3,23 ml bis 3,58 ml und schwanken nur gering. Die Spitze bildet die
Antwortmaoglichkeit ,richtig 3“ und das Minimum ,richtig 1“. In der Analyse wurden TIV
und das Alter als Kovariaten berlcksichtig. Eine genaue Verteilung der Werte lasst

sich der folgenden Tabelle entnehmen.

Tabelle 10: Antworten Frage 23 und Volumina (Hippocampus Links, n=86)

|2:I;til|;vert p-Wert Mittlere Differenz Haufigkeit
(in ml)
1 ,falsch -3* 3,36 - - 2
2 falsch -2* 3,24 0,852 0,12 3
3 ,falsch -1" 3,36 0,986 0,005 2
4 falsch/richtig“ | 3,50 0,405 0,14 17
5 ,richtig +1* 3,23 0,467 0,13 12
6 ,richtig +2° 3,44 0,593 0,09 19
7 ,richtig +3" 3,58 0,238 0,22 31

64



Frage 25 - ,Ich méchte meinen Umgang mit Stress/Energiesystem verbessern

Eine Signifikanz bezlglich der Frage 25 ist im rechten Temporallappen anzutreffen
gewesen. Der P-Wert betragt 0,009 und der korrigierte R2-Wert 0,328 bei einem
Patientenkollektiv von 73. Die Gruppe, die mit ,falsch -3 geantwortet hat weist einen
Wert von 88,53 ml und die mit ,falsch -2“ 88,99 ml auf und macht sie somit in der
Tabelle zu ,Spitzenreitern®. Die Werte der folgenden Gruppen sind im Mittel fur
Jrichtig/falsch® 82,31 ml, fur ,richtig +1“ 82,29 ml, fur ,richtig +2“ 82,22 ml und fir ,richtig
+3“ 83,74 ml. Sie bilden die Mitte beziehungsweise das Ende des Rankings in der
Tabelle. Hervor sticht Gruppe 3 mit ,falsch -1“ bei 63,02 ml. Genauere Angaben, die

adjustiert sind nach TIV- und Alterseffekt, lassen sich der Tabelle unten entnehmen.

Tabelle 11: Antworten Frage 25 und Volumina (Temporallappen Rechts, n=73)

|2:I;til|;vert p-Wert Mittlere Differenz Haufigkeit
(in ml)
1 ,falsch -3* 88,53 - - 7
2 falsch -2* 88,99 0,923 0,46 5
3 ,falsch -1* 63,02 0,030 25,51 1
4  falsch/richtig“ 82,31 0,120 6,22 21
5 ,richtig +1* 82,29 0,137 6,24 13
6 ,richtig +2“ 82,22 0,121 6,30 17
7 richtig +3" 83,74 0,220 4,79 19

In allen Korrelationen im Rahmen der Analyse der Fragen mit den Hirnvolumina
erhielten wir korrigierte R2-Werte, die man als ,gering“ einstufen kénnte. Somit lasst
das Ganze vermuten, dass weitere Faktoren eine eventuell gréf3ere Rolle in Bezug auf

die Hirnatrophie spielen.
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3.2.2. Laborparameter in kategorischer Form
Kortisol-Ergebnisse

Aus der Varianzanalyse der Kortisol-Ergebnisse und der Hirnvolumina, unter
Berilcksichtigung des TIV und des Alters als Kovariaten, lies sich feststellen, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Kortisolniveau und dem Volumen des
linken Hippocampus besteht (p= 0,003, korr. R2 0,992). Fir die Gruppe mit dem
Kortisol-Wert, der im Normbereich liegt, betragt der Volumenmittelwert 3,72 ml. Fur die
Patienten mit dem ,erniedrigten“ Kortisol im Mittel 3,21 ml und fir die mit dem
,erhéhten” 2,97 ml. Die geringsten Volumenwerte, also die groRere Hirnatrophie, ist in
den Gruppen wiedergespiegelt, die vom Normbereich abweichen. Der hohe R2-Wert
lasst auf einen hohen Einfluss auf des Kortisols auf das Volumen des linken
Hippocampus schlielen, jedoch muss angemerkt werden, dass das untersuchte

Patientenkollektiv hier 7 Patienten umfasst.

Tabelle 12: Kortisol-Ergebnis und Volumina (Hippocampus Links, n=7)

IMittelwert
. Mittlere Differenz
. p-Wert Haufigkeit
(in ml) (in mi)
1 ,normal“ 3,72 0,199 4 0,52
2 ,erniedrigt‘ | 3,21 - 2
3 ,erhoht” 2,97 0,655 1 0,24

Ostradiol-Ergebnisse

Eine Signifikanz beziiglich des Ostradiol-Ergebnisses war im gesamten
Temporallappen festzustellen (p= 0,042, korr. R2 0,431). Erkennbar ist, dass ein
Ostradiol-Wert im Normbereich einen héheren Volumenmittelwert, als ein erniedrigter
oder erhohter, aufweist. Die fur die 59 Patienten durchgeflihrte Analyse ist adjustiert

um TIV- und Alters-effekt.
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Zusatzlich ist eine ahnliche signifikante Beobachtung im rechten Temporallappen zu
machen (p= 0,036 korr. R2 0,400). Die genauen Angaben sind der unteren Tabelle zu
entnehmen. AuRerdem wurde unteranderem fiir Ostradiol eine geschlechtsspezifische
Analyse durchgefuhrt, die bei mannlichen Patienten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem weiblichen Geschlechtshormon und dem Volumen des
Temporallappens darstellt (Tg: p= 0,002 korr. R20,435; Tl: p= 0,003 korr. R20,394; Tr:
p= 0,002 korr. R2 0,440). Manner mit erhdhten Ostradiolspiegeln weisen geringere
Temporallappenvolumina auf (gesamt, links und rechts). Keiner der Patienten hat
erniedrigte Werte. Auch hier sind ausfuhrliche Informationen der Tabelle 26 im Anhang

zu entnehmen.

Tabelle 13: Ostradiol-Ergebnis und Volumina (Temporallappen Gesamt/Rechts, n=59)

lserund 'Mittelwert o-Wert l(\i/lrittrlnel;e Differenz | Haufigkeit
(in ml)
Temporal- ,hormal” 160,14 0,041 12,76 46
lappen Lerniedrigt” | 147,38 8
Gesamt serhoht* 153,01 0,472 5,63 5
Temporal- ,hormal* 81,83 0,046 6,47 46
lappen .erniedrigt* | 75,36 8
Rechts ,erhoht* 78,32 0,463 2,96 5

TSH-Ergebnisse

Die TSH-Ergebnisse von allen 102 Patienten korrelierten nach der Analyse min den

Volumina des linken, rechten und gesamten Hippocampus. Der gesamte
Hippocampus (p= 0,013, korr. R2 0,308) hat fur die Gruppe ,erniedrigt Volumenwerte

von 5,97 ml, fur ,normal® 6,86 ml und fir ,erhoht* 7,19 ml.
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Die Volumina flr den linken Hippocampus (p= 0,008, korr. R2 0,287) sind im Mittel bei

Lerniedrigtem” TSH 2,94 ml, bei ,normalem“ 3,46 ml und bei ,erhéhtem“ 3,62 ml.

Der rechte Hippocampus (p= 0,045, korr. R2 0,274) hat wahrend der Korrelation der
Volumina ein Mittel fur Patienten mit ,erniedrigtem” TSH von 3,03 ml, fir die mit einem
,hormalen® 3,39 ml und fir Untersuchte mit einem ,erhéhten” TSH-Wert 3,57 ml

ergeben.

Tabelle 14: TSH-Ergebnis und Volumina (Hippocampus Total/Links/Rechts, n=102)

berund 'Mittelwert o-Wert ?i/lrittrlnel;e Differenz | Haufigkeit
(in ml)

Hippocampus 1 ,normal” 6,86 0,021 0,893,03 91

Gesamt 2 ,erniedrigt® | 5,97 - - 5
3 ,erhéht* 7,19 0,010 1,22 6

Hippocampus 1 ,normal” 3,46 0,007 0,52 91

Links 2 ,erniedrigt® | 2,94 - - 5
3 ,erhoht” 3,62 0,024 0,68 6

Hippocampus 1 ,normal” 3,39 0,090 0,37 91

Rechts 2 ,erniedrigt® ] 3,03 - - 5
3 ,erhoht” 3,57 0,027 0,54 6

Somit lasst sich verallgemeinert sagen, dass mit einem steigenden TSH-Wert die
Volumenwerte ebenfalls zunehmen. Alle Werte sind auch hier adjustiert nach Alters-

und TIV-Effekt und oben in der Tabelle nochmal genauer nachzulesen.

fT4-Ergebnisse

Das Hormon fT4 hat im Rahmen seiner Korrelation der Ergebnisse mit den

Hirnvolumina ebenfalls Signifikante Zusammenhange mit dem linken, rechten und
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gesamten Hippocampus als Resultat. Da das Patientenkollektiv von 45 im Rahmen
der Untersuchung lediglich fT4-Werte im ,normalen® und ,erhéhten“ Bereich aufwies,

kann und wurde nur der Vergleich zwischen den beiden Gruppen gemacht.

Im gesamten Hippocampus (p= 0,001, korr. R2 0,516) haben die Patienten mit einem
,2hormalen“ fT4-Wert ein Volumenmittelwert von 6,82 ml und die mit einem ,erhéhten*

6,13 ml, sodass die mittlere Differenz 0,69 ml betragt.

Der linke Hippocampus (p= 0,001, korr. R2 0,450) des Kontrollkollektivs hat bei
Untersuchten mit einem ,normale” fT4-Wert im Mittel ein Volumen von 3,42 ml und bei
denen mit einem erhohten 2,86 ml. Auch hier liegt die mittlere Differenz

vergleichsweise nah dran bei 0,56 ml.

Die Werte der letzten Subregion unter den Hirnvolumina, also der rechte Hippocampus
(p= 0,012, korr. R2 0,485) liegt ahnlich denen der linken. Hier weisen Patienten des
Kollektivs die zur Gruppe ,normal“ gehéren einen Mittelwert von 3,40 ml und die die
zur Gruppe ,erhoht” gehdren 3,28 ml. Die mittlere Differenz hier liegt bei 0,13ml. Die
restlichen Subvolumina haben keine signifikanten Auffalligkeiten und die Werte sind

ebenfalls adjustiert nach TIV- und Alters-Effekt.

Tabelle 15: fT4-Ergebnis und Volumina (Hippocampus Total/Links/Rechts, n=45)

bseiund 'Mittelwert o-Wert ?i/lrittrlsl;e Differenz | Haufigkeit
(in ml)
Hippocampus 1 ,normal” 6,82 - - 43
Gesamt 3 ,erhoht” 6,13 0,263 0,69 2
Hippocampus 1 ,normal” 3,42 - - 43
Links 3 ,erhoht" 2,86 0,068 0,56 2
Hippocampus 1 ,normal” 3,40 - - 43
Rechts 3 ,erhoht” 3,28 0,593 0,13 2
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Folglich sind auch hier die Patienten die sich hormonell (fT4) im Normbereich
bewegen, die mit den hoheren Hirnvolumina, also die mit den geringeren

Hirnatrophien.

3.2.3. Laborparameter in Form gemessener Werte

Auch hier mit den exakt gemessen Werten (metrische Variable) aus dem Blutbild
stachen die Hormone Kortisol, TSH und fT4, also Stress- und Schilddrisenhormon
hervor. Alle ausfuhrlichen Ergebnisse zu den nachsten 3 Abschnitten sind im Anhang

wiederzufinden (6. Anhang, Tabelle 25).

Kortisol

Im Rahmen der Analyse hat die Korrelation in Form einer Regressionsrechnung
ergeben, dass das Kortisol signifikant mit dem Volumen des gesamten (p= 0,026, korr.
R2 0,950) und rechten (p= 0,007, korr. R2 0,974)) Hippocampus im Zusammenhang
steht. Der korrigierte Regressionskoeffizient ist hier mit 0,974 als sehr hoch
einzustufen und spricht zwar fir eine direkte Beziehung beider Variablen, aber man
sollte nicht die Anzahl an Messungen (n=7) vernachlassigen. Durch die Verteilung der
Werte in beiden Regionen lasst ein Schwanken ab 146 ug/l in beide Richtungen, also

sowohl positiv als auch negativ, eine Volumenminderung erkennen.

TSH

Auch die TSH-Werte sind in Bezug auf ihre Signifikanz mit dem gesamten (p= 0,045,
korr. R2 0,281) und linken (p= 0,032, korr. R2 0,257) Hippocampusvolumen auffallig.
Beobachtet man die Verteilung der Volumenwerte vom niedrigsten bis zum hochsten
TSH-Wert des Kollektivs (n=102) ist mit leichten immer wiederkehrenden niedrigeren
Werten eine stetige Steigung in den Hirnvolumina des gesamten und linken

Hippocampus zu erkennen. Die Werte sind alle nach Alters- und TIV-Effekt adjustiert.
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T4

Statistisch signifikante Ergebnisse lieferte auch die Regressionsrechnung zwischen
fT4-Werten und den Volumetriemessungen des gesamten (p= 0,005, korr. R2 0,461)
und linken (p= 0,001, korr. R2 0,395) Hippocampus. Auch hier ist bei der Beobachtung
der Verteilung, aulRer bei einigen Ausnahmen, ein umgekehrt proportionaler Verlauf zu
erkennen. Das Hirnvolumen im linken und gesamten Hippocampus nimmt mit
steigendem fT4 ab. Hier sind die analysierten Werte adjustiert nach TIV- und

Alterseffekt.

3.3. Kovarianzanalysen ohne Signifikanz

Im Rahmen dieser Arbeit wurden weitere Fragen aus der Mental-Status-Anamnese
(die kompletten 25), in dem Zusammenhang auch der Well-Being-Index und viele
weitere Laborparameter (Hormone, metrisch und kategorial) anhand der Analysen
nach Korrelationen untersucht. Die Analyse jedoch ergab an dieser Stelle keine
signifikanten Ergebnisse. Alle Parameter wurden mit den Volumina des Hippocampus
(gesamt, links, rechts), Temporallappen (gesamt, links, rechts) und gesamte graue
Substanz, adjustiert nach dem Effekt des TIV und des Alters untersucht. An diesem
Punkt werden diese verschiedenen Variablen noch einmal zu Vollstandigkeit

aufgefuhrt.

Aus der Mental-Status-Anamnese ergaben die Fragen 1, 2, 4-7, 9-20, 22, 24 komplett
keine signifikanten Zusammenhange mit den Volumina. Lediglich die Fragen 3, 8, 21,

23 und 25 zeigten wie oben beschrieben in vereinzelten Subregionen Ergebnisse.

Der Well-Being-Index lieferte im Zusammenhang mit allen Volumina keinerlei

signifikante Merkmale bei der Korrelation.

Bei den Laborparametern (kategorial) konnte fir Prolaktin und fT3, da es nur eine

Kategorie gab, keine Korrelationsuntersuchung durchgefihrt werden. DHEAS und
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Testosteron ergaben bei der Berechnung ebenfalls keinen p-Wert unterhalb des

gewahlten Signifikanzniveaus.

Im Vergleich dazu lieRen die Korrelationen flir die Laborparameter (metrisch) bei
DHEAS, Testosteron, Ostradiol, Prolaktin und fT3 keine signifikanten
Zusammenhange erkennen. Zusatzlich ist flir die Geschlechtshormone DHEAS,
Testosteron und  Ostradiol (metrisch und kategorisch) bei einer
geschlechtsspezifischen Analyse, auler bei den mannlichen Patienten bezlglich des
Zusammenhanges Ostradiol und Temporallappenvolumen (siehe 3.2.2.) nichts
Signifikantes zu beobachten. Eine Ubersicht von allem ist im Anhang wiederzufinden

(6. Anhang, Tabellen 25-28).
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4. Diskussion

Die Alzheimer-Demenz stellt aktuell eine globale Problematik dar. Mit steigender
Pravalenz sind derzeit circa 47 Millionen Menschen auf der ganzen Welt betroffen und
die Anzahl soll im Jahre 2050 sogar bis tGber 130 Millionen ansteigen (Alzheimer’s
Disease International, World Alzheimer Report 2016). In diesem Report von 2016 wird
aullerdem die enorme wirtschaftliche Bedeutung der Demenzerkrankung erwahnt, die
schatzungsweise weltweit aktuell zu Kosten von 818 Milliarden US Dollar flhrt und
2018 Betrage von circa 1 Billion US Dollar erreichen soll. Ursachlich flr diese Zunahme
ist, dass ein Grolteil der Betroffenen sehr spat oder teils nie eine klare Diagnose zu
ihrer Erkrankung erhalt, und folglich keine erforderliche Behandlung und Pflege
stattfinden kann oder dies entsprechend der ADI unvollstandig oder unkoordiniert
ablauft. Somit machen die eben erwahnten Umstande ein praventives Handeln und
Eingreifen nicht nur medizinisch, sondern auch wirtschaftlich, notwendig. Auch wenn
die Atiologie der Erkrankung nach momentanem Stand noch nicht komplett geklart ist,
weil man doch von einer langen Latenzphase zwischen dem Beginn der
pathologischen Prozesse und der Manifestation der ersten Symptomatik. An diesem
Punkt kénnte mit sogenannten Screening-Verfahren, wie es unter anderem im
Rahmen der Demenz-Leitlinie der AWMF flir wissenschaftliche Studien bereits
standardisiert angewandt wird, auch im klinischen Alltag zu einer Friherkennung und
geplanter, rechtzeitiger Therapie und damit zur Hinauszdégerung der Symptomatik
beitragen. Dies bedeutet folglich, dass in arztlichen Praxen kurze, schnelle,
kostenglinstige Screening-Verfahren von enormer Wichtigkeit sind und sein werden.
Laut der oben genannten Leitlinie gehoren bildgebenden Verfahren (MRT-basierte
Volumetrie, cCT, FDG-und Amyloid-PET), die Labordiagnostik (Blutbild,
Nuchternblutzucker, diverse Hormonspiegel, CRP, Leber- und Nierenfunktion),
neuropsychologische Testverfahren (zum Beispiel kognitive Kurztests), die
Bestimmung des  Apolipoprotein-E-Genotyps und die  Analyse von
Neurodegenerationsmarkern (beta-Amyloid-1-42 und Gesamt-Tau beziehungsweise
Phospho-Tau) zu solchen Screeningverfahren. Einige der Tests lassen sich durchaus
relativ schnell und Uber gewissen zeitliche Abstande regelmaRig und einfach in der

Praxis durchflihren, sodass hiermit eine flachendeckende, routinemalliige
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Risikodiagnostik zur Alzheimer-Demenz, unter anderem auch aufgrund des Kosten-
Nutzen-Verhaltnisses, realisierbar ware (DGPPN, DGN ,S3-Leitlinie — Demenz®,

2016).

4.1. Neurofunktionelles Testverfahren (Mental-Status-Anamnese) und Volumetrie

Im Rahme der Korrelationsanalyse der Mental-Status-Anamnese  als
neurofunktionelles Testverfahren und der MRT-basierten Volumetrie des Gehirns
ergaben 5 der 25 Fragen ein signifikantes Ergebnis. Dazu gehoéren die Fragen 3 ,Ich
trage Verantwortung fur viele Menschen®, die Frage 8 ,Ich schlafe schlecht ein oder
durch®, die Frage 21 ,Mein Alltag ist voller Dinge die mich interessieren®, die Frage 23
.lch weil}, wie sich Stress auf meine Krankheitsfaktoren auswirkt® und die Frage 25

,Ich mdéchte meinen Umgang mit Stress/Energiesystem verbessern®.

An dieser Stelle soll erneut auf mogliche Risikofaktoren flir eine AD eingegangen
werden. Die WHO beschreibt in ihrer aktuellen Version von 2017 des Fact Sheet
solche Risikofaktoren, die eine Demenz, unter anderem auch die Alzheimer-Demenz,
begunstigen kdnnen. Dazu gehoren physische und kognitive Inaktivitat, Adipositas,
nicht ausbalancierte Ernahrungsgewohnheiten, Tabak- und erhéhter Alkoholkonsum,
Diabetes und Bluthochdruck im mittleren Lebensalter. Zusatzlich dazu kommen noch
Depressionen, ein niedriger Bildungsabschluss/-niveau und gesellschaftliche

Vereinsamung.

In unserem Gesamtkollektiv an Patienten konnte festgestellt werden, dass das
Volumen beider Temporallappen zusammen und des rechten Temporallappens allein
mit steigender Verantwortung fir viele Menschen (Frage 3) ansteigt. Diese
Beobachtung koénnte mit einem standigen Reiz in Bezug auf die kognitive Aktivitat
erklart werden, wodurch die relevanten Hirnregionen wie der Temporallappen quasi
permanent stimuliert werden. AuRerdem wird dadurch impliziert, dass die betreffende
Person durch den hohen Verantwortungsgrad sozial eher nicht vereinsamt und/oder
inaktiv wird. Ein Einfluss von kognitivem Training (Steigerung der geistigen Aktivitat

durch mentale Ubung) auf die dementiellen Symptome einer AD konnte in einer Studie
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von Viola et al. ndher beschrieben werden. Hierbei wurde der Fokus auf die Suche
nach einer nicht-pharmakologischen Behandlungsmdglichkeit oder gar praventiven
Versorgung von AD Patienten gelegt. In einer kontrollierten Einzelblindstudie wurden
25 AD-Patienten einem 12-wdchigen Stimulations- und mental-bildenden Programm
unterzogen. 16 weitere AD-Patienten befanden sind in der Kontrollgruppe und waren
lediglich auf der Warteliste bezuglich dieses Programms. Alle Patienten haben
pflegende Personen an ihrer Seite gehabt. Das Programm lief 2 Mal pro Woche flr
circa 6,5 Stunden, wobei von einem multiprofessionellen Team Ubungen wie
Gedachtnistraining, computergestitzte-kognitive Stimulation, expressive Aktivitaten,
wie beispielsweise Zeichnen und Schreiben, Physiotherapie und physisches
Einzeltraining, durchgefuhrt wurden. Im Anschluss wurden verschiedene kognitive und
mentale Messtests von Personen durchgefihrt, die die Zugehorigkeit der Patienten zu
den einzelnen Gruppen nicht kannten. Die Studie ergab, dass Patienten, die am
Rehabilitationsprogramm teilnahmen, eine kognitive Stabilitdt und eine signifikante
Verbesserung ihrer Lebensqualitdt aufwiesen. Auflerdem signifikant abnehmend
waren die Depressionssymptome und das Gefuhl eine Last fur ihre pflegenden
Personen zu sein (Viola et al., 2011). Einen positiv modifizierenden Einfluss durch
Training, auf die altersbedingte Atrophie des medialen Temporallappens, wurde

ebenfalls in einer Studie von Bugg et al. belegt (Bugg et al., 2011).

Einem positiven Einfluss eines hohen oben beschriebenen Verantwortungsniveaus
koénnte, der damit einhergehende erhéhte Stresspegel, entgegenwirken. Dieser kann
sich unter anderem durch eine Dauererh6hung des Kortisolspiegels auldern. Zwar
konnte durch Dijckmans et al. belegt werden, dass ein dynamischer Kortisolspiegel
Uber den Tag bei Patienten zu besseren kognitiven und physischen Leistungen flihrt
(Dijckmans et al., 2017). Dennoch darf nicht vernachlassigt werden, dass das ,Tragen
von Verantwortung fir andere” eine Stresssituation darstellt, die durch einen konstant
erhdhten Spiegel negativen Einfluss auf die kognitive Leistung nehmen kann.
Zusatzlich kann, laut einer aktuellen Studie von Maria Grazia Morgese et al., ein
erhdhtes Stressniveau neuroinflammatorische Prozesse induzieren, die zu Depression
und Diabetes flhren, welche beide Risikofaktoren fiir AD sind (Grazia Morgese et al.,

2017). Ahnliches zeigte auch schon bereits eine Studie von Brown et al. im Jahre 2013.
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Sinn dieser Studie war die Langzeitwirkung einer Kortikosteroidtherapie zu ergriinden.
Hierzu wurden 17 Patienten, mit einer verordneten Langzeitmedikation und 15
gesunde Kontrollpersonen, ohne verordneter Medikation, &hnlichen Alters,
Geschlechts, Herkunft, Grofe, Bildung und Allgemeinanamnese ausgewahlt. An
diesen  Patienten  wurden  Magnetresonanztomographien des  Gehirns,
Magnetresonanzspektroskopie, verschiedene neurokognitive Messtests, wie der ,Rey
Auditrory Verbal Learning Test” und der ,Stroop Color Word Test und aulierdem
verschiedene neuropsychologische Messtests, wie der ,Hamilton Rating Scale for
Depression“ und der ,Brief Psychiatric Rating Scale score“ durchgefuhrt. Die Resultate
der unterschiedlichen Untersuchungen unter den zwei Gruppen ergaben, dass
Patienten mit einer Langzeitgabe von Kortikosteroiden kleinere hippocampale
Hirnvolumina, geringere Scores in den neurokognitiven Testverfahren und héhere
Scores in den neuropsychologischen Testverfahren (wie zum Beispiel der
Depressionsscore) aufwiesen. Somit fuhrt laut dieser Arbeit eine chronische Gabe von
Kortikosteroiden zu kleineren hippocampalen Volumina, einem nennenswerten
Gedéachtnisdefizit und unterstiutzt aulRerdem die Neigung der Entwicklung einer
Depression. Folglich lasst sich im Rahmen dieser Studie sagen, dass die chronische
Kortikosteroidgabe oder ein stressbedingter hoher Dauerspiegel assoziiert ist mit
hippocampalen Volumen- und Funktionsanderungen (Brown et al., 2013). Genau dies
ist auch, zumindest indirekt, in dieser Arbeit durch Frage 3 in der Mental-Status-

Anamnese erkenntlich.

Bei den Untersuchten dieser Arbeit korrelieren weiterhin schlechtes Ein- oder
Durchschlafen mit einer Volumenabnahme der gesamten grauen Substanz (Frage 8).
Schlafstérungen sind wiederum ein haufiges Merkmal von depressiven Erkrankungen.
Eine Studie von Videbech et al. zeigte eine Relation zwischen einer Reduktion des
Hippocampusvolumens, vor allem signifikant rechtsseitig, bei Patienten mit unipolarer
Depression (Videbech et al., 2004). Ahnliche Erkenntnisse sind aus der Arbeit von
Sampath et al. zu gewinnen (Sampath et al., 2017). Ziel dieser Arbeit war es, einen
Zusammenhang zwischen einer kognitiven Dysfunktion bei einem gleichzeitigen

Vorhandensein einer neuropsychatrischen Erkrankung darzustellen. Die Autoren
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konnten zeigen, dass eine hippocampale Atrophie mit einer Depression und oder mit

AD in Verbindung steht, da in beiden Fallen die identische Hirnregion betroffen ist.

Wie bereits erwahnt, sind depressive Erkrankungen laut WHO als ein Risikofaktor flr
AD anerkannt. In einer anderen Arbeit von O’Brien et al 2011 kdnnte festgestellt
werden, dass 24,7% der Patienten mit einer Form der Depression Symptome einer
schweren Insomnie aufweisen (O’Brien et al., 2011). Auch zunehmendes Alter selbst
ist mit einem erhohten Insomnie-Risiko assoziiert, genauso wie mit einem Rickgang
der grauen Substanz (Breslau et al., 1996). In einer Arbeit aus dem Jahr 2015 wurde
der Fokus auf das Schadenspotential von Schlafentzug auf den Hippocampus,
expliziter auf Anderungen der neuronalen Plastizitdt, Neurogenese und kognitiven
Funktionen, gelegt. Laut Kreutzmann et al. befirworten durchgeflihrte Studien, dass
Schlafentzug die hippocampale neuronale Plastizitat und Gedachtnisprozesse negativ
beeintrachtigen kénne. Auf molekularer Ebene soll der Schlafentzug zu einem
Abschwachen der Signalkaskade des intrazellularen cAMP- Proteinkinase A (PKA),
welches zu einer Abanderung der cAMP response element binding protein (CREB)-
vermittelten Gentranskription, der neuronalen Wachstumsfaktor-Signalkaskade und
Glutamatrezeptor-Expression fiihrt. Nimmt der Schlafentzug eine chronische Form an,
fuhren die Reduktion der hippocampalen Zellproliferation und Neurogenese zu einer
Hippocampusatrophie. Die Beeintrachtigung seiner Plastizitdt und Funktion durch den
Schlafenzug, kénnen zu kognitiven Stérungen und der Manifestation psychischer
Erkrankungen beisteuern (Kreutzmann et al., 2015). Ahnliche Zusammenhénge

beschreiben Meerlo et al. in einem ihrer Reviews (Meerlo et al. 2009).

Da eine Atrophie des Hippocampus haufig Bestandteil einer AD sein kann, ist die
chronische Form des Schlafentzuges ein mdglicher AD-beginstigender Faktor und

sollte somit nicht aufler Acht gelassen werden.

In Bezug auf die Frage 25 gibt es unter den Gruppierungen zwei Ausnahmen. Dazu
gehdren die Gruppe ,falsch -1“ (MD: 25,1 ml), was wohlmdéglich an der geringen
Haufigkeit des Ergebnisses mit 1 Patienten liegt und die letzte Gruppe ,richtig +3% da
der Volumenmittelwert keine abfallende Tendenz von falsch nach richtig hat, sondern

leicht steigend um 1,52 ml. Die mittlere Differenz liegt bei allen Untergruppen maximal
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bei 6,30 ml. Lasst man die zwei geringfugigen Abweichungen aul3er Acht, ist bei den
Untersuchten, die ihren Umgang mit Stress/Energiesystem verbessern mochten, ein
geringeres Volumen des rechten Temporallappens nachweisbar. Dies kdnnte zum
Beispiel fur ein zumindest unterbewusstes Erkennen einer anbahnenden kognitiven
Minderung sprechen, sodass die betroffenen Personen bewusst ihren Umgang mit

diesen Faktoren verbessern wollen.

ResuUmiert man den kompletten letzten Abschnitt, Iasst sich verallgemeinernd sagen,
dass allein durch eine Modifizierung verschiedener ,Lifestylefaktoren“ (kognitives und
mentales Training, Stress und Schlaf) non-medikamentds und bei friihzeitigem Beginn,
auch praventiv ein Ausbrechen einer AD-Symptomatik weiter hinausgezogert werden
kann. Somit ist auch ein mdglicher Pflegebedarf erst eventuell zu einem spateren
Zeitpunkt notwendig. Dies wirkt sich sowohl positiv auf die Lebensqualitat der
Patienten, aber auch finanziell auf den Staat aus, da weniger Gelder in die Pflege der
AD-Patienten flieRen missen und somit beispielsweise fir weitere AD-Forschung zur

Verflgung stinden.

4.2. Laborparameter (kategorisch und metrisch) in Korrelation zur Volumetrie

Die Bestimmung hormoneller Parameter stellt einen weiteren Ansatz dar, eine
kognitive Stérung oder Demenz friihzeitig zu diagnostizieren, beziehungsweise
Faktoren zu identifizieren, die diese begunstigen kénnen. Diese lassen sich aus dem
Blut vergleichsweise schnell ermitteln und tberprifen. In diesem Abschnitt wird auf die
Spiegel bestimmter Hormone und ihre Korrelation mit den Volumetriemessungen

Demenz-relevanter Hirnareale eingegangen.
4.2.1. Kortisol

Ein dauerhaft erhdhter Kortisolspiegel dul3ert sich unter anderem in einer hippocampal
betonten Hirnatrophie. Viele Studien setzten sich mit dieser Thematik auseinander. In
einer Arbeit von Miller et al. wird dem Hippocampus eine essentielle Rolle, aufgrund
seiner hohen Anzahl an Glukokortikoidrezeptoren, als eine wesentliche Schaltstelle,
im Rahmen der negativen RUckkopplung bei der Glukokortikoidfreisetzung,
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zugesprochen (Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse oder auch
Stressachse). Folglich stellt der Hippocampus einen Zielort fur die Glukokortikoide dar
und kann somit bei extremen und haufigen Stresssituationen zu chronischen hohen
Dosen fuhren, welche hippocampale Strukturverdnderungen verursachen konnen.
Zusatzlich wirkt der Stress, laut Miller et al., synergistisch mit dem Alter bezuglich der
Strukturveranderungen im Hippocampus. Dies hat ein neurologisches Sterben oder
Verlust der hippocampalen Zellen zur Folge (Miller et al., 2003). Ahnliches beschreibt
Nichols et al. im Rahmen der chronisch hohen Glukokortikoidwirkung auf den
Hippocampus. Dabei kommt es nicht nur zu neuronalen, aber explizit zu mehreren
synaptischen Verlusten, Verminderter Neurogenese, allgemeiner hippocampaler
Atrophie und kognitiven Einbuf3en (Nichols et al., 2001). Aufderdem ist ein erhdhter
Kortisolspiegel bei Patienten mit Depressionen zu Beobachten (Brown et al., 2013). In
einer Arbeit von Heuser et al. aus dem Jahr 2003 werden ebenfalls beide Punkte

bestatigt und weiter ausgefiihrt (Heuser et al., 2003).

Ein ahnliches Ergebnis ist auch in dem hier untersuchten Patientenkollektiv
wiederzufinden. Patienten mit einem normalen Kortisolspiegel haben gréliere
Volumina des linken Hippocampus als Patienten, deren Kortisolspiegel erhdoht oder
erniedrigt ist. Einschrankend ist jedoch anzumerken, dass aus dem gesamten
Patientenkollektiv von 102 Untersuchten lediglich bei 7 Patienten das Kortisol erfasst
wurde. Somit ist die Fallzahl zu gering, um hier eine verlassliche Aussage zu treffen.
Was nun genau ausschlaggebend fir die Hirnatrophie ist, also ob der Kortisolspiegel
oder ein eventuelles Vorhandensein einer Depression, die auch zu einer Erhdhung
des Kortisols fiuhrt, kann hier nicht exakt unterschieden werden. Dennoch resultiert

hieraus eine interessante Fragestellung bezlglich des Stresshormons Kortisol.
4.2.2. Ostradiol

Der Effekt von Ostradiol und Glucocorticoiden (u.a. das oben erwahnte Kortisol) auf
die Hirnfunktion wurde von Herrera und Mitarbeitern beschrieben und verglichen
(Herrera et al., 2015). Dabei stellte sich heraus, dass Ostradiol und Glucocorticoide
grundsatzlich gegensatzliche Effekte aufweisen. Bei den Glucocorticoiden war,

bezuglich der Hirnatrophie und des kognitiven Ruckganges, eine Verstarkung durch
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einen erhdhten Spiegel festzustellen. Dem Ostradiol wurde hingegen ein eher
protektiver Charakter zugesprochen, der entsprechend bei Frauen in der Menopause,
also bei fallendem Ostrogenspiegel, abnimmt. Diskutiert wurde dariiber hinaus, ob
eine Hormontherapie mit Ostrogenen in diesem Zusammenhang sinnvoll sei. Die
Autoren konnten aus den vorhandenen Daten keine eindeutige Empfehlung ableiten,
da einige Frauen unter einer solchen Therapie eine Besserung, andere eine

Verschlechterung angaben.

Die Wirkungsweise einer Hormonersatztherapie (HRT) mit Ostradiol (in einigen Fallen
zusatzlich mit Progesteron) bei Frauen pra- und postmenopausal wird schon seit vielen
Jahrzehnten untersucht und diskutiert. Seit Anfang des 20. Jahrhunderts unterstitzten
eine Vielzahl an in vivo und in vitro Studien den ,neuroprotektiven® Charakter des
Ostradiols beziiglich kognitiver Féhigkeiten an prdmenopausalen Frauen, ebenfalls im
Rahmen einer HRT bei postmenopausalen Frauen (Low et al.,, 2006). Diese
Hypothese wurde zum ersten Mal erschittert, als die Ergebnisse zweier groler
randomisierter, kontrollierter Untersuchungen, der ,Heart Estrogen/Progesterone
Replacement Study“ (HERS) und der ,Women’s Health Initiative“ (WHI), verdffentlicht
wurden. Die Studien ergaben ein erhéhtes Risiko an nachteiligen klinischen Wirkungen
bei entsprechender HRT, wie erhohte Risiken fir koronare Herzerkrankung,
Thromboembolien, Schlaganfalle, Demenz, Inkontinenz, Gallenblasenerkrankungen
und Brustkrebs. Folglich flhrte diese Ergebnisse zu Diskussionen, Kontoversen und
Gegenempfehlungen, sodass eine postmenopausale HRT im Rahmen der
Demenzpravention nicht mehr wurde (Kreatsoulas et al., 2013). In einer Arbeit von
Pines et al. aus dem Jahr 2016 wird ein eventuell essentieller Kritikpunkt an dieser
WHI Studie angesprochen. Die ,Women’s Health Initiative Memory Study“ (WHI-
WHIMS) rekrutierte namlich Frauen im Alter von 65 Jahren und hoéher, sodass eine
Untersuchung der HRT an Frauen im frlhen menopausalen Alter ausblieb. Jingste
Studien, wie die WHIMS-Young, die Kronos Early Estrogen Prevention Study und die
Early versus Late Intervention Trial mit Ostradiol waren fiir jiingere Frauen ausgelegt
und zeigten in der Tat, dass eine HRT positive die kognitive Entwicklung bei Frauen
dieser Altersgruppe beeinflussen kann (Pines et al., 2016). Dies bertcksichtigte und

ergab bereits eine Arbeit von Hu et al. im Jahre 2006. Dabei ging es um den
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Langzeiteffekt, einer niedrigdosierten HRT (Uber 4-33 Jahre) bei postmenopausalen
Frauen (50-87 Jahre), auf das Hormonlevel, den ,kognitiven Score®, das
Hippocampusvolumen und magnetresonanzspektroskopische-Parameter. Die in 2
Gruppen eingeteilten 182 Frauen (mit HRT und Kontrollgruppe) wurden auf die
Ostradiolkonzentration, Progesteron und Testosteron via ELISA untersucht. Unter den
Patienten mit den Alzheimer pradestinierten ApoE-Genen epsilon3 und 4 wurde eine
MRT-Bildgebung durchgefihrt mit Messungen zum Hippocampusvolumen und MRS-
Parametern. Die Ostradiolkonzentration war in allen Altersgruppen, auer bei 80-89-
jahrigen, hoher bei Durchfihrung einer HRT. Zwischen den beiden Gruppen gab es
jedoch keine signifikanten Unterschiede bezilglich des Progesterons und
Testosterons. Bei den Alzheimer-pradestinierten Patienten mit einer HRT waren
signifikant hohere bilaterale hippocampale Volumina wiederzufinden, als bei
Untersuchten ohne HRT. Somit schlussfolgerten die Autoren dieser Arbeit, dass bei
postmenopausalen Frauen eine niedrigdosierte Langzeit-HRT die physiologische
Ostradiolkonzentration aufrechterhalten kann. AuRerdem zeigte diese Form der HRT,
bei Alzheimer-pradestinierten Patienten, eine geringere Hippocampusatrophie, sodass
man sagen kann, dass in dem Fall die HRT positiv zum Erhalt der Hirnfunktion und
praventiv gegeniiber einer AD wirkt (Hu et al., 2006). Ahnliche ,neuroprotektive*
Eigenschaften und reduzierendes AD-Risiko wurde von postmenopausaler Ostradiol-
Gabe (17-beta Ostradiol) in einem Review von Dye et al. im Jahr 2012 dokumentiert

(Dye et al., 2012).

In der vorliegenden Arbeit wurde ein signifikantes Ergebnis festgestellt bezlglich des
Ostradiolspiegels und der Volumina des gesamten (rechts + links) und des rechten
Temporallappens. Sowohl erniedrigte als auch erhéhte Werte waren mit einer
Volumenminderung assoziiert, wobei die Werte bei den Patienten mit erniedrigten
Werten noch niedriger waren als bei denen mit erhdhten Werten. Dieses ist eventuell

durch eine protektive Wirkung mittlerer ("normaler") Ostradiolspiegel zu erkléren.

Da die Spiegel fiir Ostradiol, Testosteron und auch DHEAS naturgemaR deutliche
Geschlechtsunterschiede aufweisen, erfolgte eine separate, geschlechtsspezifische

Analyse der erhaltenen Werte fir diese drei Hormone. Dabei ergaben sich keine
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wesentlichen Unterschiede zur gemeinsamen Analyse beider Geschlechter. Lediglich
beim Ostradiol zeigte sich unter den mannlichen Patienten ein signifikanter
Zusammenhang, bezlglich des Volumens des gesamten und der in beide
Hirnhemispharen unterteilten Temporallappens. Diese Patienten wiesen geringere
Volumina bei erhéhten Ostradiolspiegeln auf. Somit waren bei Untersuchten mit
Ostradiolwerten im Normbereich die Volumina vergleichsweise héher, sodass der
oben erwéhnte protektive Charakter des Ostradiols wahrscheinlich nur gewéhrleistet

ist bei einem ausgewogenen, also einem im Normbereich befindlichen Wert.

Folglich lasst sich zusammenfassen, dass die Ergebnisse dieser Arbeit eine
postmenopausale HRT zum Aufrechterhalten einer Ostradiolkonzentration im Plasma
bezogen auf den Normbereich unterstiitzen. Dieser sollte aber wohl im Normbereich
gehalten werden, da Abweichungen den,neuroprotektiven® Charakter unterbinden
kénnten. Um genauere Wirkungen erfassen und genaue Aussagen treffen zu kénnen,
sind weitere Untersuchungen bezlglich der Plasmakonzentrationen im peri- und

postmenopausalen Alter durchzuflhren.
4.2.3. TSH und fT4

Die Schilddrisenhormone fT3 und fT4 werden unter dem Einfluss von hypophysarem
TSH, welches wiederum durch hypothalamisches TRH stimuliert wird, Gber den
sogenannten thyreotropen Regelkreis (Regulation durch negatives Feedback der
einzelnen Hormone) in der Schilddrise gebildet. Verantwortlich sind sie unter anderem
fur den Metabolismus der verschiedenen Nahrungsbestandteile wie Eiweil3e,
Kohlenhydrate und Fette, den Sauerstoffverbrauch in den Zellen, das Herz-
Kreislaufsystem (Regulation von Blutdruck und Herzfrequenz), Differenzierungs- und
Wachstumsvorgange, aber auch die geistige Entwicklung pré- und postnatal. Folglich
spielt der TSH-Spiegel im Rahmen dieses Regelkreises eine essentielle Rolle. In
einem systematischen Review und einer Metaanalyse von Wang et al. wurde auf den
Zusammenhang zwischen TSH und dem Alzheimer Demenz-Risiko eingegangen, da
dieser in der Literatur bisher nicht konsistent beschrieben wurde. Es wurde dazu 8
Kohortenstudien aus ,PubMed®, ,Embase“ und ,Web of Science” analysiert (9456

Patienten, 640 mit diagnostizierter AD). Hierbei ergaben die Ergebnisse, dass ein
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erniedrigter TSH-Wert signifikant mit einem erhéhten AD-Risiko bei alteren Patienten
assoziiert ist (Wang Y. et al., 2016). Ahnliche Ergebnisse lieferte eine weitere
Metaanalyse von Wu Y. et al. aus dem Jahr 2016. Auch hier wurden Kohorten- und
Fall-Kontroll-Studien aus ,MEDLINE®, ,EMBASE®, ,Web of Science® und der
,Cochrane Library“ bewertet. Berucksichtigt wurden hier Zusammenhange zwischen
fT4, TSH und Demenz. Ebenfalls bertcksichtigt wurden hierbei 24.952 Patienten aus
3 Fall-Kontroll-Studien und 8 Kohorten-Studien. Das Resultat der Arbeit unterstreicht
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem erniedrigten TSH-Wert oder

einem erhodhten fT4-Wert und einem erhéhten Demenz-Risiko (Wu Y. et al., 2016).

In der hier vorgelegten Arbeit wurde ein signifikantes Ergebnis sowohl zwischen dem
TSH-, als auch zwischen dem fT4-Spiegel und dem Mittelwert des gesamten, linken
und rechten Hippocampus festgestellt. Die Ergebnisse untermauern die oben
aufgeflihrten Metaanalysen. Die Untersuchten wiesen auch hier bei steigendem TSH-
Spiegel, von ,erniedrigt* zu ,normal® und zu ,erhéht‘, ein steigenden
Volumenmittelwert in der Region des Hippocampus auf (proportionales Verhalten). Die
Volumenmittelwerte im Hippocampusbereich der Patienten des Gesamtkollektivs
waren bei erhéhtem fT4-Spiegel erniedrigt (umgekehrt proportionales Verhalten).
Jedoch muss angemerkt werden, dass keiner der Untersuchten ein erniedrigtes fT4-
Ergebnis aufwies und bei lediglich etwas weniger als der Halfte der Patienten ein fT4-
Messwert vorlag. Dennoch ergaben die Resultate der Analyse auch hier eine Deckung

mit Ergebnissen aus der Literatur.

Da das klinische Bild einer Hyperthyreose sich in einem erniedrigten TSH-Spiegel und
einem erhdhten fT3- und fT4-Wert aullert, kdnnte vermutet werden, dass eine
vorhandene und unbehandelte Hyperthyreose eine Atrophie der Hippocampusregion
und damit wahrscheinlich die Entstehung einer AD-Erkrankung begunstigt. Daraus
resultiert der Gedanke, dass derartige Ergebnisse zur Entwicklung praventiver
MaRnahmen der AD beitragen, die ein Erkennen und besseres Verstehen seiner
Risikofaktoren erfordern, sodass kognitive Minderungen bei alteren Patienten

vorgebeugt werden kénnen.
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Seit vielen Jahren wird Uber die Behandlung einer subklinischen Hypothyreose im Alter
diskutiert. In einer Studie von Haiji et al. aus dem Jahr 2015 wurde der regionale
cerebrale Blutfluss bei AD-Patienten mit und ohne subklinischer Hypothyreose
untersucht. Dazu wurden die erhobenen SPECT-Daten analysiert. Das Ergebnis
zeigte, dass eine subklinische Hypothyreose den cerebralen Blutfluss, in assoziierten
Hirnregionen mit Gedachtnisfunktion, negativ beeinflussen kann (Haji et al., 2015).
Eine weitere Studie, die 41 Patienten mit kognitiven Stérungen mittels Hirn-MRT und
TSH-Level-Messungen untersuchte, ergab eine leichte negative Korrelation zwischen
dem TSH-Level und dem bilateralen Hippocampusvolumen. Laut den Autoren kann
die Kontrolle einer klinischen oder subklinischen Hypothyreose eine verlangsamende
Wirkung auf den Demenzverlauf haben und aul3erdem eine praventive Rolle spielen

(Daghighi et al., 2016).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen allerdings eher darauf hin, dass eine
unbehandelte subklinische Hyperthyreose das AD-Risiko steigern kénnte. Gleiches
wiirde auch fiir eine Uberdosierung von Schilddriisenhormonen in der Behandlung der
(subklinischen) Hypothyreose gelten. Folglich ware wohl ein im mittleren Normbereich
liegender TSH-Spiegel anzustreben. Diese Aussage sollte jedoch mit weiteren Studien

belegt werden.

4.3. Resultate ohne Signifikanz

In dieser retrospektiven Analyse wurden ein 25-fragiger Mental-Status-
Anamnesebogen und verschiedene Hormone untersucht, von denen viele dieser
Parameter keinen signifikanten = Zusammenhang in Bezug auf die
Hirnvolumenmessungen ergaben. Dazu gehdren 20 der 25 Fragen des Fragebogens,
inkl. des sog. Well-Being-Index, das Hormon fT3 und die geschlechtsspezifischen
Hormone DHEAS, Testosteron und Prolaktin. Bezieht man sich auf den Fragebogen,
ist natlrlich eine gréfere Subjektivitdt im Vergleich zum objektiven Charakter der
Laborwerte anzunehmen. Folglich sind Aussagen zu Zusammenhangen zwischen der
Mental-Status-Anamnese, einschlieRlich des Well-Being-Index, und den

Hirnvolumenmessungen mit einer gewissen Vorsicht zu betrachten. Obwohl die
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genannten Laborparameter aufgrund ihrer Objektivitat vertrauenswurdiger sind,
ergaben sich hier jedoch ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse. Dieses kdnnte
einerseits damit zusammenhangen, dass diese Parameter nicht bei jedem der
Patienten aus dem Kollektiv ermittelt wurden (zu kleine Fallzahl) und/oder andererseits
damit, dass im Rahmen der Analyse alle kategorisierten Werte in eine Kategorie fielen
(z.B. ,normal“ bei fT3). Folglich fehlt hier leider die Vergleichsgruppe. Zusatzlich ist bei
den Patienten des Gesamtkollektivs dieser Arbeit die Friherkennung das Ziel, sodass
die Patienten in der Regel keine bekannte AD-Erkrankung aufweisen. Diese kénnen
somit in diesem Kollektiv bereits erkrankt sein, ohne dass sich das klinische Bild bisher
manifestiert hat. Dieses beinhaltet ebenfalls, dass man nicht eindeutig zwischen
Erkrankten und Gesunden, sondern lediglich zwischen Patienten mit erhdhtem
Erkrankungsrisiko und solchen mit nicht erhhtem Erkrankungsrisiko unterscheiden
kann. Das konnte eventuell ein Grund fir die fehlende Korrelation des
Testosteronspiegels mit den Hirnvolumina sein. Eine vorherige Studie von Carcaillon
et al. im Jahr 2014 ergab namlich, dass ein erniedrigter Testosteron-Spiegel mit einem
erhohten Risiko fur Demenz bei alteren Mannern bis 80 Jahren assoziiert ist
(Carcaillon et al., 2014). Ein niedriger Testosteron-Spiegel wurde ebenfalls in einer
weiteren Studie als Risikofaktor fur eine schlechtere kognitive Funktion bei alteren
Menschen ermittelt (LV et al., 2016). Einem weiteren Hormon, welchem
,heuroprotektive“ Eigenschaften zugesprochen werden ist das DHEAS, wie die
Studien von Bastianetto et al. (1999) und Aly et al. (2011) zeigten. Dieser

Zusammenhang konnte in der vorliegenden Studie jedoch nicht gezeigt werden.

Folglich sind die oben aufgelisteten Parameter zwar nicht signifikant in irgendeiner
Weise auffallig, was aber durch die oben genannten Begriindungen erklart werden
konnte. Eine genaue Untersuchung jedoch mit ausreichender Fallzahl und genauem

Untersuchungsaufbau, kdnnte weitere interessante Ergebnisse aufzeigen.

5. Zusammenfassung

Einleitung Ein rasanter Anstieg an Alzheimer-Patienten in den nachsten Jahren, ohne

das Vorhandensein von kausalen Therapien, stellt dar wie essenziell die Bildung und
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Etablierung von praventiven MalRnahmen ist. Deshalb war die Zielsetzung dieser
Arbeit Erkenntnisse zu gewinnen zur Erstellung von Risikoprofilen besonders stark
gefahrdeter Patienten, durch Korrelation von demenziellen, psychometrischen und
hormonellen Risikofaktoren mit der neuronalen Schadigung der Hippocampusatrophie
bei AD-Patienten, anhand des Vorsorgepatientenkollektivs des MPCH.

Methodik Aus einem im MPCH vorstellig gewordenen Patientenkollektiv zur Alzheimer-
Risikodiagnostik, das aus 101 Untersuchten bestand, wurden retrospektiv Analysen
durchgefuhrt. Dabei wurden Korrelationen aus klinischen Laborparametern und
Anamnesen mit Ergebnissen aus voxelbasierten Volumetrie/Morphometrie-
bearbeiteten = cMRT-Aufnahmen, die zur frihzeitigen Erkennung einer
Hippocampusatrophie genutzt werden, statistisch ausgewertet. Das Kollektiv liefl3 sich
im Zeitraum von Januar 2010 bis zum Dezember 2014 untersuchen.

Ergebnisse 6 von 101 Patienten wiesen eine auffallige Hippocampusatrophie, mit
weiterer notwendiger Diagnostik auf. Bei 12 war sie unauffallig, aber kontrollbedurftig
und bei den restlichen 84 komplett unauffallig. Die Hippocampusvolumetrie korrelierte
nicht auffallig signifikant mit dem grofdten Teil der Anamnesefragebdgen
(Screeningverfahren). Signifikante Korrelationen ergaben die Analysen des
Hippocampusvolumens mit den Schilddrisenhormonen TSH und fT4 und dem
Kortisol. Jedoch ist zu erwahnen, dass nur bei einer sehr geringen Patientenzahl aus
dem Kollektiv die Kortisolwerte bestimmt waren. Eine Signifikanz ergab auch die
Korrelation von Ostradiol und den Temporallappenvolumina. Bei weiteren Parametern
waren keine solche Korrelationen zu beobachten.

Schlussfolgerung Mit dieser Arbeit konnte unterstrichen werden, dass fehlende
Screening-Verfahren im regelmaRigen Check-up praventive MalRnahmen und
symptomverzdgernde Therapie einer AD-Erkrankung im Wege stehen. Der finanzielle
Faktor, der hinter einer stark steigenden Erkranktenzahl in den nachsten Jahrzehnten
steht, macht deutlich, wie essentiell die Stellung der Pravention in unserer Gesellschaft
ist. Bei Patienten mit Schwankungen im Hormonhaushalt, beztglich des Kortisol- und
Ostradiolspiegels, sollte Acht gegeben werden, da sie wie Patienten mit subklinischer
Hyperthyreose oder einer Ubersubstituierten Hypothyreose fir eine AD-Erkrankung

gefahrdeter sein kbnnen.
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5. Summary

Introduction A rapid increase in Alzheimer's disease in the coming years, without the
presence of causal therapies, illustrates how essential is the formation and
establishment of preventive measures. Therefore, the objective of this work was to
gain insights into the risk profiles of particularly vulnerable patients, by correlating the
dementia, psychometric and hormonal risk factors with the neuronal damage of

hippocampal atrophy in AD patients, using the MPCH precautionary patient population.

Methods Analyzes were carried out retrospectively on a patient population of 101
researched, who applied to MPCH for Alzheimer's risk diagnostics. Correlations from
clinical laboratory parameters and anamneses with results from voxel-based volumetry
| morphometry-processed brain MRI images, used for the early detection of
hippocampal atrophy, were statistically evaluated. The collective was examined

between January 2010 and December 2014.

Results Six out of the 101 patients had conspicuous hippocampal atrophy, with further
necessary diagnostics. 12 of the researched showed unremarkable atrophy but are in
need of control and the remaining 84 were completely unobtrusive. Hippocampal
volumetry did not correlate significantly with most of the anamnesis questionnaires
(screening procedure). Significant correlations were found in the analysis of
hippocampal volume with the thyroid hormones TSH and fT4 and cortisol. However, it
should be mentioned that only with a very small number of patients from the collective
the cortisol values were determined. Significance also resulted in the correlation of
estradiol and temporal lobe volumes. For other parameters, no such correlations were

observed.

Conclusion With this work it could be underlined, that missing screening procedures in
the regular check-up stand in the way of preventive measures and symptom-delaying
treatment of Alzheimer’'s disease. The financial factor behind a rapidly rising number
of cases over the next few decades shows how essential the role of prevention in our
society is. Patients with fluctuations in hormone balance, respective cortisol and
estradiol levels, should be considered as they may be more at risk for AD, as are

patients with subclinical hyperthyroidism or over-substituted hypothyroidism.
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6. Anhang

Mental-Status-Anamnese

Name: Geburtsdatum: Datum:

In dem letzten Monat treffen folgende Aussagen auf mich zu:
A 0-15 Std 16-30 Std.  31-45 Std.  46-60 Std.
Ich arbeite pro Woche (in Stunden)... O

61-75 Std.  mehr als 75 Std

Ich stehe unter enormen Erfolgsdruck. nie selzten man%hmal nagﬁa daugmd

Ich trage Verantwortung fiir viele Menschen. nie selten manghmal naufig daugmd
Zeiten, in denen ich unter Termindruck/Zeitnot arbeiten muss. o s mes CREE geeind
nie selten manchmal haufig dauemd
1 2 3 4 5

Ich muss mich mit neuen Situationen auseinandersetzen.

Befiirchtung, meine Aufgaben nicht erfullen zu kénnen. nje - Aol manchmal _ hdufig caueny
e  seften manchmal haufig dauernd
1 2 3 4 5

Zeiten, in denen ich sorgenvolle Gedanken nicht unterdriicken kann.

nie oelgan manchmal haufig  dauemd

Ich schlafe schlecht ein oder durch. i g v :
Ich bin rasch erschopft. go's seeen manchmal haufig dauemd
Ich fiihle mich niedergeschlagen, deprimiert. Pl soslen, ARGCh iR(I -
Ich zweifle an mir selber. nie sefien manchmal haufig daugmd
Ich bin nervos, gereizt. nje s SEEhaT manchmal  haufig dauemd
Ich fithle mich lustlos. nie seften manchmal hagﬁg dauemd
Ich bin unkonzentriert. nle soliey manchmal haufig ~ dauernd
Mein Gedéchtnis &Rt nach. nie Sollety nanchmal haufig dauernd
Ich habe Mihe mit Neuem. nie seltsn  manchmal hm‘ma daugmd
Ich entscheide mich nur schwer. gl Bsen masichinial haufig ~ dauemd
Ich bin froh und guter Laune. nie selton  manchimal hayfig  dauemd
Ich fihle mich ruhig und entspannt. e aetien)) mancumal Stgufgl |daumd
Beim Aufwachen fithle ich mich frisch und ausgeruht. e, seflen manchmal haufig dauemd
Mein Alltag ist voller Dinge, die mich interessieren. oo selian manchmal  haufig  dauemd
Ich kann meine Energien im Alltag sehr gut einsetzen. falsch @ @ @D © @ @ @ richtig
Ich weils, wie sich Stress auf meine Krankheitsfaktoren auswirkt. faisch @ @ @ © D @ @ richtig

Ich beherrsche und praktiziere regelmagig Entspannungstechniken. faisch @ @ @ © &) ) @ richtig

lch méchte meinen Umgang mit Stress/Energiesystem verbessern.  faisch @@ 0O @ @ richtg

o8 PSYCHOSOMATISCHES
sus® FACHZENTRUM FALKENRIED

Medizenoe

ey
)

Gedachtnis-Sprechstunde
www.stressmanager de

www.mpch de

Anlage 1: Mental-Status-Anamnese (Fragebogen)




Tabelle 16 Antwortverteilung der Mental-Status-Anamnese (25 Fragen)

Frage 1: ,Ich arbeite pro Woche (in Stunden)*

0-15 16 - 30 31-45 46 - 60 61-75 >75 Keine Gesamt
Angabe
9 17 24 23 10 3 16 102
(8,8%) (16,7%) (23,5%) (22,5%) (9,8%) (2,9%) (15,7%) (100,0%)
Frage2 -5
F2: ,lch stehe | F3: ,lch trage | F4: ,Zeiten, in den ich | F5: ,lch muss mich mit
unter enormen | Verantwortung | unter neuen Situationen
Erfolgsdruck“ far viele | Termindruck/Zeitdruck | auseinandersetzen“
Menschen*“ arbeiten muss‘
Nie 19 (18,6%) 17 (16,7%) 13 (12,7%) 8 (7,8%)
Selten 29 (28,4%) 18 (17,6%) 30 (29,4%) 18 (17,6%)
Manchmal 25 (24,5%) 12 (11,8%) 27 (26,5%) 30 (29,4%)
Haufig 20 (19,6%) 14 (13,7%) 23 (22,5%) 34 (33,3%)
Dauernd 5 (4,9%) 34 (33,3%) 6 (5,9%) 10 (9,8%)
Keine Angabe 4 (3,9%) 7 (6,9%) 3 (2,9%) 2 (2,0%)
Gesamt 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%)
Frage 6 - 9
F6: »Befirchtung, | F7: ,Zeiten, in denen ich | F8: ,Ich schlafe | F9: ,Ich bin
meine Aufgaben nicht | sorgenvolle  Gedanken | schlecht ein | erschopft
erfullen zu kbnnen* nicht unterdriicken kann“ | oder durch*
Nie 20 (19,6%) 11 (10,8%) 19 (18,6%) 11 (10,8%)
Selten 45 (44,1%) 39 (38,2%) 27 (26,5%) 29 (28,4%)
Manchmal 30 (29,4%) 35 (34,3%) 22 (21,6%) 35 (34,3%)
Haufig 3 (2,9%) 14 (13,7%) 28 (27,5%) 19 (18,6%)
Dauernd 1(1,0%) 1(1,0%) 5 (4,9%) 4 (3,9%)
Keine Angabe 3 (2,9%) 2 (2,0%) 1 (1,0%) 4 (3,9%)
Gesamt 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%)
Frage 10 — 13
F10: »ich fuhle mich | F11: sich | F12: ,lch bin | F13: ,,Ilch fihle
niedergeschlagen, zweifle an mir“ | nervos, gereizt® | mich lustlos”
deprimiert“
Nie 32 (31,4%) 32 (31,4%) 11 (10,8%) 14 (13,7%)
Selten 32 (31,4%) 37 (36,3%) 45 (44,1%) 39 (38,2%)
Manchmal 28 (27,5%) 26 (25,5%) 29 (28,4%) 31 (30,4%)
Haufig 7 (6,9%) 5 (4,9%) 14 (13,7%) 15 (14,7%)
Dauernd 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,0%) 1 (1,0%)
Keine Angabe 3 (2,9%) 2 (2,0%) 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Gesamt 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%)
Frage 14 — 17
F14: ,lch bin | F15: »Mein | F16: ,lch habe | F17: ,lch entscheide
unkonzentriert“ | Gedachtnis lasst | Mihe mit Neuem* mich nur schwer®
nach“
Nie 10 (9,8%) 9 (8,8%) 17 (16,7%) 28 (27,5%)
Selten 37 (36,3%) 21 (20,6%) 49 (48,0%) 46 (45,1%)
Manchmal 39 (38,2%) 44 (43,1%) 23 (22,5%) 20 (19,6%)
Haufig 14 (13,7%) 21 (20,6%) 9 (8,8%) 6 (5,9%)
Dauernd 0 (0,0%) 6 (5,9%) 1(1,0%) 1 (1,0%)
Keine Angabe 2 (2,0%) 1(1,0%) 3 (2,9%) 1(1,0%)
Gesamt 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%)
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Frage 18 — 21

F18: ,Ich bin | F19: ,lIch fihle | F20: ,,Beim Aufwachen | F21: ,,Mein Alltag ist
froh und | mich ruhig und | fihle ich mich frisch | voller Dinge, die mich
guter Laune® | entspannt® und ausgeruht* interessieren*

Nie 0 (0,0%) 3 (2,9%) 4 (3,9%) 1(1,0%)

Selten 4 (3,9%) 14 (13,7%) 19 (18,6%) 6 (5,9%)

Manchmal 24 (23,5%) 25 (24,5%) 21 (20,6%) 16 (15,7%)

Haufig 55 (53,9%) 45 (44,1%) 42 (41,2%) 46 (45,1%)

Dauernd 9 (8,8%) 6 (5,9%) 6 (5,9%) 24 (23,5%)

Keine Angabe 10 (9,8%) 9 (8,8%) 10 (9,8%) 9 (8,8%)

Gesamt 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%)

Frage 22 — 25
F22: ,lch kann | F23: ,Ilch weil3, wie | F24: ,,Ich beherrsche | F25: ,Ich moéchte
meine Energie | sich  Stress auf | und praktizieren | meinen Umgang mit
im Alltag sehr | meine regelmafig Stress/Energiesyste
gut einsetzen® Krankheitsfaktoren Entspannungstechnik | me verbessern“
auswirkt* en“

Falsch -3 1 (1,0%) 2 (2,0%) 38 (37,3%) 7 (6,9%)

Falsch -2 1 (1,0%) 3 (2,9%) 11 (10,8%) 5 (4,9%)

Falsch -1 4 (3,9%) 2 (2,0%) 5 (4,9%) 1 (1,0%)

Falsch/Richtig | 13 (12,7%) 17 (16,7%) 12 (11,8%) 21 (20,6%)

Richtig -1 15 (14,7%) 12 (11,8%) 12 (11,8%) 13 (12,7%)

Richtig -2 39 (38,2%) 19 (18,6%) 6 (5,9%) 17 (16,7%)

Richtig -3 18 (17,6%) 31 (30,4%) 3 (2,9%) 19 (18,6%)

Keine Angabe 11 (10,8%) 16 (15,7%) 15 (14,7%) 19 (18,6%)

Gesamt 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%) 102 (100,0%)

Tabelle 17 Antwortverteilung der Mental-Status-Anamnese mit BC-Ergebnis (25

Fragen)

BC-Ergebnis mit Frage 1:

»ich arbeite pro Woche (in Stunden)* (n=102)

0-15 16-30 | 31-45 46-60 | 61-75 > 75 Gesamt
unauffallig 8 14 20 19 9 1 71
unauffallig, aber |1 2 3 2 1 1 10
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | O 1 1 2 0 1 5
Diagnostik empfohlen
Gesamt 9 17 24 23 10 3 86

BC-Ergebnis mit Frage 2: ,Ich stehe unter enormen Erfolgsdruck® (n=102)

Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 16 20 22 18 5 81
unauffallig, aber | 0O 6 3 2 0 11
kontrollbedurftig
auffallig, weitere | 3 3 0 0 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 19 29 25 20 5 98
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BC-Ergebnis mit Frage 3: ,Ich trage Verantwortung fur viele Menschen® (n=102)

Nie Selten Manchmal Haufig Dauernd | Gesamt
Unauffallig 14 13 10 12 30 79
unauffallig, aber | O 3 2 2 3 10
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 3 2 0 0 1 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 17 18 12 14 34 95

BC-Ergebnis mit Frage 4:

LZeiten, in den ich

unter Termindruck/Zeitdruck arbei

ten muss® (n=102)

Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 11 28 16 21 6 82
unauffallig, aber | O 2 7 2 0 11
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 2 0 4 0 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 13 30 27 23 6 99

BC-Ergebnis mit Frage 5:

,Ich muss mich mit neuen Situa

tionen auseinandersetzen® (n=102)

Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unaufféllig 4 17 22 31 9 83
unauffallig, aber | 2 0 6 2 1 11
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 2 1 2 1 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 8 18 30 34 10 100
BC-Ergebnis mit Frage 6: ,Beflirchtung, meine Aufgaben nicht erfillen zu kdnnen “ (n=102
Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 16 34 27 3 1 81
unauffallig, aber | 2 9 1 0 0 12
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 2 2 2 0 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 20 45 30 3 1 99

BC-Ergebnis mit Frage 7:

Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 7 32 31 11 1 82
unauffallig, aber | 2 5 3 2 0 12
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 2 2 1 1 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 11 39 35 14 1 100

BC-Ergebnis mit Frage 8: ,Ich schlafe schlecht ein oder durch® (n=102)

Nie Selten | Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unaufféllig 16 20 19 25 3 83
unauffallig, aber |1 5 3 1 2 12
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 2 2 0 2 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 19 27 22 28 5 101

»Zeiten, in denen ich sorgenvolle Gedanken nicht unterdriicken kann® (n=102)
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BC-Ergebnis mit Frage 9:

»Ich bin erschépft* (n=102)

Nie Selten | Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 9 23 28 16 4 80
unauffallig, aber |1 5 5 1 0 12
kontrollbedurftig
auffallig, weitere | 1 1 2 2 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 11 29 35 19 4 98
BC-Ergebnis mit Frage 10: ,Ich flihle mich niedergeschlagen, deprimiert* (n=102)
Nie Selten | Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unaufféllig 25 26 24 6 0 81
unauffallig, aber | 5 4 2 1 0 12
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 2 2 2 0 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 32 32 28 7 0 99
BC-Ergebnis mit Frage 11: ,Ich zweifle an mir selber” (n=102)
Nie Selten | Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 26 31 22 3 0 82
unauffallig, aber | 4 6 2 0 0 12
kontrollbedurftig
auffallig, weitere | 2 0 2 2 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 32 37 26 5 0 100
BC-Ergebnis mit Frage 12: ,Ich bin nervds, gereizt* (n=102)
Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 10 33 24 14 1 82
unauffallig, aber | O 10 2 0 0 12
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 1 2 3 0 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 11 45 29 14 1 100
BC-Ergebnis mit Frage 13: ,Ich flhle mich lustlos® (n=102
Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 12 28 28 13 1 82
unauffallig, aber |1 8 2 1 0 12
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 1 3 1 1 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 14 39 31 15 1 100
BC-Ergebnis mit Frage 14: ,Ich bin unkonzentriert* (n=102)
Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 8 33 31 10 0 82
unauffallig, aber |1 4 5 2 0 12
kontrollbedurftig
auffallig, weitere | 1 0 3 2 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 10 37 39 14 0 100
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BC-Ergebnis mit Frage 15: ,Mein Gedachtnis l&dsst nach® (n=102)

Nie Selten | Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 7 19 38 13 6 83
unauffallig, aber |1 2 6 3 0 12
kontrollbedurftig
auffallig, weitere | 1 0 0 5 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 9 21 44 21 6 101
BC-Ergebnis mit Frage 16: ,Ich habe Mihe mit Neuem*® (n=102)
Nie Selten | Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unaufféllig 14 42 17 8 0 81
unauffallig, aber |1 6 3 1 1 12
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 2 1 3 0 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 17 49 23 9 1 99
BC-Ergebnis mit Frage 17: ,Ich entscheide mich nur schwer” (n=102)
Nie Selten | Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 24 39 13 6 1 83
unauffallig, aber |3 3 6 0 0 12
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 1 4 1 0 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 28 46 20 6 1 101
BC-Ergebnis mit Frage 18: ,Ich bin froh und guter Laune“ (n=102)
Nie Selten | Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 0 4 20 45 8 77
unauffallig, aber | O 0 3 7 1 11
kontrollbedurftig
auffallig, weitere | O 0 1 3 0 4
Diagnostik empfohlen
Gesamt 0 4 24 55 9 92
BC-Ergebnis mit Frage 19: ,Ich fuhle mich ruhig und entspannt (n=102)
Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 3 12 21 35 6 77
unauffallig, aber | 0O 2 2 7 0 11
kontrollbedurftig
auffallig, weitere | O 0 2 3 0 5
Diagnostik empfohlen
Gesamt 3 14 25 45 6 93

BC-Ergebnis mit Frage 20: ,Beim Aufwachen fiihle ich mich frisch und ausgeruht® (n=102)

Nie Selten | Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unaufféllig 4 18 17 33 4 76
unauffallig, aber | 0O 1 2 7 1 11
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | O 0 2 2 1 5
Diagnostik empfohlen
Gesamt 4 19 21 42 6 92
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BC-Ergebnis mit Frage 21: ,Mein Alltag ist voller Dinge, die mich interessieren® (n=102)

Nie Selten Manchmal | Haufig | Dauernd | Gesamt
Unauffallig 1 6 15 35 20 77
unauffallig, aber | 0 0 1 8 2 11
kontrollbedurftig
auffallig, weitere | 0 0 0 3 2 5
Diagnostik empfohlen
Gesamt 1 6 16 46 24 93

BC-Ergebnis mit Frage 22: ,Ich kann meine Energien im Alltag sehr gut einsetzen® (n=102)

Falsch | Falsch | Falsch | Falsch/ | Richtig | Richtig | Richtig | Gesamt
-3 -2 -1 Richtig | +1 +2 +3
unauffallig 1 1 4 11 11 33 15 76
unauffallig, aber | O 0 0 1 1 4 3 9
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 0 0 0 1 3 2 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 1 1 4 13 15 39 18 91

BC-Ergebnis mit Frage 23: ,Ich weil3, wie sich Stress

auf meine Krankheitsfaktoren auswirkt® (n=102)

Falsch | Falsch | Falsch | Falsch/ | Richtig | Richtig | Richtig | Gesamt
-3 -2 -1 Richtig | +1 +2 +3
unaufféllig 1 2 1 16 6 17 28 71
unauffallig, aber | O 0 1 1 4 1 2 9
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 1 1 0 0 2 1 1 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 2 3 2 17 12 19 31 86

BC-Ergebnis mit Frage
(n=102)

24: ,Ich beherrsche und praktiziere regelmafig Entspannungstechniken®

Falsch | Falsch | Falsch | Falsch/ | Richtig | Richtig | Richtig | Gesamt
-3 -2 -1 Richtig | +1 +2 +3
unauffallig 34 9 5 9 8 4 3 72
unauffallig, aber | 3 1 0 1 2 2 0 9
kontrollbedirftig
auffallig, weitere | 1 1 0 2 2 0 0 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 38 11 5 12 12 6 3 87

BC-Ergebnis mit Frage 25: ,lch mdchte meinen Umgang mit Stress/Energiesystem verbessern“ (n=102)

Falsch | Falsch | Falsch | Falsch/ | Richtig | Richtig | Richtig | Gesamt
-3 -2 -1 Richtig | +1 +2 +3
unauffallig 6 5 0 15 9 15 18 68
unauffallig, aber |1 0 1 4 2 1 0 9
kontrollbedurftig
auffallig, weitere | 0 0 0 2 2 1 1 6
Diagnostik empfohlen
Gesamt 7 5 1 21 13 17 19 83
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Tabelle 18 Verteilung des Well-Being-Index mit BC-Ergebnis (n=102)

unauffallig | unauffallig, aber | auffallig, weitere | Gesamt
kontrollbedirftig Diagnostik empfohlen

40 % 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%)
45 % 3 (2,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (2,9%)
50 % 7 (6,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (6,9%)
55 % 8 (7,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 8 (7,8%)
60 % 5 (4,9%) 3 (2,9%) 0 (0,0%) 8 (7,8%)
65 % 4 (3,9%) 1 (1,0%) 1 (1,0%) 6 (5,9%)
70 % 10 (9,8%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 11 (10,8%)
75 % 8 (7,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 8 (7,8%)
80 % 15 (14,7%) | 5 (4,9%) 2 (2,0%) 22 (21,6%)
85 % 9 (8,8%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 10 (9,8%)
90 % 2 (2,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 3(2,9%)
95 % 4 (3,9%) 1 (1,0%) 0 (0,0%) 5 (4,9%)
100 % 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%)
k.A. 7 (6,9%) 1 (1,0%) 1 (1,0%) 9 (8,8%)
Gesamt | 84 (82,4%) | 12 (11,8%) 6 (5,9%) 102 (100,0%)
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Tabelle 19: Verteilung der Laborergebnisse unter den Geschlechtern (n=102)

Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt
Cortisol normal 3 1 4
erniedrigt 0 2 2
erhéht 1 0 1
DHEAS normal 54 31 85
erniedrigt 12 1 13
erhoht 3 0 3
Testosteron | normal 65 15 80
erniedrigt 3 0 3
erhoht 2 0 2
Ostradiol normal 23 23 46
erniedrigt 0 8 8
erhoht 5 0 5
Prolaktin normal 26 13 39
erniedrigt 0 0 0
erhéht 0 0 0
TSH normal 63 28 91
erniedrigt 3 2 5
erhéht 4 2 6
fT3 normal 28 13 41
erniedrigt 0 0 0
erhéht 0 0 0
fT4 normal 29 14 43
erniedrigt 0 0 0
erhéht 2 0 2
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Tabelle 20: Laborwerte mit Mittelwert, Standartabweichung und Haufigkeit

(n=102)
IMittelwert Standart- Haufigkeit
abweichung

Cortisol

129,28 71,80
(in pg/l) 7
DHEAS

1,30 0,98 101
(in mg/l)
Testosteron

3,97 2,25 85
(in pg/l)
Ostradiol

21,46 25,09 58
(in ng/l)
Prolaktin

6,73 2,94 39
(in pg/l)
TSH

1,40 0,94 102
(in mu/l)
fT3

4,72 0,53 41
(in pmol/l)
fT4

15,88 4,58 45
(in pmol/l)
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Tabelle 21: Kortisol-Werte und die zugehérigen Volumina (Hippocampus Gesamt
und Rechts, n=7, aufsteigend sortiert)

Kortisol Hg (in | Hr (in
(in pg/) ml) ml)
41 5,84 2,86
61,9 8,25 4,12
92 6,46 3,03
146 7,81 3.8
150 6,9 3,42
160 6,47 321
254 5,65 2,67
Tabelle 22: fT4-Werte und die zugehdrigen Volumina (Hippocampus Gesamt und
Links, n=45, aufsteigend sortiert)
fT4 (in | Hg (in | HI (in]fT4 (in | Hg (in | H  (in | fT4 (in { Hg (in | HI  (in
muUl/l) ml) ml) mul/l) ml) ml) muUl/l) ml) ml)
12,23 7,84 3,94 13,9 7,06 3,56 16,09 6,54 3,39
12,36 6,1 3,02 13,9 7,13 3,53 16,09 5,01 2,34
12,36 6,21 2,91 13,9 6,47 3,27 16,5 6,9 3,47
12,74 7,15 3,56 14,03 7,12 3,44 16,6 8,63 413
13 7,53 3,83 14,03 6,65 3,21 16,99 6,41 3,29
13 6,6 3,27 14,03 6,08 3,13 17,1 7,16 3,56
13 6,71 3,54 14,29 6,26 3,19 17,12 8,21 41
13 6,67 3.4 14,8 7,71 3,82 17,5 8,26 3,91
13,26 7,73 3,8 15,06 5,65 2,97 17,6 4,94 2,51
13,26 6,13 3,35 15,06 8,04 3,74 18,66 7,55 3,84
13,4 7,14 3,64 15,06 6,77 3,47 19,43 5,84 2,98
13,5 7,04 3,63 15,32 7,74 3,75 19,7 6,73 3,33
13,51 6,64 3,34 15,44 6,37 3,26 21,8 6,46 3,43
13,51 6,96 3,55 15,57 5,59 2,81 28,7 6,96 3,51
13,77 5,95 2,85 15,7 7,65 3,88 38,8 53 2,2
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Tabelle 23: TSH-Werte und die zugehoérigen Volumina (Hippocampus Gesamt,

n=102, aufsteigend sortiert)

TSH (in | Hg (in | TSH (in | Hg (in | TSH (in | Hg (in| TSH (in | Hg  (in
mul/l) ml) mu/l) ml) muUl/l) ml) mu/l) ml)
0,01 6,96 0,77 6,26 1,32 4,54 1,85 7,24
0,02 5,30 0,81 6,73 1,34 6,08 1,88 6,41
0,03 6,46 0,85 8,21 1,35 5,89 1,89 7,84
0,14 4,94 0,89 8,00 1,35 5,65 1,94 6,10
0,26 6,18 0,90 7,02 1,39 8,00 1,95 5,80
0,38 7,34 0,91 6,51 1,40 6,77 1,97 7,53
0,49 7,12 0,92 6,50 1,41 7,21 1,97 7,21
0,50 6,51 0,92 7,61 1,42 6,96 1,98 7,73
0,50 6,91 0,92 8,63 1,43 6,71 2,00 7,47
0,51 6,64 0,93 7,13 1,45 6,54 2,00 6,67
0,54 7,61 0,94 6,75 1,47 6,48 2,02 7,57
0,57 6,29 0,94 7,01 1,52 6,57 2,05 5,98
0,57 5,01 0,94 8,26 1,53 5,78 2,09 7,71
0,58 6,43 0,96 7,51 1,57 7,14 2,20 7,08
0,59 6,35 0,97 5,66 1,59 6,91 2,25 6,73
0,61 6,62 1,00 6,16 1,59 6,57 2,38 7,06
0,62 6,93 1,00 7,74 1,62 6,90 2,74 7,13
0,62 8,25 1,00 6,13 1,63 9,26 2,74 7,55
0,67 6,65 1,09 5,14 1,67 7,02 3,22 5,62
0,68 8,26 1,10 6,47 1,71 6,89 3,32 7,15
0,69 8,04 1,18 6,21 1,72 5,84 4,41 6,60
0,69 6,66 1,19 6,37 1,75 7,81 4,46 7,16
0,70 7,62 1,24 7,17 1,79 5,80 4,58 7,04
0,71 6,80 1,24 5,59 1,79 7,51 5,32 7,65
0,72 7,04 1,31 6,58 1,82 7,10

0,76 7,17 1,31 5,95 1,82 7,60
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Tabelle 24: TSH-Werte und die zugehoérigen Volumina (Hippocampus Links,

n=102, aufsteigend sortiert)

TSH (in | HI (in | TSH (in | HI (in | TSH (in | HI (in | TSH (in | HI (in
mul/l) ml) mu/l) ml) muUl/l) ml) mu/l) ml)
0,01 3,51 0,77 3,19 1,32 2,3 1,85 3,55
0,02 2,2 0,81 3,35 1,34 3,13 1,88 3,29
0,03 3,43 0,85 4,1 1,35 2,96 1,89 3,94
0,14 2,51 0,89 4,12 1,35 2,97 1,94 3,02
0,26 3,06 0,90 3,47 1,39 4,04 1,95 3,1
0,38 3,77 0,91 3,25 1,40 3,47 1,97 3,83
0,49 3,44 0,92 3,51 1,41 3,6 1,97 3,61
0,50 3,34 0,92 3,87 1,42 3,55 1,98 3,8
0,50 3,54 0,92 4,13 1,43 3,54 2,00 3,83
0,51 3,34 0,93 3,53 1,45 3,39 2,00 34
0,54 3,97 0,94 3,38 1,47 3,43 2,02 3,83
0,57 3,14 0,94 3,49 1,52 3,22 2,05 3,18
0,57 2,34 0,94 391 1,53 2,98 2,09 3,82
0,58 3,25 0,96 3,85 1,57 3,64 2,20 3,58
0,59 3,25 0,97 3,2 1,59 3,62 2,25 3,33
0,61 3,28 1,00 3,2 1,59 3,28 2,38 3,56
0,62 3,59 1,00 3,75 1,62 3,47 2,74 3,49
0,62 4,14 1,00 3,35 1,63 4,77 2,74 3,84
0,67 3,21 1,09 2,44 1,67 3,58 3,22 2,99
0,68 4,23 1,10 3,27 1,71 3,44 3,32 3,56
0,69 3,74 1,18 291 1,72 2,98 4,41 3,27
0,69 3,39 1,19 3,26 1,75 4 4,46 3,56
0,70 3,75 1,24 3,82 1,79 3,11 4,58 3,63
0,71 3,42 1,24 2,81 1,79 3,61 5,32 3,88
0,72 3,75 1,31 3,25 1,82 3,48

0,76 3,58 1,31 2,85 1,82 3,87
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Tabelle 25: Signifikanzwerte der durchgefiihrten Analysen von Hirnvolumina und

klinischen Parametern (metrisch) mit p < 0,05.

Variable Hg HI Hr Tg Tl Tr GM

Kortisol 0,026 0,177 0,007 0,162 0,105 0,231 0,413
DHEAS 0,809 0,380 0,671 0,367 0,161 0,698 0,917
Testosteron | 0,217 0,168 0,372 0,917 0,916 0,924 0,368
Ostradiol 0,196 0,524 0,065 0,998 0,886 0,884 0,979
Prolaktin 0,643 0,498 0,883 0,234 0,167 0,352 0,980
TSH 0,045 0,032 0,106 0,537 0,367 0,743 0,433
fT3 0,721 0,837 0,663 0,901 0,683 0,869 0,616
fT4 0,005 0,001 0,068 0,563 0,503 0,650 0,447

Tabelle 26: Signifikanzwerte der durchgefiihrten Analysen von Hirnvolumina

klinischen Parametern (kategorisiert) mit p < 0,05.

und

Variable Hg HI Hr Tg Tl Tr GM

Kortisol 0,080 0,003 0,285 0,847 0,762 0,869 0,694
DHEAS 0,895 0,996 0,693 0,281 0,218 0,404 0,957
Testosteron | 0,943 0,984 0,889 0,472 0,604 0,404 0,267
Ostradiol 0,473 0,653 0,379 0,042 0,068 0,036 0,129
Prolaktin | - | | e | e e e e
TSH 0,013 0,008 0,045 0,246 0,337 0,218 0,090
L1 J B A i et e e B e
fT4 0,000 0,000 0,012 0,572 0,475 0,701 0,117

Tabelle 27: Signifikanzwerte der durchgefiihrten Analysen von Hirnvolumina

Wellbeing-Index mit p < 0,05.

und

Variable Hg HI Hr Tg Tl Tr GM
:’::L'be'"g' 0,844 0,731 0,986 0,993 0,790 0,815 0,909
X
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Tabelle 28: Signifikanzwerte der durchgefiihrten Analysen von Hirnvolumina und

Mental-Status-Anamnese (Frage 1- Frage 25) mit p < 0,05.

Variable Hg HI Hr Tg Tl Tr GM

Frage 1 0,398 0,447 0,327 0,987 0,987 0,942 0,771
Frage 2 0,978 0,969 0,959 0,678 0,622 0,765 0,573
Frage 3 0,327 0,239 0,475 0,030 0,069 0,025 0,422
Frage 4 0,095 0,060 0,292 0,865 0,843 0,876 0,590
Frage 5 0,173 0,239 0,110 0,324 0,363 0,324 0,318
Frage 6 0,971 0,674 0,880 0,771 0,509 0,938 0,108
Frage 7 0,992 0,901 0,947 0,568 0,513 0,669 0,223
Frage 8 0,201 0,343 0,179 0,158 0,336 0,065 0,015
Frage 9 0,158 0,188 0,216 0,764 0,714 0,825 0,664
Frage 10 | 0,763 0,852 0,683 0,517 0,515 0,576 0,761
Frage 11 | 0,865 0,722 0,820 0,658 0,707 0,585 0,494
Frage 12 | 0,179 0,436 0,092 0,612 0,595 0,633 0,463
Frage 13 | 0,910 0,964 0,776 0,523 0,580 0,498 0,349
Frage 14 | 0,701 0,989 0,298 0,123 0,118 0,171 0,160
Frage 15 | 0,746 0,558 0,923 0,111 0,132 0,116 0,368
Frage 16 | 0,969 0,955 0,654 0,249 0,198 0,376 0,289
Frage 17 | 0,285 0,270 0,325 0,975 0,998 0,908 0,917
Frage 18 | 0,792 0,661 0,842 0,472 0,603 0,409 0,979
Frage19 | 0,529 0,575 0,514 0,638 0,398 0,873 0,581
Frage20 | 0,593 0,824 0,353 0,806 0,710 0,846 0,763
Frage21 | 0,029 0,071 0,031 0,591 0,753 0,494 0,665
Frage22 | 0,735 0,620 0,919 0,740 0,787 0,706 0,722
Frage23 | 0,052 0,011 0,177 0,561 0,336 0,786 0,685
Frage24 | 0,565 0,764 0,394 0,905 0,972 0,655 0,581
Frage25 | 0,571 0,656 0,426 0,228 0,842 0,009 0,187
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