Aus der Klinik und Poliklinik ftir
Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
der Universitat Wirzburg
Direktor: Professor Dr. med. Jurgen Deckert

Friherkennung Alzheimer-Demenz: Untersuchung zur
Korrelation von Vagus-evozierten Potenzialen mit dem

Aufmerksamkeitsblinzeln (Attentional Blink)

Inauguraldissertation

zur Erlangung der Doktorwurde der
Medizinischen Fakultat
der
Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg
vorgelegt von
Salome Kratz

aus Schmalkalden

Wiirzburg, Mai 2020



Referent: Prof. Dr. phil. Martin J. Herrmann
Korreferent: Prof. Dr. med. Marcel Romanos

Dekan: Prof. Dr. med. Matthias Frosch

Tag der miindlichen Prifung: 08. Juni 2021

Die Promovendin ist Arztin



Inhaltsverzeichnis

1. BINIEHUNG oo 1
1.1 Demenz, Alzheimer-Krankheit und MCl ..........cooouiiiiiiiiiiieeeeeeee, 1
1.1.1  Epidemiologie und Bedeutung..........ccoooeeiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 1
1.1.2  DefiNitioN. .o 2
1.1.3  AtOPAtNOgENESE.......ovceeeeeeeeeeeeee et 4
1.1.4  DIAGNOSE ..coieiieiieie ettt 10
1.1.5 Therapie der Alzheimer-Krankheit ..., 13
1.1.6  Pravention der Alzheimer-Krankheit ............cccoooeeiiiiiniiiiiieeeen. 14
1.2  Aufmerksamkeitsblinzeln (Attentional Blink, ATB).......cccoeeeiiiiiiiieen. 17
1.2, DefiNitioN..ccooe i 17
1.2.2 Hintergrund und Erklarungsmodelle ... 18
1.2.3 Potenzial als Friherkennungsinstrument der Alzheimer-
KranKh@it.......cooeeeeeeeeee e 22
1.3 Somatosensibel evozierte Potenziale des Nervus vagus (VSEP) ....... 23
1.3.1  DefiNitioN . 24
1.3.2 Hintergrund und Erklarungsmodelle ..., 25
1.3.3 Potenzial als Friherkennungsinstrument der Alzheimer-
KrankR@it........oo e 26
1.4 Zielsetzung und HypotheSen ... 28
2. Material und Methoden ...........oooiiiiiiiii e 31
2.1 L VOgel-StUIE” ... e 31
2.1.1  StUAIENAESIGN ..eeeieeeeiie e e e e eneeee e 31
2.1.2 Rekrutierung, Ein- und Ausschlusskriterien..............ccccccoeceeenen. 31
2.1.3 Ablauf der ,Vogel-Studie® ... 32
2.1.4 Ablauf einer StUdIENVISILE ........cooiuiiiiiiiiee e 33



3.

4,

2.2  Stichprobenbeschreibung..........cooiiii e 34

2.3 UntersuchungsdurchflNrung ... 36
P2 T N I = TSRS 36
2.3.2  VSEP e 40
2.3.3 PANAS-FragebOgen ......cooiuiiiiiiiiiiee et 43

2.4 Datenanalyse und statistische Auswertung...............cceeeeeeeeeeeiiennnnnnnns 44
2.4.1  ErstauSWEITUNG .......uuueieiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiii e 45

2.4.2 Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden und

Probanden mit MCl ... 45
2.4.3 Untersuchung auf Korrelationen .................eeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiines 46
2.4.4 Analyse der PANAS-Daten.......ccooiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 47

ErgebniSSe ... e 48

3.1 ErstAUSWEITUNG ..eeeeeiiieeeeeee e 48
3.1.1  Erstauswertung der ATB-Daten ..o 48
3.1.2 Erstauswertung der VSEP-Daten ... 51

3.2 Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden und Probanden mit

1Y R SPRR 52
3.2.1  Vergleich der ATB-Daten............uuuuumiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieees 53
3.2.2 Vergleich der VSEP-Daten .........ccoooiiiiiiiiiiiieeeeee e 54

3.3 Untersuchung auf Korrelationen.............ccceeeeeeeeiiiiciiiiieeeeeee e 56
3.3.1 Korrelationen zwischen VSEP- und ATB-Parametern................... 56

3.3.2 Korrelationen zwischen VSEP- sowie ATB-Parametern und
Tests des allgemeinen DemenzsCcreenings .......oooccuevveeeeeeeeeeesiicivieeeeeeenn 58

3.3.3 Korrelationen zwischen VSEP- sowie ATB-Parametern und
Parametern der erweiterten neuropsychologischen Testung................... 59

3.4  Analyse der PANAS-DAtEN .....cooviiiiiiiiiiiiieee e 71

D1 (U 1] (o] RO RPN 73



4.1  Diskussion der ErgebniSSe..........ueiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 73
411 ATB-Daten ..o 73
4.1.2  VSEP-Daen .....eeeiiiiiee e 77

4.1.3 Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden und

Probanden mit MCl ... 81
4.1.4  KOrrelationen ... 86
4.1.5  PANAS-DAEN.....oiiiiiiiiie e 94
4.2 Diskussion der Methoden und Limitationen..............cccccoeieiiiiiiiinnnnnns 95
421 SHUAIENAESIGN ... 95
2 N I = TS 96
4.2.3  VSEP s 98
4.3 Bedeutung und AUSBIICK............ueiiiiiiiiii e 101
5. ZusammenfasSUNQ ......c.uuueeeeiiiiiiaiiiee e 104
6.  LiteraturverzeiChnis . ..... ..o 106

7. ANNGNG e 127



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Engpass-Modell zur Erklarung des ATB-Phanomens.............. 20
Abbildung 2: Refraktarperiode des LC als Erklarungsansatz des ATB-
[ 0 F= UaTo] o 4= 0 1SS 21
Abbildung 3: Ablauf einer RSVP im Rahmen des ATB-Versuchs................. 38
Abbildung 4: Dauer und Starke des ATB-EffektS.......ccovvvevevieeeiiiiiiiiiiiieeeee, 39
Abbildung 5: Versuchsaufbau der VSEP-Messung ........ccccoooiiiiiiieeiniennnnns 41
Abbildung 6: Graphische Darstellung der VSEP ..o 43

Abbildung 7: Darstellung der Mittelwerte der T1-Performance (A), T2-
Performance (B), T2|T1-Performance (C) und des Anteils von AME (D) abh&ngig

Abbildung 8: Lageunterschied des Anteils von AME in Lag5 zwischen
gesunden Probanden und Probanden mit MCI ... 54
Abbildung 9: Lageunterschiede der P1-Latenz in Ableitung FzF3 zwischen
gesunden Probanden und Probanden mit MCI ..o 55
Abbildung 10: Lageunterschied der P1N1-Amplitude in Ableitung FzF4 bei
rechtsseitiger Stimulation zwischen gesunden Probanden und Probanden mit

Abbildung 11: Korrelation zwischen der N1i-Latenz in Ableitung C4F4 bei
linksseitiger Stimulation und der Gesamt-T2-Performance ..........cccccccoovnnneee. 57
Abbildung 12: Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem DemTect-
Summenscore und der T2-Performance in Lag 7......cccceeeeeeeeeeiiiiiiiiiieeeee e 59
Abbildung 13: Zusammenhang zwischen der P2-Latenz in Ableitung T402 bei
rechtsseitiger Stimulation und dem Mittelwert der t-Wertspanne des VLMT .... 60
Abbildung 14: Zusammenhénge zwischen der N1-Latenz (A) bzw. P2-Latenz
(B) in Ableitung FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation und dem Mittelwert der T-
Norm-Spanne des Medians der Reaktionszeit inkompatibler Durchgange im TAP
— Subtest INkompatiDilitat ..............ooeeiii 61
Abbildung 15: Signifikante Zusammenhange zwischen den ATB-Parametern
und dem Mittelwert der t-Wertspanne des VLMT ... 63



Abbildung 16: Signifikante Zusammenhange zwischen den ATB-Parametern
und dem Mittelwert der Perzentilendquivalentspanne des WMS-R — Subtest
BlOCKSPANNE......ceeiieee e 65
Abbildung 17: Zusammenhang zwischen dem Gesamtanteil von AME und dem

Mittelwert der T-Wertspanne des Gedachtnisrohwertes im CFT...................... 66
Abbildung 18: Zusammenhang zwischen der ATB-Dauer und dem Mittelwert
der T-Wertspanne des Gedachtnisrohwertes im CFT .......cooovviviviiiiiiieeieeeeeeee. 67
Abbildung 19: Zusammenhang zwischen der ATB-Dauer und dem Mittelwert
der T-Norm-Spanne der Auslassungsfehler im TAP — Subtest Geteilte
AUfMErKSAMKEIL. ... 67

Abbildung 20: Signifikante Zusammenhange zwischen den ATB-Parametern
und dem Mittelwert der T-Norm-Spanne des Medians der Reaktionszeit der
inkompatiblen Durchgénge im TAP — Subtest Inkompatibilitat.......................... 69
Abbildung 21: Zusammenhang zwischen der Gesamt-T2- (A) bzw. der Gesamt-
T2|T1-Performance (B) und dem Mittelwert der T-Norm-Spanne der Fehleranzahl
der inkompatiblen Durchgange im TAP — Subtest Inkompatibilitat................... 70
Abbildung 22: Zusammenhang zwischen der ATB-Dauer und dem Mittelwert
der T-Norm-Spanne der Fehleranzahl kompatibler Durchgange im TAP — Subtest
INKOMPALIDITTAL ... 71
Abbildung 23: Balkendiagramm der durchschnittlichen Punktzahl fir den
positiven und negativen Affekt im PANAS-Fragebogen vor und nach

Durchfihrung des ATB-VersuChsS..........coooiiiieeeeeee e 72
Abbildung A1: Tagesablauf ... 128
Abbildung A2: Ablauf des ATB-Versuchs.........ccccooiiiiiiiieeeiiiieeeeeeeee 129

Abbildung B1: Flussdiagramm zum Ausschluss von Probanden aus der
DatenanalySe ... 130


file:///C:/Users/Salome/Google%20Drive/Dokumente/Doktorarbeit/Arbeit/Doktorarbeit_2020_05_30_01_mögliche%20Finalversion-letzte%20Anpassungen.docx%23_Toc41909800

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der ATB-
ParamEter.... . 48
Tabelle 2: Paarweise Vergleiche der ATB-Parameter zwischen den Lags.... 50
Tabelle 3: Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der VSEP-
Parameter sowie die Anzahl aufgrund der Cut-Off-Werte ausgeschlossenen

FAIE (N(Q)) +rrrreeeeeeeeeeiiiie et e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e r b e e e e aaeeeeeannnnreees 51
Tabelle 4: Tests auf Zusammenhange zwischen den relevanten VSEP- und
ATB-Parametern ... 56
Tabelle A1: Ablauf der ,Vogel-Studie“ ... 127
Tabelle A2: MaBnahmen im Rahmen der Studienvisiten V1-V3.................... 127

Tabelle B1: Kriterien der Diagnose eines MCI basierend auf Portet und Kollegen
(2006) in der durch Pomper (2017) und Katzorke (2018) spezifizierten Form 131

Tabelle C1: Ubersicht ,relevanter* Parameter fir die hypothesenpriifende

ANAIYSE ... 132
Tabelle C2: Ubersicht der mit einer Alzheimer-Pathologie assoziierten
Veranderungen der VSEP- und ATB-Parameter..........coovvvvvveiiiiiiiiiiiiiieeeeneeen. 132
Tabelle C3: Definition und Berechnung der ATB-Parameter ...............c........ 132

Tabelle C4: Erwartete Richtung des Zusammenhangs bei Anwendung eines
einseitigen SigNIfIKANZIESTS ......cooii i 133
Tabelle D1: Einteilung der Parameter nach dem Vorliegen einer
NOIMAIVEIEIUNG ... e 134
Tabelle D2: Gruppenvergleich der ATB-Parameter zwischen Probanden, die
nach dem Block 1 des ATB-Tests abbrachen und Probanden, die den ATB-Test
vollstandig durchflNIeN ... 136
Tabelle D3: Untersuchung der VSEP-Parameter auf Lageunterschiede
zwischen den StimulatioNSSEIteN.........ocuviiieiiciiee e 137
Tabelle D4: Untersuchung der VSEP-Latenzen auf Lageunterschiede zwischen
den einzelnen Latenzen ... 138
Tabelle D5: Untersuchung auf Lageunterschiede zwischen der logarithmisch
transformierten P1N1- und N1P2-Amplitude .........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieceeeeee 139



Tabelle D6: Untersuchung der VSEP-Parameter auf Lageunterschiede
zwischen den ABIEITUNGEN .........ui e 140
Tabelle E1: Gruppenvergleich der ATB-Parameter zwischen gesunden

Probanden und Probanden mit MCl ... .o 142
Tabelle E2: Gruppenvergleich der VSEP-Latenzen zwischen gesunden
Probanden und Probanden mit MCI ... 143

Tabelle E3: Gruppenvergleich der logarithmisch transformierten VSEP-
Amplituden zwischen gesunden Probanden und Probanden mit MCl............ 144
Tabelle F1: Explorative Analyse auf Zusammenhdnge zwischen den
Parametern der erweiterten neuropsychologischen Testung und den VSEP- bzw.
den Lag-unabhangigen ATB-Parametern.........ccccovvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 145
Tabelle F2: Explorative Analyse auf Zusammenhd@nge zwischen den
Parametern der erweiterten neuropsychologischen Testung und den ATB-
Parametern der einzelnen Lags ........ccooviiiiiiiiiiiiiiee e 146
Tabelle F3: Post-Hoc-Tests der in der explorativen Analyse gefundenen
Zusammenhange zwischen den Parametern der erweiterten
neuropsychologischen Testung und den VSEP- bzw. den Lag-unabhangigen
ATB-Parametern ... 147



Abkurzungsverzeichnis;

AD Alzheimer’s Disease; dt. Alzheimer-Krankheit; syn. Morbus Alzheimer

AME Attentional Masking Errors; Fehler durch Aufmerksamkeitsmaskierung
im ATB-Versuch

APP Amyloid-Precusor-Protein; dt. Amyloid-Vorlauferprotein

ATB Attentional Blink; dt. Aufmerksamkeitsblinzeln

b.B. bei Bedarf

B-ADL  Bayer-Skala der Aktivitaiten des taglichen Lebens; Skala zur
Erfassung von Beeintrachtigungen der Alltagskompetenz bei alteren
Patienten mit kognitiven Einschrankungen

BDI I Beck Depressions-Inventar |l; psychometrisches Verfahren der
Depressionsdiagnostik

BOLD Blood Oxygenation Level Dependent; in der fMRT-Bildgebung
verwendetes Verfahren, bei dem das Bildsignal abhangig vom
Blutsauerstoffgehalt ist

CERAD The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease;
Forschungsverbund, der die CERAD Testbatterie als psycho-
metrisches Verfahren der Demenzdiagnostik entwickelt hat

CFT Rey Complex Figure Test; neuropsychologischer Test flr
Exekutivfunktionen und Gedachtnis

DemTect Demenz-Detection; psychometrischer Test zur Demenz-Detektion

DSM-V  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 5th Edition; dt.
Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen —
5. Auflage

EOAD Early Onset Alzheimer’s Disease; Friihform der Alzheimer-Krankheit,
die sich vor dem 65. Lebensjahr manifestiert

fMRT funktionelle Magnetresonanztomografie




GDS

Geriatrische Depressionsskala; psychometrisches Verfahren der
Depressionsdiagnostik

HDL High density Lipoprotein; dt. Lipoprotein hoher Dichte

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems — 10th Revision; dt. Internationale statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme — 10. Revision

LC Locus coeruleus; syn. Locus caeruleus

LDL Low density Lipoprotein; dt. Lipoprotein niederer Dichte

LOAD Late Onset Alzheimer’s Disease; Spatform der Alzheimer-Krankheit,
die sich ab dem 65. Lebensjahr manifestiert

M Mittelwert

MCI Mild Cognitive Impairment; dt. leichte kognitive Beeintrachtigung

MMST  Mini Mental State Test; psychometrisches Verfahren der
Demenzdiagnostik

MoCA Montreal Cognitive Assessment; psychometrisches Verfahren der
Demenzdiagnostik

N1 erster negativer Peak der VSEP

NIA-AA  National Institute on Aging and the Alzheimer's Association
Workgroup; gemeinsame Arbeitsgruppe des National Institute on
Aging (NIA) und der Alzheimer's Association

NIRS Nahinfrarot-Spektroskopie

P1 erster positiver Peak der VSEP

P2 zweiter positiver Peak der VSEP

PANAS Positive and Negative Affect Schedule, dt. Fragebogen zur Erfassung
positiver und negativer Empfindungen

PSEN1  Presenilin-1

PSEN2  Presenilin-2




RSVP Rapid Serial Visual Presentation; schnell fortlaufende visuelle
Prasentation verschiedener Sinnesreize, z.B. im Rahmen des ATB-
Versuchs

RWT Regensburger Wortfllssigkeits-Test; neuropsychologischer Test flr
Sprache

SD Standard Deviation; dt. Standardabweichung

SMI Subjective Memory Impairment; dt. subjektive Einschrankung der
Gedachtnisleistung

SOA Stimulus Onset Asynchrony; dt. Reizeinsatz Asynchronitat

Syn. Synonym

T1 Target 1; erstes Zielobjekt im ATB-Versuch

T2 Target 2; zweites Zielobjekt im ATB-Versuch

TAP Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung; neuropsychologischer Test
verschiedener kognitiver Teilfunktionen

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

VA Studienvisite 1

V2 Studienvisite 2

V3 Studienvisite 3

VLMT Verbaler Lern- und Merkféahigkeitstest; neuropsychologischer Test fir
Gedachtnis

VSEP Somatosensibel evozierte Potenziale des Nervus vagus; syn. Vagus-
evozierte Potenziale

WMS-R revidierte Edition der Wechsler Memory Scale; neuropsychologischer
Test fur Gedéchtnis

ZNS zentrales Nervensystem




1. Einleitung

1.1 Demenz, Alzheimer-Krankheit und MCI

1.1.1 Epidemiologie und Bedeutung

Dementielle Erkrankungen sind eines der zentralen, international relevanten
gesundheitspolitischen Probleme des 21. Jahrhunderts. Sie stellen unsere
Gesellschaft vor eine groBe wissenschaftliche, soziale und &konomische
Herausforderung. Derzeit leben weltweit 47 Millionen Menschen mit einer
Demenz, davon mehr als eine Million in Deutschland. Es wird erwartet, dass sich
die globale Pravalenz anndhernd alle 20 Jahre verdoppeln wird. Im Jahr 2050
erwartet man infolge dessen 131 Millionen Betroffene (Bickel, 2001; Eschweiler
et al., 2010; Ferri et al., 2005; Prince et al., 2016). Die haufigste Demenzursache,
die Alzheimer-Krankheit (AD), wird deshalb bereits als sich ,rasend ausbreitende
weltweite Epidemie” (Hampel et al., 2011) bezeichnet.

Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung einer Demenz ist das Alter, wobei sich die
Pravalenz ab dem 65. Lebensjahr alle finf Jahre verdoppelt. So war 2010 jeder
Zwolfte Gber 65 Jahren und jeder Dritte Gber 90 Jahren betroffen (Eschweiler et
al., 2010; Reynish et al., 2009). Die Inzidenz steigt hierbei exponentiell mit
zunehmendem Alter, wobei sie sich mit jeder Zunahme des Lebensalters um 6,3
Jahre verdoppelt (Prince et al., 2015). Besonders Lander mit geringem und
mittleren Einkommen, in denen die Lebenserwartung deutlich steigt und
zunehmend kardiovaskuldre Erkrankungen auftreten, sind flr die rasante
Pravalenzentwicklung ausschlaggebend (Prince et al., 2015). In den westlichen
Landern steigen die Pravalenzen im Rahmen der demografischen Entwicklung
ebenfalls. Jedoch konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz in der westlichen
Welt sinkt (Matthews et al., 2013; Scheltens et al., 2016) und sowohl kognitive
Funktionen als auch die Alltagsfunktion im Alter besser erhalten bleiben
(Christensen et al., 2013).

Demenzen im Allgemeinen und die AD im Speziellen stellen eine bedeutende
Ursache fir Pflegebediirftigkeit und Mortalitat dar. In England und Wales wurde
eine Demenz bzw. eine AD in 12.7 % der im Jahr 2017 registrierten Todesfalle

als Todesursache angegeben (Office for National Statistics, 2018). Die Kosten



unterstreichen die 6konomische Bedeutung. Sie betrugen im Jahr 2015 weltweit
schatzungsweise 818 Milliarden US$ (Prince et al., 2016). Die gesetzlichen
Krankenversicherungen Deutschlands bezifferten ihre Ausgaben fir die
Behandlung von Demenzen 2015 auf 3.943 Millionen € (Statistisches
Bundesamt, 2018b). Dennoch wird die gesundheitliche Versorgung der
Betroffenen derzeit nur unzureichend gewahrleistet. Lediglich 40-50 % der Félle
in Landern mit hohem und 5-10 % der Falle in Landern mit geringem und
niedrigem Einkommen sind diagnostiziert. Die gro3e Mehrheit der Betroffenen
erhalt somit aufgrund der fehlenden Diagnose weder spezialisierte Pflege noch
Behandlung (Prince et al., 2016).

Im Rahmen des G8-Demenzgipfels am 11. Dezember 2013 wurde der dringende
Handlungsbedarf zur Verbesserung von Pravention, Versorgung und
Behandlung von Demenzen erkannt. Die G8-Gesundheitsminister! betonten in
einer gemeinsamen Erklarung die Notwendigkeit eines internationalen
Vorgehens und einer Entstigmatisierung durch die Zivilgesellschaft (Hunt et al.,
2013).

1.1.2 Definition

1.1.2.1 Demenz

Die Begriffe ,Demenz“ und ,Alzheimer-Krankheit* werden haufig falschlich
synonym verwendet. Die Alzheimer-Krankheit (AD) ist die haufigste Ursache fir
eine dementielle Erkrankung. ,Demenz“ hingegen beschreibt ein klinisches
Syndrom unterschiedlicher Atiologie. Hierbei kommt es zu einer erworbenen,
chronisch progredient verlaufenden und Uber den natirlichen Altersprozess
hinausgehenden  Verschlechterung  geistiger = Fahigkeiten, die  zur
Beeintrachtigung des taglichen Lebens fiihrt. Die ICD-10 (Dilling et al., 2015)
definiert Demenz unter dem ICD-10-Code F00-F03 als ,[...] ein Syndrom als
Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit
Stérung vieler héherer kortikaler Funktionen, einschlieBlich Gedachtnis, Denken,
Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache, Sprechen und

1 In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit verallgemeinernd das generische
Maskulinum verwendet. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentititen werden damit
selbstverstandlich gleichberechtigt angesprochen und mitgemeint.



Urteilsvermdgen im Sinne der Fahigkeit zur Entscheidung. Das Bewusstsein ist
nicht getribt. Fir die Diagnose einer Demenz missen die Symptome nach ICD
uber mindestens 6 Monate bestanden haben.”

1.1.2.2 Alzheimer-Krankheit

Unter Alzheimer-Krankheit (AD) versteht man eine altersassoziierte, sich
schleichend progredient entwickelnde, neurodegenerative Erkrankung, die zur
Demenz als Leitsymptom fiihrt. Deshalb wird der Begriff ,Alzheimer-Demenz®
haufig synonym verwendet. Dieser beschreibt die Komplexitat dieses
Krankheitsbildes jedoch nur unzureichend. Denn neben den kognitiven
Symptomen pragen auch nicht-kognitive Symptome die Klinik. Diese umfassen
psychische Veranderungen — wie Halluzinationen und aggressives Verhalten.
Des Weiteren treten besonders in fortgeschrittenen Stadien auch vegetative
Stérungen — wie ein veranderter Tag-Nacht-Rhythmus oder der Verlust von
Blasen- und Mastdarmkontrolle auf. Im Endstadium kann es zudem zu
Koordinationsstérungen und Krampfanfallen kommen. Die ICD-10 definiert die
AD unter dem Code FOO als ,[...] eine primar degenerative zerebrale Krankheit
mit unbekannter Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und
neurochemischen Merkmalen®, die sich meist schleichend ,langsam aber stetig
Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren“ entwickelt (Dilling et al., 2015). Die
Definition des DSM-V verlangt neben der progredienten Stérung des
Gedachtnisses und der Lernleistung mindestens ein weiteres kognitives Defizit.
Dabei kann es sich um eine Aphasie, Apraxie, Agnosie oder Stérungen der
Exekutivfunktionen handeln (American Psychiatric Association, 2013; Eschweiler
et al., 2010).

1.1.2.3 MCI

Mild Cognitive Impairment (MCI) beschreibt den Zwischenzustand zwischen
einer gutartigen physiologischen Altersvergesslichkeit und einer Demenz
(Petersen & Negash, 2008), in dem sich 10-20 % der Erwachsenen ab dem 65.
Lebensjahr befinden (Langa & Levine, 2014). Man kann zwar nicht von einer
Prodromalform der Demenz sprechen, da nicht jedes MCI in eine Demenz
Ubergeht, jedoch besteht eine deutlich erhéhte Progressionsrate von 10-12 %
pro Jahr. Diese betragt in der Allgemeinbevélkerung nur 1-2 % (Petersen &



Negash, 2008). In der ICD-10 wird MCI unter dem Code F06.7 als ,Leichte
kognitive Stérung“ gefihrt (Dilling et al., 2015). Definierend ist eine kognitive
Funktion, die mehr als eine Standardabweichung unter der der
Normalbevélkerung liegt, ohne dass die Demenzschwelle von mehr als zwei
Standardabweichungen erreicht wird (Reischies & Wertenauer, 2011). Klinisches
Kriterium ist eine fremd- oder eigenanamnestisch geschilderte und durch
neuropsychologische Tests objektivierbare Gedachtnisstérung, die sich im
Gegensatz zur Demenz jedoch im Alltag nicht als beeintrachtigend auswirkt
(McKhann et al., 2011; Petersen, 2004; Portet et al., 2006).

1.1.3 Atiopathogenese

1.1.3.1 Demenz

Einer Demenz kdénnen unterschiedliche Krankheitsentitdten zugrunde liegen.
Grundsatzlich wird zwischen priméren hirnorganischen und sekundéaren nicht-
hirnorganischen Demenzen unterschieden. Sekundare Demenzen, die weniger
als 5 % der Demenzfélle verursachen (Eschweiler et al., 2010), treten im Rahmen
zahlreicher Erkrankungen wie z.B. Morbus Wilson, Hypo- und Hyperthyreose,
Vitamin-B1-Mangel, HIV-assoziierter Enzephalopathie und Neuroborreliose auf.
In mehr als 95 % der Falle liegt jedoch eine primare Demenz vor. Haufigste
Ursache ist hierbei die Alzheimer-Krankheit (AD), welche insgesamt 60 % der
Falle bedingt. In weiteren 15 % flhrt diese zusammen mit anderen
Demenzursachen, meist vaskularer Hirnschadigung, zu Mischdemenzen
(Eschweiler et al., 2010). Das Alzheimer-Plus Konzept nach Foérstl besagt, dass
es den einzig an einer AD erkrankten Patienten nur sehr selten gibt und
gleichzeitig kaum Demenzpatienten ohne Alzheimer-Pathologie. Man geht daher
i.d. R. von einer Kombination verschiedener Pathologien aus, die unterschiedlich
gewichtet sind (Foérstl, 2003). In weniger als 15 % der Félle sind vaskulare
Demenzen die fliihrende Ursache. In 5 % liegt eine Frontotemporale Demenz vor,
bei der Verhaltensauffalligkeiten und Sprachstérungen klinisch fihrend sind.
Weitere 5 % der Betroffenen erkranken an der Lewy-Kérperchen-Demenz
(Eschweiler et al., 2010). Fast ausschlieBlich im Senium ist die
Silberkornkrankheit anzutreffen. Sie tritt meistens assoziiert mit der AD auf, wird



jedoch als eigene Entitat betrachtet (H. Braak & Braak, 1987; Lang et al., 2005;
Thal et al., 2005).

1.1.3.2 Alzheimer-Krankheit

Atiologie und Einteilung

Die Alzheimer-Krankheit (AD) ist bis heute eine atiologisch unklare Entitat. Am
ehesten handelt es sich um eine systemische Proteinopathie, die auBer in den
seltenen monogen bedingten EOAD-Fallen (Early Onset Alzheimer’s Disease)
multifaktoriell verursacht wird (McKhann et al., 2011). Die EOAD ist eine familiar
auftretende Frihform der AD, die meistens zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr
beginnt und autosomal dominant vererbt wird (Lane et al., 2018). Sie wird
gréBtenteils durch Mutationen in dem APP-, PSEN1-, oder PSEN2-Gen
verursacht (Giri et al., 2016; Scheltens et al., 2016). In 95 % der Falle liegt jedoch
die sporadisch auftretende Spatform der AD (Late Onset Alzheimer’s Disease;
LOAD) vor. Sie beginnt per definitionem ab dem 65. Lebensjahr und wird am
ehesten multifaktoriell durch eine Kombination aus Umweltfaktoren und
genetischer Pradisposition verursacht (Giri et al., 2016; Mendiola-Precoma et al.,
2016).

Risikofaktoren

Im Rahmen der multifaktoriellen Genese der LOAD wird zwischen
modifizierbaren und nicht modifizierbaren Risikofaktoren unterschieden. Zu den
nicht modifizierbaren Risikofaktoren gehéren genetische Faktoren, Schadel-Hirn-
Traumata und, wie bereits in Kapitel 1.1.1 beschrieben, als starkster Risikofaktor
das Alter (Eschweiler et al., 2010; Prince et al., 2015; Reynish et al., 2009;
Wallesch et al., 2017). Frauen haben zwar ein deutlich erhéhtes Risiko, sowohl
im Allgemeinen eine Demenz zu entwickeln als auch im Speziellen an einer AD
zu erkranken. Dies ist jedoch mafBgeblich auf die langere Lebenserwartung von
Frauen zurtckzufiihren (Podcasy & Epperson, 2016; Prince et al., 2015;
Seshadri et al.,, 1997). Im Rahmen der Gen-Umwelt-Interaktion scheint die
genetischen Komponente mit circa 70 % des Alzheimer-Risikos die
entscheidende zu sein (Lane et al., 2018; Van Duijn et al., 1991). In genomweiten
Assoziationsstudien konnten mehr als 20 Genloci identifiziert werden, die mit

einem erhdhten Risiko einhergehen. Diese sind beteiligt an Signalwegen von



entziindlichen Reaktionen, Fettstoffwechsel und Endozytose (Giri et al., 2016;
Scheltens et al.,, 2016). Der bedeutendste genetische Risikofaktor ist das
Apolipoprotein E4, welches 20-30 % der Bevolkerung tragen (Blacker & Tanzi,
1998). Das Lebenszeitrisiko flr eine AD, welches durchschnittlich 10-15 %
betragt, ist bei Homozygoten auf Uber 50 % und bei Heterozygoten auf 20-30 %
erhéht (Scheltens et al., 2016).

Modifizierbare Risikofaktoren kénnen im Sinne der Primarpravention reduziert
werden. Von zentraler Bedeutung sind kardiovaskulare Risikofaktoren wie
Rauchen, Diabetes mellitus Typ 2, Ubergewicht, Hypertension, Hypercholesterin-
amie und Hyperhomozysteindmie. Ebenfalls modifizierbar ist als protektiver
kardiovaskularer Faktor eine regelmaiige kdrperliche Aktivitat (Barnes & Yaffe,
2011; Hazar et al., 2016; Mendiola-Precoma et al., 2016). Auch eine gesunde
Erndhrung und eine reduzierte Kalorienaufnahme wirken protektiv (Pasinetti &
Eberstein, 2008). Fir alle kardiovaskuldren Faktoren gilt, dass sie Jahrzehnte
vorliegen missen, um eine signifikante Risikoerhéhung bzw. -reduktion
hervorzurufen (Wallesch et al., 2017). Weiterhin fUhrt eine Depression als
psychischer Risikofaktor zu einem deutlich erhéhten Risiko, besonders wenn sie
im jingeren Lebensalter auftritt (Barnes & Yaffe, 2011; Wallesch et al., 2017).
Dagegen wirken Bildung und kognitive Aktivitat protektiv. So konnte in der
,Bavarian School Sisters Study“ gezeigt werden, dass ein geringer Bildungsgrad
und eine fehlende Berufsausbildung mit einem erhéhten Demenzrisiko
einhergehen  (Bickel & Kurz, 2009). Hierfir gibt es verschiedene
Erklarungsansatze. Eine reine Assoziation zwischen Demenz und Bildungsgrad
kénnte durch eine Stérung der Hirnentwicklung erklart werden. Gleichzeitig
kébnnte durch eine geringere kognitive Reserve die Schwelle der
Demenzentstehung gesenkt sein. Auch bildungsassoziierte Unterschiede im
Gesundheitsverhalten und von Arbeitsrisiken kdénnen zu dieser Assoziation
beitragen (Barnes & Yaffe, 2011; Wallesch et al., 2017).

Pathogenese

Es besteht Evidenz flr eine Kausalrelation zwischen der Alzheimer-assoziierten
Neurodegeneration und der Akkumulation von abnorm gefaltetem Amyloid-Beta-
Peptid und Tau-Protein (Scheltens et al., 2016). Diese manifestieren sich



histopathologisch in Form von extrazellular lokalisierten senilen Plaques und
intrazellular befindlichen Neurofibrillenblndeln, die erstmals 1906 durch Alois
Alzheimer in seinem Tubinger Vortrag vorgestellt wurden (Alzheimer, 1907;
Blennow et al., 2006; Eschweiler et al., 2010; Pastorino & Lu, 2006). Das
Amyloid-Beta-Peptid, Hauptbestandteil der senilen Plaques, ist ein irregulares
Spaltprodukt des Amyloid-Vorlauferproteins (APP). Dieses ist ein sowohl
neuronal als auch nichtneuronal exprimiertes Adhasionsmolekil. Die
Neurofibrillen  bestehen hingegen aus unléslich aggregiertem, z.T.
hyperphosphoryliertem Tau-Protein. Dieses ist physiologischerweise an der
Stabilisierung von Mikrotubuli beteiligt (Férstl et al., 2011).

Da die fir die EOAD urséachlichen Mutationen gréBtenteils zu einer Stérung der
APP-Prozessierung flihren, wurde auf eine zentrale Rolle dieser in der
Alzheimer-Pathogenese geschlossen. So beeintrachtigt die Mutation von APP,
dem Vorlauferprotein des Beta-Amyloid-Peptids, dessen korrekte proteolytische
Spaltung. PSEN1 und PSEN2 codieren flir die katalytische Untereinheit der
y-Sekretase, die das APP spaltet. Folglich wird in der Amyloid-Kaskaden-
Hypothese das fehlgefaltete Beta-Amyloid-Protein als direkter Initiator flr die
Alzheimer-Pathologie verantwortlich gemacht. Hiernach flhrt ein gestorter
APP-Metabolismus zu einer Ablagerung von Amyloid, welche wiederum Uber die
Induktion  von  phosphorylietem  Tau-Protein  zur  Entstehung von
Neurofibrillenblndeln fihrt. Diese induzieren dann die Neurodegeneration sowie
Neuroinflammation und schlussendlich das klinische Bild der Demenz (Hardy &
Allsop, 1991). Aus heutiger Sicht ist ein solches lineares Modell
unwahrscheinlich. Obwohl zentral fir die Krankheitsentstehung, werden die
extrazellularen Amyloidplaques nicht mehr als direkte Ursache der
Neurodegeneration bewertet. Man geht davon aus, dass stattdessen
intrazellulare Mechanismen entscheidend sind. Neue Ergebnisse weisen auf eine
entscheidende Bedeutung intrazellularer Amyloidaggregate hin (H. Braak et al.,
2011; De Strooper & Karran, 2016; Lista et al., 2016; Puzzo et al., 2015; Wirths
& Bayer, 2009).

Neben der Amyloid-Hypothese existieren die Tau-Hypothese (Simié et al., 2016),

die mitochondriale Kaskaden-Hypothese (Cervellati et al., 2016), die cholinerge



Hypothese (Contestabile, 2011; Francis et al., 1999), die metabolische
Hypothese (Folch et al., 2015) und die vaskulare Hypothese (Di Marco et al.,
2015). Diesen Hypothesen nach kénnten neben Peptid-Ablagerungen auch eine
Stérung der Blut-Hirn-Schranke, oxidativer Stress, Mitochondriendysfunktion,
Neuroinflammation, eine verminderte cholinerge Neurotransmission und eine
reduzierte Hirndurchblutung pathogenetisch relevant sein (Mendiola-Precoma et
al., 2016).

Die modifizierte Amyloid-Hypothese bleibt dennoch das bedeutendste
Erklarungsmodell (Wirths & Bayer, 2009). Analog zu den Prionenerkrankungen
betrachtet man die toxischen Konformationen von Amyloid-Beta und Tau als
,Samen“ der AD. Die Krankheit breitet sich im Gehirn aus, indem sie eben diese
pathologischen Konformationen in normalen Proteinen induzieren kdnnen
(Scheltens et al., 2016). Der Krankheitsprozess verlauft chronisch progredient
ohne Remissionen. Dabei folgt die Alzheimer-Pathologie in ihrer
topographischen Ausbreitung interindividuell konstant einer vorhersagbaren
hierarchischen GesetzmaBigkeit, die die Neuropathologen H. und E. Braak
(1991, 1997) in einem Stadienmodell zusammenfassten. Sie bezogen sich dabei
auf die Ausbreitung der neurofibrillaren Verédnderungen. Diese korrelieren nach
heutigem Wissensstand besser mit den kognitiven Verénderungen als die
Amyloidstadien nach Thal (Thal et al., 2002), welche die Ausbreitung diffuser
Amyloidablagerungen beschreiben (Serrano-Pozo et al., 2016). Das sechsstufige
Stadienmodell beginnt mit den transentorhinalen Stadien | und Il, die subklinisch
verlaufen und meist noch nicht mit Amyloidablagerungen einhergehen. In den
limbischen Stadien Il und IV sind nun auch Hippocampus und Amygdala
betroffen. Entsprechend sind in diesen Stadien haufig
Personlichkeitsveranderungen und kognitive Defizite nachweisbar, welche
jedoch durch kognitive Reservekapazitaten kompensiert sein kénnen. Meistens
wird eine Demenz erst in den neokortikalen Stadien V und VI diagnostiziert, in
denen neben schwerwiegenden Veranderungen des medialen Temporallappens
auch die kortikalen Assoziationsfelder (Stadium V) und sensorische Kortexareale
(Stadium VI) betroffen sind. In diesen Endstadien besteht eine deutliche



Hirnatrophie mit erweiterten Ventrikeln (E. Braak et al., 1999; H. Braak & Braak,
1997; Diener & Limmroth, 2002; Schroder & Pantel, 2011).

Es besteht weitreichende Evidenz darlber, dass das Einsetzen der ursachlichen
pathophysiologischen Prozesse bereits flinf oder mehr Jahrzehnte vor der
klinischen Manifestation anzusiedeln ist (H. Braak et al., 2011; Hampel et al.,
2011; Scheltens et al., 2016). Dabei gehen die funktionellen Veranderungen den
morphologischen voraus (Small, 2001). Vor einer nennenswerten
Neurodegeneration besteht zunachst eine Synapsendysfunktion und spater ein
Synapsenverlust (Coleman et al., 2004). In einer Gruppe von 20- bis 25-Jahrigen
Individuen fanden E. Braak und Kollegen (1999) circa bei 20 % Veranderungen,
die dem transentorhinalen Stadien entsprachen. Schon prapubertéar konnte
abnormes hyperphosphoryliertes Tau-Protein identifiziert werden, welches nicht
mehr ubiquitinyliert und proteolytisch abgebaut werden kann. Am haufigsten
findet man diese frlhen Veranderungen in den noradrenergen
Projektionsneuronen des Locus coeruleus (LC), der dann im Verlauf der
Erkrankung einen starken Zellverlust aufweist. Deshalb geht man heute davon
aus, dass die frhen pathogenetischen Prozesse ihren Ursprung im unteren
Hirnstamm und nicht in der transentorhinalen Region nehmen (Attems et al.,
2012; H. Braak et al., 2011; H. Braak & Del Tredici, 2012; Mravec et al., 2014;
Vonck et al., 2014). Dabei scheinen einzelne Kerne des Hirnstamms besonders
vulnerabel zu sein. Diese sind vor allem im oberen dorsalen Hirnstamm lokalisiert
und stellen die Hauptquelle serotonerger, cholinerger und adrenerger
Projektionen zum Thalamus dar. Nicht betroffen sind die Hirnnervenkerne mit
Ausnahme der viszeroefferenten Nuclei dorsalis nervi vagi, ambiguus et
accessorius  nervi  oculomotorii  (Edinger-Westphal-Kern)  sowie  der
viszeroafferenten Nuclei tractus solitarii (Parvizi et al., 2001).

1.1.3.3 MCI

Wie bei der Demenz handelt es sich bei dem MCI um ein Syndrom heterogener
Atiologie. Hierbei lasst sich MCI als ,latente Demenzerkrankung® mit den in
Kapitel 1.1.3.1 genannten Ursachen beschreiben (Reischies & Wertenauer,

2011). Das MCI mit fihrender Stérung des Gedachtnisses, auch amnestisches



MCI genannt, ist mit einem Progress, insbesondere zur Alzheimer-Demenz
assoziiert (Mitchell & Shiri-Feshki, 2009; Petersen et al., 2001).

1.1.4 Diagnose

1.1.4.1 Demenz

Fir die Diagnosestellung einer Demenz werden kognitive und
verhaltensbezogene neuropsychiatrische Symptome verlangt. Diese missen
erstens die Alltagsfunktion betreffen und zweitens eine Verschlechterung
gegenlber dem normalen Zustand darstellen. Sie dirfen drittens nicht auf ein
Delir oder eine andere psychische Erkrankung zurlGckzufihren sein. Viertens
muissen diese sowohl in der Eigen- als auch in der Fremdanamnese berichtet
werden und durch kognitive Tests objektiviert werden. Hierbei missen
mindestens zwei der Bereiche Gedachtnis, Sprache, Verhalten, visuospatiale
Fahigkeiten und exekutive Funktionen betroffen sein (McKhann et al., 2011). Die
Verdachtsdiagnose wird anhand einer Fremd- und Eigenanamnese Uber das
Beschwerdebild gestellt. Zur Ausschlussdiagnostik und Detektion von
Komorbiditaten sollte eine ausfihrliche Anamnese zu zeitlichem Verlauf,
Begleitsymptomen, Vorerkrankungen, medikamentdser Therapie sowie Genuss-
und Suchtmitteln erfolgen. Weiterhin ist eine orientierende neurologische,
internistische und psychiatrische  Untersuchung indiziert. Es sollten
Routinelaborparameter wie Blutbild, Elektrolyte, Entziindungsparameter, Leber-,
Nieren- und Schilddriisenwerte sowie der Vitamin B12-Status bestimmt werden
(Deuschl & Maier, 2016). Als Differenzialdiagnosen kommen depressive
Pseudodemenz, MCI, physiologische Altersvergesslichkeit, Delir sowie
sekundare und andere primare Demenzen in Frage.

Zur Objektivierung der Beschwerden wird ein mdglichst standardisierter
psychopathologischer Befund erhoben. Unterstitzend stehen zahlreiche
neuropsychologische Tests zur Verflgung. Im Screening sind zur Quantifizierung
kognitiver Funktionen unter anderem der Mini Mental State Test (MMST), der
Demenz Detektions Test (DemTect) und der Uhrentest etabliert (Tsoi et al., 2015;
Velayudhan et al., 2014). Auch ausflihrlichere Tests wie die neuropsychologische
Testbatterie des amerikanischen "Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease" (CERAD) stehen zur Verfigung (Moms et al., 1989). Die

10



Alltagskompetenz kann mit unterschiedlichen Assessment-Tools wie z.B. der
Skala fUr instrumentelle Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL) nach Lawton
und Brody (1969) oder der Bayer-Skala der Aktivitaten des taglichen Lebens (B-
ADL) nach Hindmarch und Kollegen (1998) erfasst werden. Weitere Diagnostik
ist je nach Befund indiziert.

Es wird zwischen drei Stadien bzw. Schweregraden der Demenz unterschieden.
Wahrend im leichten Stadium noch ein unabhéngiges Leben mdglich ist, ist im
mittleren Stadium eine Unterstlitzung im Alltag notwendig und im Endstadium

besteht eine umfassende Pflegebedirftigkeit (Beyreuther et al., 2002).

1.1.4.2 Alzheimer-Krankheit

Die Diagnose der Alzheimer-Krankheit (AD) erfolgt nach den ICD-10 — Kriterien
rein syndromal. Jedoch wurden fiir die Forschung durch das National Institute on
Aging und die Alzheimer's Association (NIA-AA) biologische Kriterien in Form von
Bildgebungsmarkern und Biomarkern entwickelt. Wahrend im syndromalen
Ansatz der ICD-10 nur manifeste Folgen der Erkrankung erfasst werden, kénnen
durch diese Marker Alzheimer-assoziierte pathophysiologische Prozesse
nachgewiesen werden (Deuschl & Maier, 2016). Somit steigt die diagnostische
Sicherheit und die Abgrenzung gegentiber Differenzialdiagnosen wird erleichtert.
Hauptkriterium der NIA-AA fir die Diagnose einer wahrscheinlichen Demenz vom
Alzheimertyp ist eine sich schleichend progredient Gber Monate bis Jahre
entwickelnde Demenz (McKhann et al., 2011). Um der variablen klinischen
Prasentation Rechenschaft zu tragen, wird zwischen einer amnestischen
Variante und einer non-amnestischen Variante unterschieden (McKhann et al.,
2011). Bei der haufigeren amnestischen Variante ist die Stérung des
episodischen Gedachtnisses flihrend. Hingegen unterscheidet man bei der non-
amnestischen Variante nach dem vorherrschenden Defizit nochmals zwischen
sprachbezogener, exekutiver und raumlich-visueller Form (McKhann et al.,
2011). Die Sensitivitat einer klinischen Diagnose nach den NIA-AA-Kriterien far
eine mdgliche oder wahrscheinliche Demenz vom Alzheimer-Typ betragt 70.9—
87.3 % bei einer Spezifitat zwischen 44.3—-70.8 % (Beach et al., 2012).

Diese Diagnose kann nun durch supportive Kriterien gestiutzt werden, die
assoziierte pathophysiologische Vorgange nachweisen. Dies erhdht die
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Sensitivitat und Spezifitat auf circa 80-90 % (Gaugler et al., 2013). Mdglich ist
hierbei der Nachweis von Amyloidpathologien oder neuronaler Degeneration.
Eine vorliegende Amyloidpathologie lasst sich mit einer Erniedrigung des
Amyloid-beta 1-42 im Liquor (Chételat et al., 2009) oder einer positiven PET-
Amyloid-Bildgebung (Jack et al., 2008) nachweisen. Die neuronale Degeneration
kann mit einer Erhéhung von Tau-Protein oder phosphoryliertem Tau-Protein im
Liquor nachgewiesen werden (Engelborghs et al., 2008; Mitchell, 2009). Zudem
ist ein bildgebender Nachweis moglich, indem mittels PET ein
Hypometabolismus im temporo-parietalen Kortex oder mittels kranialer
Magnetresonanztomographie eine Atrophie im medialen, basalen und lateralen
Temporallappen sowie im medialen Parietallappen festgestellt wird (Bloudek et
al., 2011; Krueger et al., 2010; Zakzanis et al., 2003).

Eine definitive Diagnose ist bisher jedoch nur mittels Histopathologie aus
Hirnbiopsie und Autopsie oder durch Nachweis der fur die EOAD typischen
autosomal dominanten Mutationen im APP, PSEN1 oder PSEN2-Gens mdglich
(Deuschl & Maier, 2016; McKhann et al., 2011).

1.1.4.3 MCI

Die Diagnose eines MCI erfolgt klinisch unter Einbezug neuropsychologischer
Testverfahren. Derzeit bestehen keine allgemeingultigen Diagnosekriterien. In
der ,Vogel-Studie® wurden die Kriterien analog Portet und Kollegen (2006) in der
durch Pomper (2017) und Katzorke (2018) spezifizierten Form angewendet
(siehe Tabelle B1 im Anhang). Hierbei wurde eine subjektive kognitive
Beeintrachtigung verlangt, die anhand definierter Fragen erfasst wurde.
Weiterhin musste die klinische Untersuchung mindestens einen pathologischen
Befund in den Teilbereichen Bewusstseinslage, Orientierung, Aufmerksamkeit,
Auffassung, Konzentration, Kurz- oder Langzeitgedachtnis ergeben. Zusatzlich
war flr die Diagnose ein objektivierbares kognitives Defizit in den Tests des
allgemeinen  Demenzscreenings (MMST, DemTect) oder anderen
neuropsychologischen Tests notwendig. Diese erganzen die wenig sensitiven
Tests des allgemeinen Demenzscreenings und evaluieren die kognitiven
Teilfunktionen Gedachtnis (Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) nach
Helmstaedter und Kollegen (2001), revidierte Wechsler Memory Scale (WMS-R)
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nach Wechsler (1987), Rey Complex Figure Test (CFT) nach J. und K. Meyers
(1995)), Aufmerksamkeit (Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (TAP) —
Subtests Wachsamkeit und Geteilte Aufmerksamkeit nach Zimmermann und
Fimm (2009)), Exekutivfunktionen (CFT, TAP — Subtests Inkompatibilitdt und
Go/NoGo) und Sprache (Regensburger Wortflissigkeits-Test (RWT) nach
Aschenbrenner und Kollegen (2000)) genauer. Uberdies musste eine manifeste
Demenz ausgeschlossen werden und eine Abgrenzung zur depressiven
Pseudodemenz erfolgen (Geriatrische Depressionsskala (GDS) nach Yesavage
und Sheikh (1986), Beck Depressions-Inventar Il (BDI-Il) nach Beck und
Kollegen (1996)). Zuletzt wurde eine Beeintrachtigung der Alltagskompetenz
sowohl anamnestisch anhand definierter Fragen als auch unter Anwendung der
Bayer-Skala der Aktivitaten des taglichen Lebens (B-ADL) nach Hindmarch und
Kollegen (1998) ausgeschlossen.

Die NIA-AA definiert zudem ein MCI im Kontext einer Alzheimer-Krankheit.
Hierbei kdnnen die biologischen Marker der Alzheimer-Diagnostik supportiv
eingesetzt werden. Ziel ist es, eine genauere Risikokalkulation beziglich des
Progressionsrisikos zur Alzheimer-Demenz zu ermdglichen (Andreasen &
Blennow, 2005; Deuschl & Maier, 2016; Rivas-Vazquez et al., 2004).

1.1.5 Therapie der Alzheimer-Krankheit

Eine krankheitsmodifizierende Therapie der Alzheimer-Krankheit (AD) ist bisher
nicht verfligbar, sodass weder eine Heilung noch eine Verminderung der
Progression mdoglich ist. Kausal orientierte Therapieansatze wie Sekretase-
Inhibitoren, Tau-Therapien und Amyloid-Binder existieren, scheiterten jedoch
spatestens in Phase IlI-Studien (Mendiola-Precoma et al., 2016; Vifa & Sanz-
Ros, 2018). Als symptomatische pharmakologische Therapie stehen
Cholinesteraseinhibitoren, zugelassen fiir die leichte bis mittelschwere
Alzheimer-Demenz und Memantine, zugelassen fir die mittelschwere bis
schwere Alzheimer-Demenz zur Verfigung. Korrespondierend zur cholinergen
Hypothese erhéhen Cholinesteraseinhibitoren den Acetylcholinspiegel, der bei
einer AD reduziert ist (Lane et al., 2018). Memantine sind NMDA-Rezeptor-
Antagonisten und wirken der Neurotoxizitat durch den im Rahmen der Krankheit

erhéhten Glutamatspiegel entgegen. Sowohl Cholinesteraseinhibitoren als auch
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Memantine beeinflussen Kognition, Alltagsfunktionen, psychische und
Verhaltenssymptome in geringem MaBe positiv (Birks, 2006; McShane et al.,
2006; Winblad et al., 2007). Die pharmakologische Therapie sollte durch nicht-
pharmakologische MaBnahmen erganzt werden. Evidenzbasiert sind hierbei
kognitive Stimulation (Woods et al., 2012) sowie autobiographische Arbeit
(Pinquart & Forstmeier, 2012; Woods et al., 2005).

1.1.6 Préavention der Alzheimer-Krankheit

Das Fehlen kausaler, krankheitsmodifizierender Therapieoptionen macht die
Notwendigkeit einer Krankheitspravention deutlich. Die WHO unterscheidet nach
dem Zeitpunkt der PraventionsmaBnahme im Krankheitsverlauf zwischen
Priméar-, Sekundar- und Tertidrpravention. Primarpravention setzt vor dem
Krankheitsbeginn an und hat das Ziel, Gesundheit zu erhalten.
Sekundérpravention dient der Friherkennung einer noch nicht manifesten
Erkrankung mit dem Ziel, durch rechtzeitige Behandlung den Krankheitsverlauf
positiv zu beeinflussen. Tertiarpravention versucht hingegen, eine Progression
und Komplikationen bei einer bereits symptomatischen Erkrankung zu verhindern
(Habermann-Horstmeier & Lippke, 2019).

1.1.6.1 Primarpravention

Primarpravention zielt darauf ab, durch Reduktion von modifizierbaren
Risikofaktoren und Aufbau protektiver Faktoren eine Erkrankung zu vermeiden.
Der AD geht, wie im Kapitel 1.1.3.2 beschrieben, eine Jahrzehnte andauernde
praklinische Phase voraus. Entsprechend muss eine Primarpravention schon
sehr frih ansetzen.

Generell steht ein gesunder, aktiver Lebensstil im Vordergrund. Es wird
geschatzt, dass hierdurch eine bis zu flnfzigprozentige Reduktion der Alzheimer-
Inzidenz erreicht werden kénnte (Barnes & Yaffe, 2011; Luck & Riedel-Heller,
2016; Scheltens et al., 2016). Zentral ist die Reduktion kardiovaskularer
Risikofaktoren durch eine ausgewogene Ernahrung, Verzicht auf Tabakrauchen
und regelmaBige korperliche Aktivitat. Treten Erkrankungen wie Diabetes
mellitus, Adipositas, arterielle Hypertonie oder Hypercholesterinamie auf, sollten
diese leitliniengerecht behandelt werden. Zusatzlich wird ein lebenslanges
Lernen bzw. kognitives Training empfohlen (Baumgart et al., 2015; Féart, 2009;
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Mendiola-Precoma et al., 2016; Scarmeas et al., 2009). AuBerdem kdnnte sich
soziales Engagement protektiv auswirken (Fratiglioni et al., 2004). Da ein
niedrigeres Bildungsniveau mit einer erhdhten Pravalenz assoziiert ist (siehe
Kapitel 1.1.3.2), sollte auch die globale gesundheitspolitische Bedeutung von
Bildung adressiert werden. Obengenannte primarpraventive Ansatze ergeben
sich aus der aktuellen Evidenz fur Risikofaktoren. Jedoch sollte die Wirksamkeit
spezifischer Lebensstilanderungen in randomisierten kontrollierten Studien

Uberpruft werden.

1.1.6.2 Sekundarpravention

Sekundérpravention zielt auf eine Friherkennung einer Erkrankung und darauf
aufbauend auf das Verhindern ihrer Progredienz ab. Auf diese Weise soll das
Outcome gegentber dem naturlichen Verlauf verbessert werden.

Derzeit ist ein Ansatz hierfir die Diagnose eines amnestischen MCI, welches
atiologisch mit einer Alzheimer-Pathologie assoziiert ist (siehe Kapitel 1.1.3.3).
Ein generelles Screening der Bevédlkerung wird nicht empfohlen, stattdessen
sollten Screeningtests bei klinischen Anzeichen wie einer subjektiv
eingeschrankten kognitiven Funktion erfolgen (Prince et al., 2016). Hierfur stehen
das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) mit einer Sensitivitat von 80—100 %
und einer Spezifitdt von 50-76 % (A. D. Cohen & Klunk, 2014; Lin et al., 2013),
der MMST mit einer Sensitivitat von 45-60 % und einer Spezifitdt von 65-90 %
(Lin et al., 2013) sowie der DemTect mit einer Sensitivitdt von 80 % und einer
Spezifitdt von 92 % (Kalbe et al., 2004) zur Verfigung. Da das MCI in 50 % der
Falle nicht in eine Demenz Ubergeht (Eschweiler et al., 2010), sollten eine
Risikoabschatzung der Progression und eine atiologische Abklarung erfolgen.
Diese Risikoabschatzung und kausale Zuordnung kann anhand biologischer
Parameter der Alzheimerdiagnostik erfolgen. So kann bei einem amnestischen
MCI eine AD anhand von Liquorparametern und Bildgebung mit einer Sensitivitat
und Spezifitdt von Uber 80 % diagnostiziert werden (Eschweiler et al., 2010).
Dieses Vorgehen wird laut Leitlinie aktuell jedoch nicht generell empfohlen
(Deuschl & Maier, 2016), da keine wirksame pharmakologische oder nicht-
pharmakologische Therapie zur Verfligung steht, um die Progression des MCI zu
einer Demenz zu verhindern. Das Outcome kdnnte hier jedoch durch Umsetzung
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der allgemeinen MaBnahmen der Primarpravention verbessert werden (Ngandu
et al.,, 2015). Einzig diese primarpraventiven MaBnahmen und regelméBige
klinische Kontrollen werden generell empfohlen.

Da bereits im Stadium subklinischer kognitiver Defizite von einer irreversiblen
Neurodegeneration auszugehen ist, sollte es das Ziel sein, frihe préklinische
Stadien unabhé&ngig von klinischen Zeichen oder Symptomen zu diagnostizieren
(Hampel et al., 2011). Diagnostische Tests sind hierbei nur dann als
Screeningtests geeignet, wenn sie kostenglinstig und nicht invasiv sind. Denkbar
waren ein Assessment von Risikofaktoren, neurophysiologische Parameter und
Blut-Tests. Blut-Biomarker sind den bereits in der Demenzdiagnostik etablierten
Liquor-Biomarkern fur die Friherkennung aufgrund der geringeren Invasivitat
vorzuziehen. Neben der Amyloid-Beta 42/Amyloid-Beta 40-Ratio korrelieren
auch zahlreiche weitere Parameter wie Entzindungsparameter mit dem
Alzheimer-Risiko (Laske et al., 2015). Neurophysiologische Verfahren kénnten
die Detektion funktioneller Veranderungen ermdglichen, die bei der AD den
morphologischen vorausgehen (Small, 2001). Neben den in dieser Arbeit
untersuchten somatosensibel evozierten Potenzialen des Nervus vagus (VSEP)
und dem Aufmerksamkeitsblinzeln (Attentional Blink, ATB) kommen auch EEG-
Marker in Betracht (Laske et al., 2015).

Aus den Ergebnissen der Screeningtests kénnte ein Risikoprofil gebildet werden,
welches dann zur Indikationsstellung weiterer invasiverer und kostenintensiverer
diagnostischer MaBnahmen herangezogen werden kdnnte. In einer
Stufendiagnostik  kdnnten so  risikoadaptiert  beispielsweise  weitere
zeitintensivere neuropsychologische Tests kognitiver Teilfunktionen, genetische
Tests, Neuroimaging und Liquordiagnostik erfolgen (Hampel et al., 2011; Laske
et al., 2015).

Erfolgt eine Frihdiagnose, resultiert im Sinne der Sekundarprévention eine
Therapie zur Verhinderung oder Verzdgerung einer Progression. Zur
Progressionsvermeidung sollten zunachst die primarpraventiven MaBnahmen
(siehe Kapitel 1.1.6.1) umgesetzt bzw. optimiert werden. AuBerdem ist dies der
Ansatzpunkt der verlaufsmodifizierenden Therapien, die zwar Gegenstand

intensiver Forschung, aber derzeit noch nicht verfigbar sind (siehe Kapitel 1.1.5).
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Als Grund fir die negativen Ergebnisse der Phase llI-Studien wird in Betracht
gezogen, dass der Einsatz bei einer manifesten AD, zu spat ist. Ein Effekt in den
préklinischen Stadien ist also denkbar. Gleichzeitig sind bei einem praventiven
Einsatz die Anforderungen hinsichtlich Nebenwirkungsprofil und Wirkraten
ungleich gréBer.

1.1.6.3 Tertiarpravention

Zur Progressionsvermeidung bei bereits manifester AD sind ebenfalls
primarpraventive MaBnahmen (siehe Kapitel 1.1.6.1) zu ergreifen. Wie im Kapitel
1.1.5 beschrieben, existieren derzeit keine die Progression beeinflussenden
Therapien. Zu den Komplikationen, die im Sinne der Tertiarpréavention verhindert
werden sollen, gehéren Stirze, Schmerzen, Epileptische Anfélle, Restless-Legs-
Symptomatik, Delir, Depressionen, Dysphagie und Mangelernahrung
(Gunnewig, 2012).

1.2 Aufmerksamkeitsblinzeln (Attentional Blink, ATB)

Im Folgenden wird das ATB, eine potenzielle Methode zur Friherkennung der
AD, vorgestellt.

1.2.1 Definition

Das ATB ist eine auf Raymond und Kollegen (1992) zurickgehende
Bezeichnung fir eine zeitlich begrenzte Beeintrachtigung der Wahrnehmung.
Diese tritt auf, wenn zwei relevante Sinnesreize in einem Abstand von 100-—
600 ms prasentiert werden. In diesem Zeitfenster wird der zweite relevante
Sinnesreiz mit einer reduzierten Genauigkeit wahrgenommen. Klassisch wird der
ATB-Effekt mittels einer schnell fortlaufenden visuellen Prasentation (rapid serial
visual presentation, RSVP) verschiedener Objekte, z. B. Ziffern und Buchstaben,
untersucht. Der Proband soll hierbei zwei Zielobjekte, sogenannte Targets,
erkennen. Neben den Zielobjekten werden auch irrelevante Stoérobjekte, die
sogenannten Distraktoren, prasentiert. Das ATB-Phanomen manifestiert sich
hierbei darin, dass das zweite Zielobjekt (T2) mit verringerter Genauigkeit erkannt
wird, wenn es 100—-600 ms nach einem ersten Zielobjekt (T1) erscheint (Warren
et al.,, 2009; Zylberberg et al., 2012). Somit zeigt das ATB-Phanomen die
,Limitation der Aufmerksamkeit, bei der Prozessierung schnell prasentierter
Stimuli“ (Zylberberg et al., 2012).
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1.2.2 Hintergrund und Erklarungsmodelle

Nach dem Dreistufenmodell nach Atkinson und Shiffrin (1968) durchwandern
zukunftige Gedé&chtnisinhalte auf dem Weg zur Konsolidierung im
Langzeitgedachtnis zunéchst das sensorische Gedachtnis und anschlieBend das
Kurzzeitgedachtnis. Das  sensorische  Gedachtnis wird auch als
Ultrakurzzeitgedachtnis bezeichnet und speichert die Sinneseindriicke zunachst
flichtig und unselektiert. Aus ihm gewinnt das Kurzzeitgedachtnis
Umgebungsinformationen. Dieses wiederum wird weniger als ein Speicherort
verstanden, sondern vielmehr als eine ,aktive Arbeitsflache“ (Myers & Wilson,
2014). Aufgrund dieser Funktionsweise wird heute an Stelle des
Kurzzeitgedachtnis-Konzeptes das des Arbeitsgedachtnisses praferiert
(Baddeley, 2001; Baddeley & Hitch, 1974; Engle, 2002). Im Arbeitsgedachtnis
werden die momentanen Umgebungsinformationen aus dem
Ultrakurzzeitgedachtnis im Kontext von bereits bestehenden
Langzeitgedachtnisinhalten verarbeitet (Cowan, 2010). Somit ermdglicht das
Arbeitsgedachtnis, ,aufgabenrelevante Informationen aktiv aufrechtzuerhalten,
zu bearbeiten und abzurufen® (Unsworth & Robison, 2017). Die Inhalte des
Ultrakurzzeitgedachtnisses zerfallen sehr schnell, wenn sie nicht in das
Arbeitsgedéachtnis enkodiert werden. Wahrend das Ultrakurzzeitgedachtnis Uber
eine sehr groBe Kapazitat verflgt, ist die des Arbeitsgedachtnisses stark
begrenzt.  Zurickgehend auf G. A. Miller (1956) wird die
Arbeitsgedachtniskapazitat mit nur 7 £ 2 Gedachtnisinhalten beziffert.

Bezogen auf den ATB-Versuch werden im Ultrakurzzeitgedachtnis alle
wahrgenommenen Objekte, also sowohl Ziel- als auch Stérobjekte, kurzfristig
gespeichert. Um die Zielobjekte spater wiedergeben zu kénnen, ist jedoch eine
Enkodierung in das Arbeitsgedédchtnis notwendig. Diese Enkodierung und
Weiterverarbeitung durch das Arbeitsgedachtnis ist ein aktiver Prozess, der
Aufmerksamkeit erfordert (Sperling, 1960). Aufmerksamkeit wird hierbei als
Mechanismus verstanden, der es ermdglicht, relevante Stimuli bevorzugt zu
verarbeiten (C. Spence, 1999). Das ATB-Phanomen legt nahe, dass die
Aufmerksamkeitsressourcen begrenzt sind. Wird das zweite Zielobjekt (T2) 100—

600 ms nach dem ersten Zielobjekt (T1) prasentiert, sind die
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Aufmerksamkeitsressourcen bereits auf die Prozessierung von T1 fokussiert.
Dies fUhrt zu einer herabgesetzten Aufmerksamkeit fir die Prozessierung von T2
(Dux & Marois, 2009), sodass dieses mit verringerter Genauigkeit erkannt und
wiedergegeben wird.

Mégliches neuronales Korrelat hierfir ist nach Hommel und Kollegen (2006)
sowie Marois und lvanoff (2005) ein Engpass zwischen frontoparietalem und
visuell-kortikalem Netzwerk. Demnach werden im okzipitalen Kortex zunachst
alle visuellen Stimuli registriert, sodass dieser wahrend des ATB-Versuchs
sowohl durch Ziel- als auch durch Stérobjekte aktiviert wird. Nur durch
aufgabenspezifische Zielreize werden hingegen die im Folgenden beschriebenen
Hirnareale aktiviert. Im inferotemporalen Kortex werden die bereits selektierten
visuellen Informationen mit Langzeitgedachtnisinhalten abgeglichen (Milner,
1968). Auf diese Weise werden im Rahmen des ATB-Versuchs die Buchstaben
und Ziffern als solche erkannt. Im rechten posterior-parietalen Kortex, Sitz der
visuospatialen Aufmerksamkeit, werden aufgabenrelevante Stimuli ausgewahlt
(Behrmann et al., 2004). Ebenfalls daran beteiligt sind laterofrontale Strukturen,
die zentral fir das Arbeitsgedachtnis sind. Hier wird das Aufgabenziel verfolgt,
indem die eingehenden Stimuli mit aufgabenrelevanten Informationen
abgeglichen und so Ziel- und Stérobjekte als solche identifiziert werden
(Desimone & Duncan, 1995; Ducan, 1996). Das Auftreten des ATB weist nach
diesem Erklarungsmodell auf einen Engpass im Informationsaustausch zwischen

frontoparietalem und visuell-kortikalem Netzwerk hin.
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Laterofrontaler Kortex
Verfolgen des
Aufgabenzieles

Inferotemporaler Kortex
Erkennendes Zuordnen
visueller Stimuli

Posterior-parietaler Kortex
Auswahl aufgaben-
relevanter Stimuli

Okzipitaler Kortex
Bewusste Wahrnehmung
visueller Stimuli

Abbildung 1: Engpass-Modell zur Erklarung des ATB-Phanomens
(Eigene Abbildung)

Ein weiteres Erklarungsmodell macht den autoinhibitorischen Charakter des
Locus coeruleus (LC) fir das ATB-Phanomen verantwortlich. Der LC ist ein
Kerngebiet im Tegmentum pontis und stellt die gréBte Ansammlung
noradrenerger Neurone im ZNS dar. Er verfligt Gber weitreichende Projektionen,
insbesondere in den frontalen Kortex, aber auch in andere kortikale Areale,
Amygdala, Thalamus, Hypothalamus, Hippocampus und Zerebellum (Swanson
& Hartman, 1975). Ein besonders groBBer Anteil seiner Neurone projiziert in den
prafrontalen Kortex (Chandler et al., 2014). Dieser ist als Teil des frontoparietalen
Kontrollsystems von zentraler Bedeutung far Arbeitsgedachtnis und
Aufmerksamkeitskontrolle (Berridge & Waterhouse, 2003; Chamberlain &
Robbins, 2013; Sara, 2015; Unsworth & Robison, 2017). Die noradrenerge
Innervation durch den LC bewirkt eine erhéhte Responsibilitat der Zielneurone
und erleichtert so die Verarbeitung eingehender Stimuli (Waterhouse &
Woodward, 1980). So wird im Hippocampus und préafrontalen Kortex die
Langzeit-Potenzierung erleichtert, welche eine Form der synaptischen Plastizitat
darstellt und als ein wesentlicher Mechanismus fiir die Gedé&chtnisbildung
angesehen wird (Vonck et al., 2014).
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Wird der LC durch motivational relevante Stimuli aktiviert, fihrt dies zur
Ausschittung von Noradrenalin durch die Projektionsneurone und somit zur
Erleichterung der Enkodierung und Verarbeitung des Stimulus im
Arbeitsgedéachtnis. 200—400 ms nach einem solchen Stimulus folgt der Antwort
des LC jedoch eine autoinhibitorisch bedingte Refraktarperiode mit reduzierter
Aktivitat (Usher et al.,, 1999). Nieuwenhuis und Kollegen (2005) konnten
nachweisen, dass diese Refraktarperiode mit dem ATB-Phanomen
zusammenfallt. Darauf fuBt das Erklarungsmodell, welches den ATB als
Manifestation der reduzierten Aktivitat des LC wahrend dieser Refraktarperiode
versteht. Wahrend die Enkodierung und Speicherung von T1 durch eine
Aktivierung des LC-Noradrenalin-Systems erleichtert wird, befindet sich der LC
zum Zeitpunkt der Prasentation von T2 in seiner Refraktarperiode. Dies hat zur
Folge, dass die Prozessierung von T2 erschwert und dieses mit einer reduzierten
Genauigkeit wiedergegeben wird (Pincham et al., 2016).
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Abbildung 2: Refraktarperiode des LC als Erklarungsansatz des ATB-
Ph&dnomens
(Eigene Abbildung)

Als Argument gegen diese Hypothese wird in der Literatur angebracht, dass bei
pharmakologischer Hemmung des noradrenergen Systems durch den a2-
Adrenorezeptoragonisten Clonidin keine Verstarkung des ATB provoziert werden
konnte (Martens & Wyble, 2010; Nieuwenhuis et al., 2007). Dies spricht allerdings
bei genauerer Analyse nicht gegen die Hypothese, da Clonidin die
Noradrenalinausschittung aus dem LC unabhéangig von der autoinhibitorischen
Phase hemmen und so die Detektion beider Zielobjekie gleichermafBen
verschlechtern wiirde. Genau zu diesem Ergebnis kamen auch Nieuwenhuis und

Kollegen (2007), denn die T1-Detektion fiel in der Testgruppe schlechter aus,
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ohne dass die T2-Detektion beeinflusst wurde. Um die Hypothese zu
unterstitzen wére vielmehr ein Versuch zielfihrend, in dem die Autoinhibition
uber den a2-Adrenorezeptor nicht verstarkt, sondern unterdrtckt wird. In diesem
Fall kAme der autoinhibitorische Charakter des LC nicht zum Tragen, weshalb
beide Zielobjekte mit gleicher Genauigkeit prozessiert werden missten und somit
kein ATB-Phanomen auftreten dirfte.

1.2.3 Potenzial als Friherkennungsinstrument der Alzheimer-Krankheit
Wie in Kapitel 1.1.3.2 beschrieben, besteht Evidenz dahingehend, dass die
Alzheimer-Pathologie ihren Ursprung in den Kernen des unteren Hirnstamms
nimmt. Hierbei ist besonders in den noradrenergen Projektionsneuronen des LC
sehr frih, z. T. bereits im Kindesalter, abnormes Tau nachweisbar (H. Braak &
Del Tredici, 2012; Vonck et al, 2014). Im Verlauf kommt es zur
Neurodegeneration mit Verlust der noradrenergen Projektionsneurone. Dieser ist
mit dem Frihstadium der AD und mit einem MCI assoziiert (Grudzien et al., 2007;
Takahashi et al., 2015). Noradrenalin wirkt als endogene antiinflammatorische
Substanz und reguliert die Aktivierung von Mikrogliazellen, die mdglicherweise
einen zentralen Motor der Alzheimer-Pathogenese darstellen (Gavrilyuk et al.,
2002). Zusatzlich gibt es Hinweise darauf, dass Noradrenalin die Amyloid-
Clearance férdert (Heneka et al., 2010). Eine noradrenerge Dysfunktion fihrt
somit nicht nur zur Stérung kognitiver Prozesse, sondern befeuert zudem die
Alzheimer-Pathogenese und -Progression (Gannon et al., 2015; Heneka, 2006;
Marien et al., 2004). Auf dem Boden dieser Evidenz bezeichneten Mravec und
Kollegen (2014) den LC auch als Locus minoris resistentiae und Epizentrum der
AD.

In Anbetracht dessen, dass der LC fur das ATB-Ph&nomen verantwortlich sein
kénnte und friihzeitig im Krankheitsverlauf verandert ist, wird der ATB-Versuch in
dieser Arbeit als potenzielles Screeninginstrument fiir die AD untersucht. Auch
unabhangig von diesem ATB-Erklarungsmodell ist allerdings bekannt, dass das
Arbeitsgedéachtnis und die Aufmerksamkeitskontrolle schon im Frihstadium der
AD und im Rahmen eines MCI Defizite aufweisen und diese somit manifesten
Stérungen der Gedachtnisleistung vorausgehen (Kirova et al., 2015; Perry &
Hodges, 1999; Rosen et al., 2002; Saunders & Summers, 2010). Generell gehen
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funktionelle Veréanderungen morphologischen Veranderungen voraus (Small,
2001). Das Outcome von Alzheimer-Patienten wird weniger vom
Neuronenverlust bestimmt, als vielmehr von der Anzahl Uberlebender Neurone
mit eingeschrankter Funktion (H. Braak & Del Tredici, 2012). Der ATB-Versuch
kénnte folglich als funktionelle Friherkennungsmethode rein bildgebenden
Verfahren Uberlegen sein. Als Screeningmethode qualifiziert den ATB-Versuch
zudem, dass es sich um ein einfaches, nicht-invasives und kostenglnstiges
Verfahren handelt.

Kavcic und Duffy (2003) sowie Peters und Kollegen (2012) wiesen bei Probanden
mit einer AD eine Verstarkung sowie Verlangerung des ATB nach. Zudem traten
Attentional Masking Errors (AME) auf, bei denen durch eine
Aufmerksamkeitsmaskierung T2 zwar erkannt, aber T1 tUbersehen wird. Dieses
Ph&nomen war bei gesunden Kontrollen nicht nachweisbar. Ein naheliegendes
Erklarungsmodell der AME beruht ebenfalls auf einer Stérung der Enkodierung
in das Arbeitsgedachtnis. Ist die Enkodierung von T1 nicht abgeschlossen
besteht die Gefahr, dass die Wahrnehmung von T2 zu einem Uberschreiben von
T1 fOhrt (Kavcic & Duffy, 2003). Peters und Kollegen (2012) konnten AME auch
bei Probanden mit Lewy-Body-Demenz nachweisen. Dies kann als Hinweis daftr
gedeutet werden, dass diese Auffalligkeit weniger spezifisch fur die AD, sondern
vielmehr allgemein mit einer Degeneration von Hirnstammkernen assoziiert ist.
Hierbei ist anzumerken, dass der LC im Rahmen der Lewy-Body-Demenz
ebenfalls eine starke Degeneration zeigt (Mills et al., 2016; Szot et al., 2006).
Zum Einsatz des ATB zur Friherkennung in préklinischen Phasen existieren
bisher keine Studien. In einer Studie von Perry und Hodges (2003) wurde der
ATB-Versuch bei neun Probanden mit MCI und neun Kontrollen untersucht.
Hierbei konnten, mdoglicherweise aufgrund der geringen Fallzahl, keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen nachgewiesen werden.

1.3 Somatosensibel evozierte Potenziale des Nervus vagus (VSEP)
Im Folgenden wird die Messung der VSEP, eine zweite potenzielle Methode zur
Friherkennung der AD, vorgestellt.
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1.3.1 Definition

Evozierte Potenziale sind Reizantworten, die auf einen modalitatsspezifischen
Reiz bzw. auf eine elektrische Stimulation sensibler Afferenzen folgen (Stéhr,
1996). Das Prinzip ist von den Klinisch etablierten visuell, akustisch und
somatosensibel evozierten Potenzialen bekannt. Der von Extern zugeflihrte
transiente Reiz flhrt zu Spannungséanderungen im Nervengewebe, die mittels
EEG-Elektroden aufgezeichnet werden kénnen. Damit ist eine Messung der
Leitfahigkeit von Nervenbahnen méglich. Bei Schaden dieser verlangern sich als
wichtigste Messgrd3e die Latenzen. Zuséatzlich tritt eine Amplitudenreduktion auf.
Die AmplitudengrdéBe und -Form hangt jedoch neben der Leitfahigkeit der
Nervenbahnen auch vom Grad der Synchronizitdt und der Anzahl erregter
Neuronen ab (Stdhr, 1996).

Die VSEP wurden 2003 durch Fallgatter entwickelt und beruhen auf einer
transkutanen Vagusnervstimulation als modalitatsspezifischen Reiz. Hierbei
kann durch elektrische Stimulation an der Innenseite des Tragus der sensible
Ramus auricularis nervi vagi erregt werden. Die hierbei an der Schédelkalotte
bipolar ableitbaren evozierten Potenziale wurden als somatosensorisch evozierte
Potenziale des Vagusnerven (VSEP) bezeichnet (Fallgatter et al., 2003, 2006).
Die Latenzen und Amplituden der VSEP ahneln denen der frilhen akustisch
evozierten Potenziale, die im Hirnstamm gebildet werden (Fallgatter et al., 2005;
Picton et al., 1974). Die unter lokalanasthetischer Behandlung des Tragus
auftretende Amplitudenminderung und Latenzverlangerung spricht far die
neurogene Generation der Potenziale (Fallgatter et al., 2006), womdglich in den
im unteren Hirnstamm gelegenen Kernen des Nervus vagus (Metzger et al.,
2012). In einer Studie von Leutzow und Kollegen (2013) verschwanden die VSEP
unter neuromuskularer Blockade, was eher fiir einen muskuldren Ursprung
spricht. Jedoch gibt es hinreichend Evidenz aus fMRT-Studien, dass die
transkutane Stimulation am gleichen Stimulationsort zu einer Aktivierung der
zentralen vagalen Projektionen fihrt (Badran et al., 2018; Frangos et al., 2015).
So konnte eine Deaktivierung limbischer Areale nachgewiesen werden, die auch
von der invasiven Vagusnervstimulation bekannt ist (Kraus et al., 2007). Unter

Anwendung des BOLD-Kontrastes konnte zusatzlich die Aktivierung zerebraler
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Strukturen des Vagusnervensystems einschlieRlich Hirnstammkernen wie dem

LC nachgewiesen werden (Dietrich et al., 2008).

1.3.2 Hintergrund und Erklarungsmodelle

Das Konzept der VSEP hat seinen Ursprung in der invasiven
Vagusnervstimulation. Diese wird bei Patienten mit medikamentenresistenter
Epilepsie, bei denen epilepsiechirurgische MaBBnahmen kontraindiziert sind, seit
1994 eingesetzt (Ben-Menachem, 2002). Hierbei wird der linke Faszikel des
Nervus vagus zervikal durch ein implantierbares Stimulationsgerat stimuliert.
Eine Weiterentwicklung ist die transkutane Vagusnervstimulation in der Cymba
conchae, die die Anfallsfrequenz jedoch nur im geringeren MaB3e reduziert (Bauer
et al., 2016). Neben der Reduktion der Anfallsfrequenz wurden bei Patienten mit
invasiver Vagusnervstimulation weitere positive Effekte beobachtet wie die
Reduktion depressiver Symptomatik und die Verbesserung kognitiver Funktionen
bei Patienten mit endogener Depression und Alzheimer-Demenz (Merrill et al.,
2006; Sackeim et al., 2001; Sjogren et al., 2002). AuBerdem konnte eine
Verbesserung der Gedachtniskonsolidierung im Allgemeinen und der
Arbeitsgedachtnisfunktion im Speziellen wéhrend einer kurzzeitigen Aktivierung
der Vagusstimulation nachgewiesen werden (Vonck et al., 2014).

Der Nervus vagus ist der zehnte Hirnnerv und als solcher Teil des peripheren
Nervensystems mit Kernen im Hirnstamm. Circa 80 % seiner Fasern sind
viszeroafferent mit Sitz des zweiten Neurons in den Nuclei tractus solitarii.
AuBerdem enthalt der Nervus vagus circa 20 % viszeroefferente und wenige
somatoafferente Fasern (Bonaz et al., 2016). Die somatoafferenten Fasern
bilden den Ramus meningeus zur Versorgung der Dura mater in der hinteren
Schadelgrube sowie den Ramus auricularis nervi vagi zur Innervation der Haut
an der Hinterwand des auBeren Gehdrgangs und in der Cymba conchae
(Benninghoff et al., 2008; Berthoud & Neuhuber, 2000; Peuker & Filler, 2002).
Fallgatter und Kollegen (2003) wiesen nach, dass nur bei Stimulation eines
kleinen Hautareals an der Innenseite des Tragus, welches zu dem oben
beschriebenen Innervationsgebiet gehort, Fernfeldpotenziale im Sinne von VSEP
erzeugt werden konnten. Die Perikarya des somatoafferenten ersten Neurons

befinden sich im Ganglion superius auf Héhe des Foramen jugulare und die des
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zweiten Neurons im Nucleus spinalis nervi trigemini im Tegmentum der Medulla
oblongata (Schinke et al., 2012).

Insbesondere von den Nuclei tractus solitarii ziehen exzitatorische und
inhibitorische Projektionen zum LC, von dem unter anderem noradrenerge
Projektionen in den Hippocampus und Kortex ausgehen (Vonck et al., 2014).
Roosevelt und Kollegen (2006) konnten an Ratten nachweisen, dass durch
invasive Vagusnervstimulation eine transiente Erhéhung des hippocampalen und
kortikalen Noradrenalinspiegels induziert werden kann, die wahrscheinlich durch
eine Aktivierung des LC vermittelt wird. Es besteht also eine Verbindung
zwischen vagalem und dem LC-Noradrenalin-System. Dieses nimmt, wie in
Kapitel 1.2.2 beschrieben, eine zentrale Bedeutung fir Gedachtnisbildung und
Aufmerksamkeitskontrolle ein.

1.3.3 Potenzial als Friherkennungsinstrument der Alzheimer-Krankheit
Wie bereits im Kapitel 1.1.3.2 festgestellt, gehéren die dem Nervus vagus
zugehorigen viszeroefferenten Nuclei dorsalis nervi vagi und ambiguus sowie die
viszeroafferenten Nuclei tractus solitarii zu den im Frihstadium der AD
betroffenen Hirnstammkernen. Diese Kerne sind wichtige Regulatoren des
parasympathischen Nervensystems. |hr Befall kdnnte die neuropathologische
Grundlage flr die autonome Dysfunktion im Rahmen der AD sein (Parvizi et al.,
2001).

Es besteht wissenschaftlicher Konsens dahingehend, dass Neuroinflammation
ein zentraler Motor der Alzheimer-Pathologie ist (Holmes, 2003). In
Tierexperimenten konnte bereits gezeigt werden, dass systemische Inflammation
zu einer Neuroinflammation mit Mikrogliahyperaktivitat fihrt (Godbout et al.,
2005; Henry et al., 2009). Daulatzai (2012) schlug in einer Hypothese zur
Alzheimer-Pathogenese vor, dass die Nuclei tractus solitarii hierbei als
Eintrittspforte dienen kdnnten. Diese wirden aufgrund ihrer Funktion als primére
Detektoren des ZNS fir Zytokine (Emch et al., 2001) als erstes Kerngebiet
geschéadigt werden. Bei anhaltender Neuroinflammation wirden auch negative
Auswirkungen auf die Ziele der zahlreichen Projektionen der Nuclei tractus
solitarii auftreten und zu kognitiven und neuropsychiatrischen Symptomen
fihren.
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Zur Schéadigung der Strukturen des vagalen Systems bei der AD passt es, dass
Betroffene signifikante Latenzverlangerung der VSEP gegenlber gesunden
Kontrollen zeigen (Metzger et al., 2012; Polak et al., 2007; Polak, Dresler, et al.,
2014; Polak, Metzger, et al., 2014). Eine signifikante Amplitudenreduktion konnte
bisher nicht nachgewiesen werden. Auch bei anderen Hirnstamm-schadigenden
Prozessen, wie bei Multipler Sklerose mit Hirnstammbefall (Polak et al., 2013),
Morbus Parkinson und Lewy-Body-Demenz (Fallgatter et al., 2006), konnten
Latenzverlangerung und teilweise Amplitudenminderungen nachgewiesen
werden. Differenzialdiagnostisch  wertvoll kénnten die VSEP bei der
Unterscheidung zwischen Alzheimer-Demenz und kognitiven Defiziten, die ohne
Schéaden des Hirnstamms einhergehen, werden. So fanden sich bei Probanden
mit einer vaskularen Demenz und Major Depression im Gegensatz zu Probanden
mit Alzheimer-Demenz keine signifikanten Unterschiede zu gesunden Kontrollen
(Polak, Dresler, et al., 2014; Polak, Markulin, Ehlis, Metzger, et al., 2009).

Durch die frihzeitigen Veranderungen in den Hirnstammkernen stellt die
Messung der Latenzen der VSEP eine mdégliche Friherkennungsuntersuchung
fir die AD dar. Per transkutaner Stimulation Uber dem somatoafferenten
Versorgunggebiet an der Innenseite des Tragus besteht ein gut erreichbarer,
nicht-invasiver Zugang zum vagalen System. Zusétzlich qualifiziert sich die
VSEP-Messung als potenzielles Frihdiagnoseinstrument, weil sie nicht-
zeitintensiv, kosteneffizient und beliebig oft wiederholbar ist.

Hagen und Kollegen (2015) fanden bei Probanden mit subjektiven, nicht-
objektivierbaren Einschrankungen der Gedachtnisleistung gegeniber gesunden
Kontrollen signifikant verlangerte Latenzen. Subjektive Einschrankungen der
Gedachtnisleistung sind eines der Kriterien fir die Diagnose eines MCI. Metzger
und Kollegen (2012) fanden konsistent hierzu signifikante Unterschiede der
Latenzen zwischen Probanden mit MCI und gesunden Kontrollen. Zur
Anwendung der VSEP zur Friherkennung im praklinischen Stadium existieren
bisher keine Studien. Allerdings konnten Fallgatter und Kollegen (2005) in einem
Kollektiv gesunder Probanden signifikante Korrelationen zwischen Alter und
VSEP-Latenzen zeigen. Die Gruppe 51- bis 73-Jahriger, bei denen vermehrt
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Alzheimer-assoziierte Pathologien zu erwarten sind, unterschied sich hierbei
signifikant von einer Gruppe 20- bis 40-Jahriger Probanden.

1.4 Zielsetzung und Hypothesen

Mit dem Titel ,Alzheimer’s disease: Only prevention makes sense” betitelten Vina
und Sanz-Ros 2018 ihr Review Uber Ansatze zur Kontrolle einer der derzeit
zentralen gesundheitspolitischen und gesellschaftlichen Herausforderungen, der
Alzheimer-Krankheit (AD; siehe Kapitel 1.1.1). Aufgrund fehlender kausaler
Therapieoptionen (siehe Kapitel 1.1.5) sollte die AD méglichst frih im
Krankheitsverlauf beeinflusst werden. Hierbei sind die ursachlichen
pathogenetischen Prozesse bereits Jahrzehnte vor der Manifestation als MCI
oder Alzheimer-Demenz anzusiedeln (siehe Kapitel 1.1.3.2). Um die fir den
Patienten, dessen Angehdrige und die Gesellschaft belastende Manifestation der
AD zu vermeiden, sollte es das Ziel sein, Betroffene schon in der préklinischen
Phase zu erkennen und zu behandeln. Kardiovaskulare Risikofaktoren bzw.
Erkrankungen sollten mittels Lebensstilanderungen kontrolliert und wenn notig
medikamentdés behandelt werden (siehe Kapitel 1.1.6). Zusétzlich existieren
krankheitsmodifizierende Therapieanséatze, die bei manifester AD zwar keinen
Therapieeffekt zeigten (siehe Kapitel 1.1.5), jedoch mdglicherweise einen
Einfluss auf die Progression in friheren Krankheitsstadien haben kodnnten.
Allerdings existiert bisher keine etablierte Screeningmethode zur Detektion der
préklinischen Phase (siehe Kapitel 1.1.6.2). Eine solche sollte méglichst wenig
belastend und kosteneffizient sein.

Zwei Ansatze zur Detektion der frihen Krankheitsphase sind die Messung der
VSEP und der ATB-Parameter. Sowohl ATB als auch VSEP kénnten durch den
LC vermittelt werden (siehe Kapitel 1.2.2 und 1.3.2), welcher sehr frih von
Alzheimer-assoziierten Pathologien betroffen ist (siehe 1.1.3.2). Passend hierzu
finden sich bei Personen mit einer AD sowohl charakteristische Veranderungen
der ATB-Parameter als auch der VSEP-Latenzen (siehe Kapitel 1.2.3 und 1.3.3).
Folgende Verdnderungen kdénnten hiernach mit einer Alzheimer-Pathologie
assoziiert sein: Langere Latenzen und kleinere Amplituden der VSEP, ein
langeres und starkeres ATB-Phanomen sowie das vermehrte Auftreten von AME
im ATB-Versuch (siehe Tabelle C2 im Anhang).
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Hauptanliegen dieser Arbeit ist es Zusammenhange zwischen VSEP-Latenzen
und ATB-Parametern zu untersuchen. Dazu werden diese Verfahren bei den
Probanden der Studie ,Frihdiagnostik dementieller Erkrankungen (Vogel-
Studie)“ durchgeflhrt. Hieraus ergibt sich die Hypothese 1:

H1 (a) Es besteht eine positive Korrelation zwischen den Latenzen der VSEP

und der Stérke sowie Ldnge des ATB.

H1 (b) Auch treten bei Probanden mit ldngeren Latenzen der VSEP vermehrt

AME auf, bei denen nur T2 erkannt wird.

Explorativ soll zudem der Zusammenhang der ATB-Parameter mit den VSEP-
Amplituden untersucht werden, bei denen sich in bisherigen Studien kein
signifikanter Unterschied zwischen gesunden Kontrollen und Probanden mit
Alzheimer-Demenz gezeigt hatte (siehe Kapitel 1.3.3). AuBBerdem sollen in der
explorativen Analyse Zusammenhange zwischen sowohl VSEP-Amplituden als
auch -Latenzen und weiteren ATB-Parametern untersucht werden. Hierbei

werden weitere Subhypothesen der Hypothese 1 untersucht:

H1 (c) Es besteht eine negative Korrelation zwischen den Amplituden der
VSEP und der Stérke sowie Ldnge des ATB.

H1 (d) Auch treten bei Probanden mit niedrigeren Amplituden der VSEP
vermehrt AME auf, bei denen nur T2 erkannt wird.

H1 (e) Die Performance im ATB-Versuch korreliert negativ mit den VSEP-
Latenzen und positiv mit den VSEP-Amplituden.

Zudem soll untersucht werden, ob eine Korrelation der VSEP- und ATB-
Parameter mit den Tests des allgemeinen Demenzscreenings besteht. Explorativ
werden zusatzlich Zusammenhange mit den im Rahmen der ,Vogel-Studie*
erhobenen Parametern der erweiterten neuropsychologischen Testung
untersucht. Hieraus ergibt sich die Hypothese 2:

HZ2 (a) Die mit einer Alzheimer-Pathologie assoziierten Verdnderungen der
VSEP- und ATB-Parameter gehen mit einer geringeren Punktzahl in
den Tests des allgemeinen Demenzscreenings wie dem DemTect und
dem MMST einher.
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H2 (b) Es gibt einen Zusammenhang zwischen VSEP- und ATB-Parametern
und den neuropsychologischen Tests fiir die kognitiven Teilfunktionen
Gedéachtnis (VLMT, CFT und WMS-R), Aufmerksamkeit (TAP-
Subtests Wachsamkeit  und Geteilte  Aufmerksamkeit),
Exekutivfunktionen (CFT, TAP — Subtests Inkompatibilitdt und
Go/NoGo) und Sprache (RWT).

Zusétzlich werden Unterschiede der ATB- und VSEP-Parameter zwischen
gesunden Probanden und Probanden mit MCI untersucht. Ein MClI ist hierbei ein
Syndrom, welches unter anderem durch eine AD verursacht sein kann und geht
somit mit einem signifikant erhéhten Risiko an Alzheimer-Demenz zu erkranken
einher (siehe Kapitel 1.1.2.3). Die Untersuchung auf Unterschiede bezuglich des

kognitiven Status erfolgt unter der Hypothese 3:

H3 Probanden mit MCI zeigen gegentiber gesunden Probanden vermehrt
die mit einer Alzheimer-Pathologie assoziierten Verdnderungen der
VSEP- und ATB-Parameter.

Zu Beginn der Untersuchungen fir diese Arbeit meldeten viele Probanden
zurlck, dass sie den ATB-Versuch als belastend und anstrengend empfanden.
Um diese Rlckmeldungen zu objektivieren, wurden die verbleibenden
Probanden gebeten, vor und nach dem ATB-Versuch den PANAS-Fragebogen
(Positive and Negative Affect Schedule) nach Watson und Kollegen (1988) in
seiner durch Janke und Gléckner-Rist (2014) ins Deutsche Ubertragenen Version
zu beantworten. In dieser Arbeit wird schlie3lich also auch die in Hypothese 4

formulierte Annahme Gberprift:

H4 Im Vergleich zu vor dem ATB-Versuch ldsst sich mittels PANAS-
Fragebogen nach dem ATB-Versuch eine Verstarkung des negativen
sowie eine Abnahme des positiven Affekts messen.
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2. Material und Methoden

2.1 ,Vogel-Studie*

Diese Doktorarbeit wurde im Rahmen der Studie ,Frihdiagnostik dementieller
Erkrankungen®, auch ,Vogel-Studie” genannt, erstellt. Diese untersucht in erster
Linie elektrophysiologische und neurokognitive Parameter an einer nicht-
reprasentativen Stichprobe &lterer Probanden mit dem Ziel, deren pradiktiven
Wert far die Entwicklung dementieller Prozesse zu Uberprifen. Kernbestandteil
der Studie sind die elektrophysiologischen Untersuchungen, zum einen die
Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) und zum anderen die VSEP. Bei den
Probanden, die im Studienverlauf an einer Alzheimer-Demenz erkranken

werden, erwartet man hier friihzeitig funktionelle Auffalligkeiten.

2.1.1 Studiendesign

Die ,Vogel-Studie“ ist eine prospektive L&angsschnittstudie mit einer
Gesamtdauer von zehn Jahren. Jeder Proband stellt sich innerhalb von sechs
Jahren insgesamt dreimal im Abstand von jeweils drei Jahren vor (Studienvisiten
V1-3). Fur die vorliegende Arbeit wurden 108 Probanden im Rahmen ihrer
zweiten Vorstellung untersucht. Alle Untersuchungen erfolgten nach Prifung
durch die Ethikkommission der Universitat Wiirzburg in Ubereinstimmung mit der
1964 erschienenen Deklaration von Helsinki sowie deren spateren Anderungen
(Ethikvotum Nummer 23/11). Durchfihrungsort war die Klinik und Poliklinik mit
Institutsambulanz flr Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des
Universitatsklinikums Wurzburg, Margarete-Héppel-Platz 1 in 97080 Warzburg.
An der Durchfuhrung war ein Studienteam aus Studienarzten, einer
Studienassistentin, Psychologen, Medizindoktoranden und wissenschaftlichen
Hilfsmitarbeitern beteiligt. Die Finanzierung erfolgte durch die ,Vogel Stiftung Dr.
Eckernkamp®.

2.1.2 Rekrutierung, Ein- und Ausschlusskriterien

Rekrutiert wurden Einwohner des Stadtgebietes Wirzburg und der umliegenden
Gemeinden des Landkreises Wirzburg, die zwischen dem 01.04.1936 und dem
31.08.1941 geboren wurden. Die Probanden mussten einwilligungsfahig sein und
nach ausfuhrlicher Aufklarung eine Einverstéandniserklarung unterzeichnen. Es
erfolgte keine Vergltung der Teilnahme, jedoch wurde die Verpflegung
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sichergestellt und Park- bzw. Fahrtkosten erstattet. Ausgeschlossen wurden
Personen mit schwerwiegenden psychiatrischen (z.B. schizophrenen
Psychosen), neurologischen (z. B. Morbus Parkinson, Hirninfarkt, Hirnblutungen)
oder internistischen Erkrankungen (z. B. aktuellen oder weniger als zwolf Monate
zurlckliegenden  Tumorerkrankungen). Auch Personen mit schweren,
unkorrigierten Seh- oder Horstérungen konnten nicht an der Studie teilnehmen.
Diese Ausschlusskriterien waren notwendig, um eine Beeinflussung der
neuropsychologischen Tests, der NIRS oder der VSEP zu vermeiden. Hingegen
wurden Personen mit MCI, depressiven Symptomen oder vaskularen
Risikofaktoren nicht ausgeschlossen. Wenn bei einer beliebigen Studienvisite die
Testergebnisse ein dementielles Syndrom zeigten, war der Studienendpunkt
erreicht. Betroffenen wurde empfohlen, sich auBerhalb der Studie im Rahmen
der kassenarztlichen Versorgung in der Gedachtnisambulanz der Poliklinik der
Klinik  fir  Psychiatrie, = Psychosomatik und  Psychotherapie des
Universitatsklinikums Wurzburg vorzustellen. Bei Einverstandnis wurden die dort
erhobenen Befunde in der Auswertung der ,Vogel-Studie” berlicksichtigt. Auch
Probanden mit MCI wurde die Vorstellung in der Gedachtnisambulanz angeraten,

jedoch ohne sie von der Studie auszuschlieBen.

2.1.3 Ablauf der ,Vogel-Studie“

Ab dem Studienbeginn im Juni 2011 wurden jahrlich circa 200 Probanden
rekrutiert, die sich hierfir im Rahmen der Erstuntersuchung (Studienvisite V1)
vorstellten. Dazu wurden in Zusammenarbeit mit dem  OGrtlichen
Einwohnermeldeamt die Kontaktdaten ermittelt. In einem Anschreiben an die
potenziellen Probanden wurde die ,Vogel-Studie® vorgestellt, Ein- und
Ausschlusskriterien genannt und zu einer Informationsveranstaltung eingeladen.
Zudem erfolgte eine Vorstellung der Studie in einer Regionalzeitung. Auf diese
Weise konnten innerhalb der ersten drei Jahre insgesamt 604 Probanden in die
Studie eingeschlossen werden. Zur Folgeuntersuchung war dann im Jahr 4 bis 6
die zweite Visite (V2) und im Jahr 7 bis 10 die dritte Visite (V3) geplant. Dafar
erfolgte eine telefonische Kontaktaufnahme durch die Studienassistentin. Auf
diese Weise sollten sich alle Probanden bis zum Dezember 2020 dreimal

vorgestellt haben (siehe Tabelle A1 im Anhang).
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2.1.4 Ablauf einer Studienvisite

Jede Studienvisite erfolgte nach einem exakten zeitlichen Plan und dauerte von
8.00 Uhr morgens bis circa 16.00 Uhr am Nachmittag (zur Ubersicht tiber die
MaBnahmen wahrend der Studienvisiten V1-V3 siehe Abbildung A1 und
Tabelle A2 im Anhang). Der Studientag begann mit einer ausfuhrlichen
mundlichen und schriftichen Aufklarung, gefolgt von einer mundlichen und
schriftlichen Einverstéandniserklarung bezlglich der geplanten Untersuchungen,
der Datenspeicherung und der erneuten Kontaktierung flr die weiteren
Studienvisiten. Danach wurde die Eingangsdiagnostik mit Prifung von Ein- und
Ausschlusskriterien vorgenommen. Hierzu wurde eine Anamnese mittels eines
standardisierten Screeningfragebogens erhoben. Nach der darauffolgenden
ndchternen Blutentnahme ging der Proband 8.30 Uhr in eine halbstindige
Frihstickspause. Im Rahmen der ersten Studienvisite wurden hieraus eine
Routinelaboruntersuchung (kleines Blutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit,
Elektrolyte, Kreatinin, Kreatinkinase, Leberwerte, TSH, Glucose, HbAf1c,
Cholesterin, LDL, HDL, Vitamin B12, Folsaure und Homocystein) sowie
genomische und proteomische Analysen durchgefiihrt. Bei den Folgevisiten V2
und V3 wurden hingegen nur die Routineparameter kleines Blutbild, Elektrolyte,
Kreatinin, Kreatinkinase und Leberwerte bestimmt. Nach der Frihstlckspause
wurden eine Anamnese und die klinische Untersuchung durch den Prifarzt
anhand standardisierter Protokolle bzw. Fragebdgen durchgefihrt. Die klinische
Untersuchung beinhaltete bei der Erstvorstellung eine vollstandige
neurologische, internistische und psychiatrische Untersuchung. Bei den
Folgevorstellungen wurde routinemafBig nur die psychiatrische Untersuchung
wiederholt, eine kdrperliche Untersuchung fand nur bei Bedarf statt. Bei jeder
Visite wurden jedoch die Vitalparameter Puls, Kérpertemperatur und arterieller
Blutdruck ermittelt. Daraufhin erfolgte das allgemeine Demenzscreening anhand
des MMST (Folstein et al., 1975) und des DemTect (Kalbe et al., 2004).
Zusétzlich wurde der Hachinski — Test (Hachinski et al., 1974) zur Differenzierung
primdr degenerativer und vaskuldrer Demenzformen vorgenommen und die
Alltagsfunktion mit der B-ADL (Hindmarch et al., 1998) eingeschéatzt. Um eine

Depression zu detektieren, wurden die GDS (Yesavage et al., 1982; Yesavage &
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Sheikh, 1986) und das BDI Il (Beck et al., 1996; Hautzinger et al., 2006)
bearbeitet. Eine Angstsymptomatik wurde anhand des Anxiety Sensitivity Index-
Fragebogens (ASI-3) nach Taylor und Kollegen (2007) eingeschatzt. Zudem
wurde die Handigkeit mit dem Edinburgh-Handigkeitstest (Oldfield, 1971)
festgestellt.

Mit einer erweiterten neuropsychologischen Testung wurden ab 11.00 Uhr die
kognitiven Teilfunktionen Ged&achtnis, Sprache, Exekutivfunktionen sowie
Aufmerksamkeit exploriert. Zum Einsatz kamen dabei der VLMT (Helmstaedter
et al., 2001) far die Einschatzung des Lang- und Kurzzeitgedachtnisses, die
WMS-R (Harting et al., 2000; Wechsler, 1987) fir die Einschatzung des
Arbeitsgedachtnisses sowie die CFT — Bedingung ,Gedachtnis® (Meyers &
Meyers, 1995) fir die Einschatzung des Figuralgedachtnisses. Die Sprache
wurde mittels RWT (Aschenbrenner et al., 2000) evaluiert. Zur Untersuchung der
Exekutivfunktionen wurde der CFT mit der Bedingung ,,Abzeichnen® (Meyers &
Meyers, 1995) eingesetzt. AuBerdem wurden hierflr aus der TAP (Zimmermann
& Fimm, 2002, 2009) die Subtests zur Inkompatibilitat und zum Go/Nogo-
Paradigma geprift. Die Aufmerksamkeit wurde in zwei weiteren Subtests zur
geteilten Aufmerksamkeit und Alertness untersucht, die ebenfalls Teil der TAP
sind. Im Anschluss an die Neuropsychologie fand eine lange Mittagspause statt.
In einem letzten Block wurde am Nachmittag die NIRS, der ATB-Versuch und die
Messung der VSEP durchgefihrt. Der ATB-Versuch wurde im Rahmen dieser
Arbeit in den Tagesablauf der ,Vogelstudie® integriert und fand somit erst ab dem
12.01.2016 wéhrend der zweiten Studienvisite statt. Weil viele Probanden den
ATB-Versuch als belastend empfanden und teilweise abbrachen, wurde um dies
zu objektivieren der PANAS-Fragebogen (Krohne et al., 1996; Watson et al.,
1988) eingefluhrt. Dieser wurde von den verbleibenden 21 Probanden ab dem
13.12.2017 vor Beginn und nach Abschluss des ATB-Versuchs beantwortet. Die
Ergebnisse der Untersuchungen wurden auf Wunsch in einem Arztbrief
zusammengefasst und dem Hausarzt zur Verfligung gestellt.

2.2 Stichprobenbeschreibung
Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 108 Probanden untersucht (siehe
Abbildung B1 im Anhang), die sich zwischen dem 12.01.2016 und dem
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04.10.2017 im Rahmen ihrer zweiten Studienvisite vorstellten. Alle Probanden
wurden zum Zeitpunkt der ersten Visite entsprechend der Ein- und
Ausschlusskriterien in die ,Vogel-Studie® eingeschlossen. Zum Zeitpunkt der
zweiten Vorstellung war bei 19 der untersuchten Probanden (17.6 %) eines der
Ausschlusskriterien eingetreten, sodass sie von der Auswertung nachtraglich
ausgeschlossen werden mussten. Sieben Probanden (6.5 %) hatten eine mittlere
bis schwere Depression (Summenscore BDI-Il =20 oder GDS = 6) entwickelt.
Drei Probanden (2.8 %) erflllten nun die Kriterien eines Demenzverdachtes
(Summenscore MMST < 24 oder DemTect < 9). Weitere drei Probanden (2.8 %)
hatten eine schwerwiegende neurologische Erkrankung und sechs Probanden
(5.6 %) eine schwerwiegende internistische Erkrankung entwickelt. Auf diese
Weise wurden 89 Probanden (82.4 %) in die statistische Auswertung des ATB-
Versuchs eingeschlossen.

In die statistische Auswertung der VSEP sowie der Korrelationen zwischen VSEP
und ATB wurden jedoch nur 86 Probanden (79.6 %) eingeschlossen. Hierbei
wurden drei weitere Probanden ausgeschlossen (2.8 %), die die VSEP-Messung
abbrachen.

Die 89 bzw. 86 Probanden waren zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 75 und
80 Jahre alt und hatten ein Durchschnittsalter von 78.01 + 1.80 bzw. 77.99 + 1.83
Jahren. Davon waren 50 (56.2 %) bzw. 47 (54.7 %) mannlich. 30 (33.7 %) bzw.
29 (83.7 %) hatten eine Volks- oder Hauptschule besucht, 27 (30.3 %) bzw. 26
(30.2 %) eine Realschule und sechs (6.7 % bzw. 7.0 %) das Gymnasium. Ein
(1.1 % bzw. 1.2 %) Proband hatte mit einem Fachabitur abgeschlossen und 25
(28.1 %) bzw. 24 (27.9 %) Probanden ein Hochschulstudium absolviert. 83
(93.3 %) bzw. 81 (94.2 %) der Probanden waren Rechtshander, drei (3.4 %) bzw.
zwei (2.3 %) Probanden Linkshander und ein (1.1 % bzw. 1.2 %) Proband war
Beidhdnder. Bei zwei (2.2 % bzw. 2.3 %) Probanden wurde der Edinburgh-
Handigkeitstest nicht durchgefliihrt, weshalb eine Zuordnung nicht mdéglich war.
Von den Probanden erfillten 15 (16.9 %) bzw. 14 (16.3 %) die Kriterien einer
leichten kognitiven Beeintrachtigung (MCI) nach den Kriterien von Portet und
Kollegen (2006).
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2.3 Untersuchungsdurchfiihrung

2.3.1 ATB

Das Design dieses Experiments basiert auf dem von Zylberberg und Kollegen
(2012) etablierten Versuchsablauf.

Das Experiment fand in einem angenehm temperierten Raum statt. Der Proband
sal3 auf einem Stuhl in einer schallgeschitzten Kabine vor einem Tisch. Auf
diesem befand sich ein 19" NEC MultiSync 90F — Monitor (NEC-Mitsubishi
Electronics Display-Europe GmbH, Minchen) und ein Gegensprechgerat der
Aiphone LEM-Reihe (Aiphone Corporation, USA). Uber dieses Gerat stand der
Proband mit dem Versuchsleiter in Kontakt, der aufBerhalb der
Schallschutzkabine das Experiment auf einem EIZO FlexScan L768 — Monitor
(Eizo Corporation, Japan) verfolgte und die Antworten des Probanden
dokumentierte. Ausgefuhrt wurde der ATB-Versuch durch einen Fujitsu Esprimo
P910 E85+ Desktop PC (FUJITSU Technology Solutions GmbH, Minchen) unter
Verwendung der Software Presentation Version 16.5 (Neurobehavioral Systems,
USA).

Bei dem ATB-Versuch wurden nacheinander insgesamt flnfzig Objekte
dargestellt. Diese setzten sich aus zwei Buchstaben und 48 Ziffern zusammen.
Die Probanden hatten die Aufgabe, die jeweiligen Buchstaben zu erkennen und
nach Beendigung der Prasentation wiederzugeben. Bei den beiden zu
identifizierenden Buchstaben handelte es sich um die Zielobjekte T1 und T2.
Verwendet wurden hierflir zwei der groBgeschriebenen Buchstaben A, B, C, D,
E,F,G,H, J,K,L,P,QR,S, T,U, V,W, X, Y und Z. Um Verwechslungen zu
vermeiden, waren die Buchstaben |, M, N und O ausgeschlossen. Die Zielobjekte
T1 und T2 wurden jeweils =zufallig durch das Programm festgelegt.
Einschrankend galt die Bedingung, dass T1 und T2 niemals identisch sein
durften. Prasentiert wurden die Zielobjekte eingebettet zwischen 48 Distraktoren,
die aus den zufallig gewahlten Ziffern Zwei bis Neun bestanden.

Die Distraktoren und Zielobjekte wurden in einer schnell fortlaufenden visuellen
Prasentation (rapid serial visual presentation, RSVP) jeweils 120 ms lang
angezeigt, bevor sie durch das nachste Objekt ohne Interstimulusintervall
abgelést wurden. So wurde eine Prasentationsrate von 8.33 Objekten pro
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Sekunde erzeugt. Die Darstellung erfolgte stets im Zentrum des Bildschirms.
Dieses Zentrum wurde fir 1000 ms zu Beginn und 500 ms am Ende der RSVP
mit einem Fixationskreuz markiert. Alle Objekte wurden in schwarzer Schrift auf
weiBem Hintergrund dargestellt. In den Testdurchgangen wurde als
Hauptvariable der Abstand zwischen den Zielobjekten verandert, indem die
Anzahl der zwischen den Zielobjekten prasentierten Distraktoren variiert wurde.
Es wurden finf verschiedene Abstande verwendet. Diese werden als Lag 1 (kein
Distraktor zwischen den Zielobjekten), Lag 2 (ein Distrakior zwischen den
Zielobjekten), Lag 3 (zwei Distraktoren zwischen den Zielobjekten), Lag 5 (vier
Distraktoren zwischen den Zielobjekten) und Lag 7 (sechs Distraktoren zwischen
den Zielobjekten) bezeichnet. Die RSVP begann stets mit Distraktoren. Das erste
Zielobjekt T1 wurde dann an Position 8 bis 10 prasentiert, wobei die genaue
Position durch das Programm zuféllig festgelegt wurde. Aus dieser Position und
der Lange des Lags ergab sich die Position des zweiten Zielobjekts T2 im Bereich
9 bis 17. Darauf folgten weitere Distraktoren, bis insgesamt fiinfzig Objekte
erschienen waren.

Nach jeder RSVP erschien auf dem Bildschirm die Frage: ,Wie lautet der erste
Buchstabe?“. Der Proband hatte die Anweisung, erst bei Erscheinen dieser
Frage zu antworten. Der Versuchsleiter gab die genannte Antwort ein. Daraufhin
wurde die Frage nach dem zweiten Buchstaben angezeigt, worauf die Antwort
und Eingabe wie oben beschrieben erfolgte. Auf jede Frage konnte nur mit einem
Buchstaben geantwortet werden. Kannte der Proband die Antwort nicht, wurde
das Antwortfeld leer gelassen.
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Abbildung 3: Ablauf einer RSVP im Rahmen des ATB-Versuchs
(Eigene Abbildung in Anlehnung an Zylberberg und Kollegen (2012))

Zu Beginn des Experiments erfolgte eine mindliche Einweisung zu dem ATB-
Versuch durch den Versuchsleiter. Nachdem der Proband die Moglichkeit hatte
offene Fragen zu stellen, verlie3 der Versuchsleiter die Schallschutzkammer. Der
Proband wurde gebeten, die Testanleitung zu lesen. Daraufhin erfolgten zehn
Ubungsversuche. Bevor das Experiment begann, hatte der Proband nun die
Option, etwaige Fragen zu stellen und er wurde gebeten, nochmals eine
Zusammenfassung der Anleitung zu lesen. Das Experiment bestand aus hundert
Versuchen, in denen jedes der finf Lags zwanzigmal geprift wurde. Nach flinfzig
Versuchen war eine Pause vorgesehen, deren Dauer der Proband selbst
bestimmen konnte. In Ausnahmeféllen konnte der Versuch hier abgebrochen
werden, da die Versuchsteile vor und nach der Pause identisch aufgebaut waren
(siehe Abbildung A2 im Anhang).

Die Probanden verfolgten die Prasentation binokular. Sehhilfen waren erlaubt.
Der Abstand zum Bildschirm wurde von den Probanden frei gewahlt. Der
Versuchsleiter verfolgte die Prasentation Uber eine identische Bildschirmkopie
von auBerhalb der Schallschutzkammer, ohne die korrekten Antworten zu
kennen.

Nach Durchfiihrung des Versuchs wurde fur jeden Probanden automatisch eine

Logdatei Uber alle einhundert RSVP-Durchgénge erstellt. Diese enthielt die
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Position und den korrekten Buchstaben der Zielobjekte T1 und T2 sowie die als
Antwort eingegebenen Buchstaben. Mittels Microsoft Excel 2016 (Microsoft
Corporation, USA) wurden die Logdateien zusammengefasst und relevante
Variablen berechnet (siehe Tabelle C3 im Anhang). Hierbei wurden zunachst die
T1- und T2-Performance als Anteil der Versuche mit korrekter Angabe von T1
bzw. T2 an der Gesamtzahl der Versuche bestimmt. Um die Dauer des ATB zu
bestimmen, wurde fir jedes Lag die T2|T1-Performance berechnet. Diese
bezieht die Anzahl der Versuche mit korrekter Angabe von sowohl T2 als auch
T1 auf die Anzahl der Versuche mit korrekter Angabe von T1. T1-Performance.
Nun wurde die T2|T1-Performance des Lag 1 als Grundlinie festgelegt und mit
den T2|T1-Performances der anderen Lags verglichen. Die Dauer des ATB
wurde durch das Lag definiert, an dem die T2|T1-Performance wieder die
Grundlinie erreicht. Als weiterer Parameter wurde die Starke des ATB bestimmit.
Diese wurde als maximale prozentuale Minderung der T2|T1-Performance
gegentber der Grundlinie definiert. Attentional Masking Errors (AME) wurden
analog Kavcic und Duffy (2003) dadurch definiert, dass T1 nicht erkannt wurde,
wahrend T2 jedoch korrekt erkannt wurde. Auch hier wurde der Anteil der
Versuche mit AME auf die Gesamtzahl der Versuche bezogen. Die T1-, T2- und
-T2|T1-Performance sowie der Anteil von AME wurde fir jedes Lag einzeln als
auch als Gesamt-Performance bzw. Gesamtanteil von AME bezogen auf alle
Lags bestimmt.

100% > Grundlinie 4

®

80%

60% w

40%

T2|T1-Performance

20%

0%
1 2 3 4 5 6 7
Lag

Abbildung 4: Dauer und Starke des ATB-Effekts
(eigene Abbildung anhand der Messwerte eines Probanden)
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2.3.2 VSEP

Zur Bestimmung der VSEP wurde die durch Fallgatter und Kollegen (2003)
entwickelte Technik eingesetzt.

Die Untersuchungsvorbereitung und Messung der VSEP fanden in einem
angenehm klimatisierten Raum statt. Wé&hrend der Vorbereitungen saf3 der
Proband auf einem Stuhl. Mit Hilfe eines MaBbandes wurden gemaB dem
internationalen 10-20 System (Jasper, 1958) die Elektrodenpositionen Fz, F3,
F4, T3, T4, C3, C4, O1 und O2 bestimmt und mit einem roten hautvertraglichen
Stift (Faber-Castell, Stein) auf der Kopfhaut markiert. Die so gekennzeichneten
Punkte wurden daraufhin mit Nuprep Skin Prep Gel (Weaver and Company,
USA) durch behutsames Reiben mit einem hdlzernen Mundspatel gereinigt. So
vorbehandelt konnten nun die aus Silber gefertigten Oberflachenelekiroden auf
der Kopfhaut fixiert werden. Diese hatten einen im Durchmesser 10 mm grof3en
Teller, der nun groBzigig mit Ten 20 Conductive Neurodiagnostic Electrode
Paste (Weaver and Company, USA) geflllt wurde. Unter Verwendung
handelsublicher Baumwollkompressen wurden die Elektroden angedrickt, bis
die Paste aus dem Teller quoll. Als nachstes wurde eine als Erdung dienende
Bandelekirode mit Leitungswasser angefeuchtet und unmittelbar Uber dem
oberen Ohrmuschelansatz méglichst fest um den Kopf gewickelt. Dabei musste
kontrolliert werden, dass die Bandelekirode keine der Oberflachenelektiroden,
besonders nicht jene an den Positionen T3 und T4, berthrte.

Nun wurde der Proband gebeten sich auf eine Untersuchungsliege zu legen.
Kissen, Nacken- und Khnierollen wurden zur Lagerung angeboten. Jede
Oberflachenelektrode sowie die Bandelektrode wurden daraufhin mit dem
Stimulationsgerat Medelec Synergy (Viasys Healthcare, United Kingdom und
USA) verbunden. Als nachstes wurde der Tragus mit einem angefeuchteten
Wattestédbchen sanft gereinigt. Im Anschluss wurde die Stimulationselektrode an
der Wange auf der Seite des jeweils zu stimulierenden Ohres mit einem
doppelseitigen EKG-Klebering fixiert und mit dem Stimulationsgerat verbunden.
Diese Stimulationselekirode bestand aus einem ein Zentimeter im Quadrat
messenden Stlick Epoxid-Harz. Dieses war an der Eingangsseite Uber

Kupferklammern mit zwei konventionellen bipolaren Elektrodendréhten
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verbunden. An der Ausgangsseite waren zwei feine, circa 0,05 mm im
Durchmesser messende Kupferdréahte von circa 10 cm Lange befestigt. Zunachst
musste die Funktion der Stimulationselektrode an der Hand getestet werden, um
sicherzustellen, dass diese intakt war. Das Ende der feinen Kupferdrahte wurde
dann mit Genuine Grass EC2 Electrode Cream (Natus Manufacturing Limited,
Ireland) an der Innenseite des Tragus befestigt. Ein Drahtende wurde dabei am
kranialen Tragus befestigt, das andere am kaudalen Tragus. Dabei galt es zu
beachten, dass sich die Drahte in ihrem gesamten Verlauf nicht mehr als 5 mm
aneinander annaherten. AuBerdem war wichtig, dass die Drahtenden in Kontakt
zur Haut standen und in der gesamten Lange des Tragus bis an den Boden der

Ohrmuschel fixiert wurden.

(A) |{C
@

(D)

>5 mm

Abbildung 5: Versuchsaufbau der VSEP-Messung

Dargestellt ist eine der verwendeten Oberflachenelektroden (A) und die selbst
gefertigte Stimulationselektrode (B). In (C) ist hellblau das Innervationsgebiet des
Nervus vagus an der Ohrmuschel dargestellt. Zusatzlich markieren die Pfeile die
Befestigungsstellen der Kupferdrahte der Stimulationselektrode am kranialen
und kaudalen Tragus, welche einen Mindestabstand von 5 mm hatten. (D) zeigt
eine auf der Untersuchungsliege gelagerte Person mit von Kompressen
bedeckien  Oberflachenelekiroden, angebrachter  Bandelektrode und
Stimulationselektrode. (Eigene Abbildung)

Die Ableitung erfolgte bipolar von den Elektrodenpositionen C3-F3, C4-F4, Fz-
F3, Fz-F4 und T4-O2. Vor Beginn der Messung wurden die
Elektrodenimpedanzen geprift und dokumentiert. Diese sollten immer weniger
als 8,0 kQ betragen. Wenn dies zutraf, wurde die Stimulationselekirode
eingeschaltet und die Stromstarke langsam auf 8,01 mA erhéht. Dabei wurde der
Proband gebeten anzugeben, ab wann er die elektrische Stimulation am Ohr

wahrnahm. Als Stimuli dienten elektrische Rechteckimpulse von 0,1 ms Dauer
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und der Stromstarke von 8,01 mA. Zwischen den einzelnen Stimuli lag jeweils
ein Intervall von 2 Sekunden.

Vor Beginn der Messung wurde der Proband angewiesen, ruhig und entspannt
mit geschlossenen Augen zu liegen und nicht zu sprechen. Wahrend der circa
siebenmindtigen Messung wurde der Raum abgedunkelt. Nach der ersten
Messung wurde das helle Licht wieder eingeschaltet und die
Stimulationselektrode wie oben beschrieben auf der noch nicht stimulierten
Gegenseite befestigt. Nach einer erneuten Prifung der Impedanzen wurde die
Stimulationselekirode wieder eingeschaltet. Auch hier wurde die Stromstarke
langsam bis auf 8,01 mA erhdéht und der Proband teilte mit, sobald er die
Stimulation wahrnahm. Danach konnte analog die Messung der Gegenseite
durchgefihrt werden.

Das Medelec Synergy Gerat (Viasys Healthcare, United Kingdom und USA)
ermdglicht neben der Stimulation auch die Aufzeichnung der Potenziale mit
einem Bandpass von 0,1 Hz bis 1 kHz und einer Analysezeit von 10 ms. Auf jeder
Seite wurden jeweils zweimal hundert artefaktfreie Ereignisse gemittelt. Das
Artefakt-Kriterium war auf £ 40 pV festgelegt.

Zur Auswertung wurden flir jeden Kanal sowohl die Peak-Latenzen der
verschiedenen VSEP-Komponenten (P1, N1, P2) als auch die Peak-To-Peak-
Amplituden (P1-N1 und N1-P2) semiautomatisch bestimmt. Das Medelec
Synergy Geréat schlug dazu einen Punkt vor, der dann in einer Grafik manuell
korrigiert werden konnte (siehe Abbildung 6). Dabei handelt es sich bei P1 und
P2 um den ersten bzw. zweiten positiven Peak, der sich in der Grafik als erstes
bzw. zweites Tal darstellt. N1 beschreibt den ersten negativen Peak, der
zwischen P1 und P2 liegt und sich in der Grafik als Gipfel darstellt. So wurden
die VSEP-Parameter anhand der beiden Potenzialkurven pro Seite zweimalig
ermittelt. Die Parameter der ersten und zweiten Messung wurden anschlieBend
auf in Voruntersuchungen definierte Cut-Off-Werte untersucht. Latenzen von
P1>45ms, N1 >6 ms und P2 >8 ms sowie Amplituden > 10 uV wurden von
der weiteren Untersuchung ausgeschlossen (Metzger et al., 2012; Schneider,
2015). Befanden sich beide Werte innerhalb der definierten Grenzen wurden die

Parameter gemittelt. Wenn sich einer der Werte auBerhalb dieser Cut-Off-
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Grenzen befand, wurde nur der andere Wert in die weitere Auswertung
einbezogen. Uberstiegen beide Werte die Cut-Off-Grenzen, wurde der jeweilige
VSEP-Parameter als fehlend definiert und war von einer weiteren Auswertung
ausgeschlossen.

R Vagus - 1 L Vagus - 1

63-F3 21

A P2P2 . 140215
e L e —— \v-:-é-‘_ﬁ
1ms iy

100

Abbildung 6: Graphische Darstellung der VSEP

Dargestellt sind die Potenzialkurven nach Stimulation des rechten (R Vagus - 1)
und linken (L Vagus-1) Tragus bei bipolarer Ableitung an den
Elektrodenpositionen C3-F3, C4-F4, Fz-F3, Fz-F4 und T4-O2 (von oben nach
unten). Jede Potenzialkurve wurde aus der Mittelung von einhundert VSEP
gebildet. Die Peaks P1, N1, P2 wurden semiautomatisch auf den Potenzialkurven
positioniert. (Originalgrafik eines Probanden)

2.3.3 PANAS-Fragebogen

Der PANAS-Fragebogen nach Watson und Kollegen (1988) wurde in seiner
durch Janke und Gléckner-Rist (2014) ins Deutsche Ubertragenen Version
verwendet. Hierflir wurden die Probanden vor Beginn und nach Abschluss des
ATB-Versuchs gebeten (siehe Abbildung A2 im Anhang), an einem Tisch
auBerhalb der schallgeschitzten Kabine Platz zu nehmen. Sie wurden
angehalten, die auf dem Fragebogen befindliche Instruktion grindlich zu lesen
und den Fragebogen bezogen auf den Gemitszustand zum
Untersuchungszeitpunkt zu beantworten. So wurden jeweils zehn Items fiir den
positiven und negativen Affekt abgefragt. Die Items des negativen Affekts
beschrieben aversive Geflihle und Unzufriedenheit (z. B. bekimmert, schuldig,
durcheinander), die des positiven Affekts Freude und Aktivitat (z. B. wach,

interessiert, stolz). Neben jedem der insgesamt zwanzig ltems befand sich eine
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verbale Rating-Skala mit finf Antwortstufen, die von ,gar nicht* (Stufe 1) Gber
,ein bisschen® (Stufe 2), ,einigermalen® (Stufe 3) und ,erheblich“ (Stufe 4) bis
.2aulerst® (Stufe 5) reichte. Durch Ankreuzen ordnete der Proband jedem Item
die Intensitat der Empfindung zu. Die Beantwortung des Fragebogens dauerte
circa funf Minuten. Durch Addition der in der verbalen Rating-Skala gewahlten
Intensitdten wurde jeweils ein Score fUr den positiven und negativen Affekt
berechnet.

2.4 Datenanalyse und statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe des Computerprogramms SPSS
Statistics 25.0 (IBM SPSS Inc., USA). Zunéachst erfolgte die Prifung aller
Parameter auf Normalverteilung unter Zusammenschau von Schiefe, Kurtosis,
Histogramm, Kolmogorov-Smirnov-Index, Shapiro-Wilk-Index und Q-Q-
Diagramm (siehe Tabelle D1 im Anhang). Ausschlaggebend flir die Festlegung
der Normalverteilung war der Shapiro-Wilk-Index. Das Signifikanzniveau a wurde
hier und bei den anderen Tests dieser Arbeit auf 5 % festgesetzt. Im Rahmen
dieser Analyse fiel eine logarithmische Normalverteilung der VSEP-Amplituden
auf. In Folge dessen wurden diese mittels einer logarithmischen Funktion fiir die
weitere statistische Auswertung linearisiert.

Far den Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden und Probanden mit
MCI sowie fur die Untersuchung auf Korrelationen (Hypothesen 1, 2 und 3) wurde
die Zahl der untersuchten Parameter eingeschréankt, um dem multiplen
Testproblem entgegenzuwirken. Als relevante ATB-Parameter wurden die Lange
und Starke des ATB sowie der Uber alle Lags gemittelte Gesamtanteil von AME
ausgewahlt. Als relevante VSEP-Parameter wurden analog Fallgatter und
Kollegen (2005), Metzger und Kollegen (2012) sowie Polak und Kollegen (2007)
die P1-, P2- und N1-Latenz in den rechtshemispharischen Ableitungen C4F4 und
FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation ausgewéhlt (siehe Tabelle C1 im Anhang).
Die Analyse weiterer ATB- und VSEP- Parameter erfolgte explorativ. Aus
Grunden der Lesbarkeit wird im Ergebnisteil (Kapitel 3) auch in der explorativen
Analyse von  signifikanten  Ergebnissen  gesprochen, wenn die

Irrtumswahrscheinlichkeit das jeweils definierte Signifikanzniveau unterschreitet.
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Formal handelt es sich hierbei selbstverstandlich nicht um signifikante
Ergebnisse, sondern um Ergebnisse mit auffallig kleinem p-Wert.

Bei der PrlOfung gerichteter Hypothesen wurden einseitige Signifikanztests
angewendet, wobei die erwartete Richtung der Zusammenhange in Tabelle C4

im Anhang zusammengefasst wurde.

2.4.1 Erstauswertung

Zunachst wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der Parameter
berechnet. Von den ATB-Daten wurden die T1-, T2- und T2|T1-Performance
sowie der prozentuale Anteil von AME auf Lageunterschiede zwischen den
einzelnen Lags untersucht. Hierbei wurde der Friedman-Test mit anschlielBenden
Post-hoc-Dunn-Bonferroni-Tests eingesetzt.

Zur Erstauswertung der VSEP-Daten wurde auf Lageunterschiede zwischen der
Stimulationsseite, den verschiedenen Latenzen und Amplituden sowie den
Ableitungen untersucht. FlUr die Untersuchung auf Lageunterschiede zwischen
der Stimulationsseite und den beiden Amplituden kamen je nach
Normalverteilung Wilcoxon-Tests oder t-Tests mit verbundenen Stichproben zum
Einsatz. Das Signifikanzniveau wurde hierbei nach Bonferroni korrigiert. Um
Lageunterschiede zwischen den Ableitungen und Latenzen zu identifizieren,
wurde zunachst ein Friedman-Test durchgeflihrt. Bei Signifikanz erfolgten
anschlieBend paarweise Vergleiche und eine Korrektur fir multiples Testen
mittels Post-hoc-Dunn-Bonferroni-Tests.

2.4.2 Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden und Probanden
mit MCI

Um Lageunterschiede sozialstatistischer Merkmale zwischen den Gruppen
auszuschlieBen, erfolgte bei kategorialen Variablen ein Fischers Exakter- oder
ein Pearson Chi-Quadrat-Test. Bei metrischen Variablen wurde aufgrund
fehlender Normalverteilung ein Mann-Whitney-U-Test durchgeflhrt.

Die Frage, ob sich ATB- und VSEP- Parameter zwischen Probanden mit MCl und
gesunden Probanden unterscheiden (Hypothese 3), wurde je nach
Normalverteilung mittels Mann-Whitney-U-Test bzw. t-Test fir unabhangige
Stichproben untersucht. Der ,kognitive Status® wurde als Gruppierungsvariable
verwendet. Als Testvariablen wurden obengenannte relevante ATB- und VSEP-
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Parameter eingesetzt. Aufgrund der gerichteten Hypothese war ein einseitiger
Signifikanztest gerechtfertigt. Das Signifikanzniveau wurde nach Bonferroni
korrigiert. Fir die explorative Untersuchung weiterer Parameter erfolgte keine
Korrektur. Fidr signifikante Unterschiede erfolgte eine Bestimmung der
Effektstarke nach J. Cohen (1992). Unterschiede bezlglich der ATB-Dauer
wurden mittels Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest nach Pearson untersucht.

2.4.3 Untersuchung auf Korrelationen

Zur Untersuchung von Zusammenhangen wurden die Daten zundchst explorativ
in  Streudiagrammen dargestellt. Danach wurde, abhangig davon ob
Normalverteilung vorlag, der Korrelationskoeffizient nach Pearson oder
Spearman berechnet. Im Falle signifikanter Korrelationen erfolgte eine
verfeinerte Nachtestung mit paarweisen Vergleichen zwischen Quartilgruppen.
Hierbei kam bei metrischen Variablen ein Dunn-Bonferroni-Test unter Angabe
der angepassten Signifikanz und bei ordinalskalierten Variablen ein Mann-
Whitney-U-Test unter Angabe der asymptotischen Signifikanz zum Einsatz.

Um auf Zusammenhdnge mit der ATB-Dauer zu untersuchen, wurden die
Probanden zundchst anhand dieser in Gruppen eingeteilt. Zwischen den
Gruppen wurde dann mittels Kruskal-Wallis-Test fiir nicht normalverteilte und
mittels einfaktorieller Varianzanalyse flur normalverteilte Parameter auf
Lageunterschiede getestet. Fielen diese signifikant aus, erfolgten paarweise
Vergleiche mittels Dunn-Bonferroni-Test unter Angabe der angepassten
Signifikanz. Bei ordinalskalierten Variablen kam ein Mann-Whitney-U-Test unter
Angabe der asymptotischen Signifikanz zum Einsatz.

Zur Untersuchung der Korrelationen zwischen VSEP- und ATB-Parametern
sowie den Summenscores der Tests des allgemeinen Demenzscreenings
(Hypothese 1 und 2) wurde ein einseitiger Signifikanztest durchgefihrt. Um die
a-Fehler-Inflation im Rahmen des multiplen Testens zu korrigieren, wurde die
Bonferroni-Korrektur angewandt.

Explorativ wurde auf Korrelationen zwischen weiteren VSEP- und ATB-
Parametern sowie Korrelationen dieser mit den Parametern der Tests des
allgemeinen Demenzscreenings und der erweiterten neuropsychologischen

Testung untersucht. Aufgrund des hieraus resultierenden multiplen Testens
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wurden zugunsten der Ubersichtlichkeit nur Korrelationen mit einem auffallig
kleinen Signifikanzwert p < .005 und mit einem Korrelationskoeffizienten r > |0.2]
berlcksichtigt. Korrelationen mit einem solchen auffallig kleinen p-Wert werden
im Folgenden aus Grinden der Lesbarkeit dennoch als ,signifikant bezeichnet.
Die Effektstarke signifikanter Korrelationen wurde analog J. Cohen (1992)
eingeteilt. Hierbei bestand ein schwacher Effekt bei r =0.1|, ein mittelstarker
Effekt bei r = |0.3] und ein starker Effekt bei r = |0.5|.

2.4.4 Analyse der PANAS-Daten

Um nachzuweisen, dass sich nach dem ATB-Versuch im PANAS-Fragebogen
eine Verstarkung des negativen sowie eine Abnahme des positiven Affekts
nachweisen lasst (Hypothese 4), erfolgte je nach Normalverteilung ein Wilcoxon-
Test bzw. ein t-Test abhangiger Stichproben mit einseitigem Signifikanztest. Zur
explorativen Untersuchung von Zusammenhdngen zwischen der ATB-
Performance und der Gesamtpunktzahl der Attribute des positiven und negativen
Affekts wurde je nach Normalverteilung der Korrelationskoeffizient nach Pearson
oder Spearman berechnet. Hierbei wurde ebenfalls ein einseitiger Signifikanztest
durchgefihrt. Mittels zweiseitigem Signifikanztest wurde zusétzlich explorativ auf
einen Zusammenhang der PANAS-Daten mit der ATB-Starke und -Dauer

untersucht.
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3. Ergebnisse

3.1

Erstauswertung

3.1.1 Erstauswertung der ATB-Daten

Mittelwerte und Standardabweichungen der im folgenden analysierten ATB-

Daten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1:
Parameter

Mittelwerte

(M)

und Standardabweichungen

(SD)

der

ATB-

ATB-Parameter

Lag 1

Lag 2

Lag 3

Lag 5

Lag 7

Gesamt

M SD
[%]  [%]

M SD
[%]  [%]

M SD
[%]  [%]

M SD
[%]  [%]

M SD
[%]  [%]

M SD
(%] [%]

T1-Performance

51.80 22.34

74.94 17.51

79.27 17.72

79.94 16.25

81.24 15.53

73.44 14.57

T2-Performance

50.96 25.83

50.79 28.97

41.80 27.48

51.40 25.09

63.09 24.52

51.61 22.21

T2|T1-Performance

77.77 26.97

57.91 30.21

46.92 29.17

58.94 27.21

70.38 23.43

62.39 22.61

AME

30.28 19.16

11.29 11.29

6.24 7.36

584 6.84

7.75 7.23

12.28 7.64

Die Uber alle Lags gemittelte Gesamt-T1-Performance betrug 73.44 + 14.57 %.
Zwischen den Lags bestanden signifikante Unterschiede (Friedman-Test:
Xx?(4) = 12.60, p < .001, n = 89). Zunachst stieg die T1-Performance signifikant
von Lag 1 zu Lag 2 an, um dann auf gleichbleibendem Niveau zu stagnieren.
Entsprechend fanden sich zwischen den Lags 2, 3, 5 und 7 keine weiteren
signifikanten Lageunterschiede (siehe Tabelle 2 und Abbildung 7 (A)).

Die Gesamt-T2-Performance betrug 51.61 + 22.21 %. Auch die T2-Performance
zeigte zwischen den Lags
X?(4) = 55.14, p <.001, n = 89). Nachdem die T2-Performance in Lag 1 und 2
gleichbleibend etwa 50 % betrug,

durchschnittlich 41.80 +27.48 % ab. AnschlieBend stieg sie wieder signifikant

signifikante Unterschiede (Friedman-Test:

fiel sie zum Lag3 signifikant auf
von Lag 3 zu Lag 5 und weiter von Lag 5 zu Lag 7 an (siehe Tabelle 2 und
Abbildung 7 (B)).

Die Gesamt-T2|T1-Performance betrug 62.39 +22.61 %. Sie unterschied sich
signifikant zwischen den Lags (Friedman-Test: x2(4) = 21.70, p < .001, n = 89).
Die Post-hoc-Dunn-Bonferroni-Tests ergaben auBer zwischen Lag 2 und 5
signifikante Lageunterschiede (siehe Tabelle 2 und Abbildung 7 (C)). Zun&chst
fiel die T2|T1-Performance signifikant von Lag 1 zu Lag 2 und weiter von Lag 2
zu Lag 3 ab. Nach dem Tiefpunkt von 46.92 + 29.17 % in Lag 3 kam es wiederum

zu einem signifikanten Anstieg der T2|T1-Performance von Lag 3 zu Lag 5 und
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weiter von Lag 5 zu Lag 7, wobei der Ausgangswert von Lag 1 jedoch nicht
wieder erreicht wurde.
Der Uber alle Lags gemittelte Gesamtanteil von AME betrug 12.28 * 7.64 %.
Auch hier zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Lags (Friedman-
Test: x3(4) =147.17, p <.001, n = 89). Der Anteil von AME war im Lag 1 mit
30.28 + 19.16 % am hochsten. Danach kam es zu einem signifikanten Abfall von
Lag 1 zu Lag 2 und weiter von Lag 2 zu Lag 3. Zwischen Lag 3, 5 und 7 verblieb
der Anteil von AME auf gleichbleibend niedrigem Niveau (siehe Tabelle 2 und
Abbildung 7 (D)).
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Abbildung 7: Darstellung der Mittelwerte der T1-Performance (A), T2-
Performance (B), T2|T1-Performance (C) und des Anteils von AME (D) abh&ngig
vom Lag.

Fehlerbalken reprasentieren den Standardfehler. Signifikante Lageunterschiede
sind unter Angabe der angepassten Signifikanz p mittels Klammern dargestellt.
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Tabelle 2: Paarweise Vergleiche der ATB-Parameter zwischen den Lags
Es wurden Post-hoc-Dunn-Bonferroni-Tests eingesetzt. Angegeben ist die
angepasste Signifikanz. Signifikante Lageunterschiede (p <.05) sind blau
dargestellt.

Llag1-|Lag1-|lag1- | Lag1- | Lag2—- | Lag2- | Lag2- | Lag3—- | Lag3— | Lag5—
Lag 2 Lag 3 Lag 5 Lag 7 Lag 3 Lag 5 Lag 7 Lag 5 Lag 7 Lag 7
T1-Performance
z| -6.731 | -7.988 | -8.462 | -9.528 | -1.256 | -1.730 | -2.797 | -0.474 | -1.541 | -1.067
p| <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | 1.000 | 0.836 | 0.052 | 1.000 | 1.000 | 1.000
T2-Performance
z| -0521 | -3.389 | -0.166 | -3.745 | -3.911 | -0:687 | -3.224 | -3.224 | -7.124 | -3.911
p| 1.000 | 0.007 | 1.000 | 0.002 | 0.001 | 1.000 | 0.013 | 0.013 | <0.001 | 0.001
T2|T1-Performance
z| -5.926 | -9.765 | -6.352 | -3.081 | -3.840 | -0.427 | -2.844 | -3.413 | -6.684 | -3.271
p| <0.001 | <0.001 [ <0.001 | 0.021 | 0.001 | 1.000 | 0.045 | 0.006 | <0.001 | 0.011
Prozentualer Anteil von AME
z| -6.566 | -9.671 | -9.291 | -8.485 | -3.105 | -2.726 | -1.920 | -0.379 | -1.185 | -0.806
p| <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.019 | 0.640 | 0.549 | 1.000 | 1.000 | 1.000

Die Starke und Dauer des ATB konnte bei vier Probanden (4.5 %) nicht

berechnet werden (siehe Tabelle C3 im Anhang). Bei diesen Probanden betrug

die T2|T1-Performance im Lag 1 0 %. Die dadurch definierte Grundlinie (siehe
Abbildung 4) konnte folglich in den nachfolgenden Lags nicht unterschritten
werden. Bei den verbleibenden 85 Probanden (95.5 %) betrug die Starke des
ATB durchschnittlich 51.4 £ 28.6 %. Die Berechnung der ATB-Dauer war
insgesamt nur bei 38 Probanden (42.7 %) méglich. Der ATB dauerte bei sechs
Probanden (6.7 %) bis zum Lag 3 an, bei 14 Probanden (15.7 %) bis zum Lag 5
und bei 18 Probanden (20.2 %) bis zum Lag 7. Bei den verbleibenden 47
Probanden (52.8 %) war eine Bestimmung nicht mdglich, da bei diesen
Probanden die T2|T1-Performance des Lag 1 in den nachfolgenden Lags nicht
Uberschritten wurde.

Von den 89 Probanden brachen 13 (14.6 %) nach dem ersten Block mit flinfzig
ATB-Versuchen ab. Vollstdndig abgeschlossen wurden beide identisch
aufgebauten Blécke mit insgesamt einhundert ATB-Versuchen von 76 (85.4 %)
Probanden. Zwischen der Gruppe der Abbrecher und der Gruppe jener
Probanden, die den ATB-Versuch vollstandig abgeschlossen hatten, wurden die
ATB-Parameter auf Lageunterschiede untersucht. Hierzu kamen je nach
Normalverteilung der Mann-Whitney-U- oder ein t-Test unabhéangiger
Stichproben zum Einsatz. Fir alle normalverteilten, mit dem t-Test untersuchten

Parameter war nach dem Levene-Test Varianzgleichheit anzunehmen. Das
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Signifikanzniveau wurde nach Bonferroni auf p < .002 korrigiert. Hierunter fanden
sich keine signifikanten Lageunterschiede zwischen den Gruppen (siehe
Tabelle D2 im Anhang). Auch in einem Pearson Chi-Quadrat-Test bezlglich der
ATB-Dauer fand sich kein signifikanter Lageunterschied (x?(4, n = 89) = 1.416,
p = .841).

3.1.2 Erstauswertung der VSEP-Daten

Zunachst wurden explorativ Mittelwerte, Standardabweichungen und die
jeweilige Anzahl der aufgrund der Cut-Off-Werte ausgeschlossenen Falle
ermittelt (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der VSEP-
Parameter sowie die Anzahl aufgrund der Cut-Off-Werte ausgeschlossenen Falle

(n(a))

Latenzen Ablsitung rechtsseitige Stimulation linksseitige Stimulation
M [ms] SD [ms] n(a) M [ms] SD [ms] n(a)

C3F3 2.52 0.43 0 2.46 0.53 1

C4F4 2.37 0.44 0 2,52 0.38 1

P1 FzF3 2.31 0.61 0 2.45 0.64 0
FzF4 2.55 0.44 0 2.30 0.46 1

T402 2.24 0.65 1 2.49 0.75 2

C3F3 5.05 1.08 0 5.49 0.95 2

C4F4 5.25 1.08 1 5.09 0.95 1

P2 FzF3 5.08 0.87 0 5.13 1.12 1
FzF4 5.29 1.16 0 4.91 1.05 0

T402 5.26 1.14 1 5.05 1.03 2

C3F3 3.89 0.90 3 4.02 0.82 2

C4F4 3.94 0.90 0 4.09 0.79 2

N1 FzF3 3.41 0.82 0 3.70 0.98 3
FzF4 4.07 0.99 3 3.59 0.84 1

T402 3.38 0.82 1 3.46 0.99 2

Amplituden Ableitung M [uV)] SD [uV)] n(a) M [uV] SD [uV)] n(a)

C3F3 0.61 0.56 0 1.47 1.60 0

C4F4 1.34 1.25 0 0.69 0.60 1

P1N1 FzF3 0.53 0.38 0 0.86 0.93 0
FzF4 1.05 1.03 0 0.57 0.52 1

T402 2.73 2.48 5 0.82 1.25 1

C3F3 0.35 0.34 0 0.84 0.92 0

C4F4 0.83 0.85 0 0.35 0.48 1

N1P2 FzF3 0.73 0.60 0 0.62 0.60 0
FzF4 0.51 0.75 0 0.43 0.36 1

T402 3.27 2.67 8 1.16 1.48 1

Die Untersuchung der VSEP-Parameter auf Unterschiede zwischen rechts- und
linksseitiger Stimulation (siehe Tabelle D3 im Anhang) erfolgte mit einem nach
Bonferroni auf p < .002 korrigierten Signifikanzniveau. Hierbei traten bei 8 der 25
VSEP-Parameter zwischen der Stimulationsseite signifikante Lageunterschiede
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auf. Diese Unterschiede bestanden zwischen der P1-Latenz in Ableitung FzF4
(Wilcoxon-Test: z =-3.468, p =.001, n=85) und der P2-Latenz in Ableitung
C3F3 (t-Test: 1(83) = -3.231, p =.002). Die logarithmisch transformierte P1N1-
Amplitude unterschied sich in Ableitung C3F3 (t-Test: 1(85) = -4.690, p = < .001),
C4F4 (t-Test: 1(84) =3.669, p=<.001) und T402 (t-Test: t(80) = 8.705,
p = <.001) signifikant zwischen den Stimulationsseiten und die logarithmisch
transformierte N1P2-Amplitude in der Ableitung C3F3 (t-Test: 1(85) = -5.332,
p =<.001), C4F4 (t-Test: t(84) =6.213, p = <.001) und T402 (Wilcoxon-Test:
z=-5.262,p=<.001,n=78).
Zwischen den P1-, P2- und N1-Latenzen konnten in allen Ableitungen sowohl bei
rechts- als auch bei linksseitiger Stimulation signifikante Lageunterschiede
nachgewiesen werden (Friedman-Tests sowie Post-hoc-Dunn-Bonferroni-Tests:
p = < .001, siehe Tabelle D4 im Anhang).
Zwischen den logarithmisch transformierten P1N1- und N1P2-Amplituden fanden
sich hingegen unter Bonferroni-Korrektur auf p < .005 nicht generell signifikante
Lageunterschiede. Diese bestanden bei rechtsseitiger Stimulation ausschlieBlich
in den Ableitungen C3F3, C4F4, FzF3 und FzF4 sowie bei linksseitiger
Stimulation in den Ableitungen C3F3, C4F4 und T402 (Wilcoxon- bzw. t-Tests:
p =<.001, siehe Tabelle D5 im Anhang). AuBer in Ableitung FzF3 bei
rechtsseitiger Stimulation und in Ableitung T402 bei linksseitiger Stimulation war
dabei die P1N1-Amplitude héher als die N1P2-Amplitude.
AuBerdem wurden Lageunterschiede zwischen den einzelnen Ableitungen
nachgewiesen. So war der Friedman-Test flr alle Latenzen und Amplituden bei
sowohl rechts- als auch linksseitiger Stimulation signifikant. Als Post-hoc-Tests
erfolgten Dunn-Bonferroni-Tests (siehe Tabelle D6 im Anhang). Hierbei fiel auf,
dass zwischen den Ableitungen C3F3 und C4F4 generell keine signifikanten
Unterschiede fUr die Latenzen bestanden.
3.2 Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden und Probanden mit
MCI
Zwischen der Gruppe von Probanden mit MCI und der Gruppe jener Probanden,
die die MClI-Kriterien von Portet und Kollegen (2006) nicht erfillten, ergaben sich
keine signifikanten Lageunterschiede bezlglich Alter, Geschlecht, Muttersprache

52



und Bildung. Auf Lageunterschiede wurde hierbei sowohl die Auswahl der 89
Probanden untersucht, die in die statistische Auswertung des ATB-Versuchs
eingeschlossen wurden, als auch die Auswahl der 86 Probanden, die fur die
statistische Auswertung der VSEP relevant war. Bezliglich der Handigkeit ergab
sich jedoch ein signifikanter Lageunterschied in der Auswahl der 89 Probanden
(Pearson Chi-Quadrat-Test: p=.049). In der Gruppe der 74 gesunden
Probanden waren zwei Linkshander (2.7 %), 71 Rechtshander (95.9 %) und bei
einem Probanden wurde der Edinburgh-Handigkeitstest nicht durchgefihrt,
weshalb eine Zuordnung nicht mdglich war. In der Gruppe der 15 Probanden mit
MCI waren hingegen ein Linkshander (6.7 %), zwolf Rechtshander (80.0 %), ein
Beidhander (6.7 %) und bei einem fehlte wiederum der Edinburgh-
Handigkeitstest (6.7 %). In der Auswahl der 86 Probanden bestand hingegen
kein signifikanter Lageunterschied bezlglich der Handigkeit (Pearson Chi-
Quadrat-Test: p =.054). Die Gruppe der Probanden mit MCI erreichte in der
Auswahl der 89 Probanden flr die Auswertung des ATB-Versuchs im MMST
durchschnittlich 28.33 = 0.90 Punkte. Bei der Auswahl der 86 Probanden fir die
Auswertung der VSEP-Parameter waren es 28.21 £ 0.80 Punkte. Im DemTect
erreichten die Probanden mit MCI durchschnittlich eine Gesamtpunktzahl von
15.13 £2.17 bzw. 15.29 +£2.16 Punkten. Im Vergleich dazu schnitten die
Probanden, die die MClI-Kriterien nicht erflillten, nur unwesentlich besser ab. Sie
erreichten eine Gesamtpunktzahl von 29.30 + 1.03 bzw. 29.29 + 1.04 im MMST
und von 16.39 + 1.92 bzw. 16.43 £ 1.93 im DemTect.

3.2.1 Vergleich der ATB-Daten

Die Haufigkeit eines Abbruchs des ATB-Tests unterschied sich zwischen den
Gruppen nicht signifikant (Fischers Exakter Test: p = .681). Von den Probanden
mit MCI brach einer nach Block 1 ab (7.1 %) und von den gesunden Probanden
waren es elf Abbrecher (15.3 %).

Ein Mann-Whitney-U-Test mit einseitigem Signifikanztest ergab keine
signifikanten Unterschiede der ATB-Starke und des Gesamtanteils von AME
zwischen gesunden Probanden und Probanden mit MCI. Explorativ wurden
weitere ATB-Parameter untersucht (siehe Tabelle E1 im Anhang). Hierbei zeigte
sich einzig der Anteil von AME in Lag 5 bei Probanden mit MCI (M = 10.00 %,
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SD =9.45 %) gegenlber gesunden Probanden (M =5.00%, SD =5.91 %)
signifikant erhéht (Mann-Whitney-U-Test: U = 388.0, p = .027). Die Effektstarke
nach J. Cohen (1992) betrug hierbei r = .204 und entspricht einem schwachen
bis mittelstarken Effekt.
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Abbildung 8: Lageunterschied des Anteils von AME in Lag5 zwischen
gesunden Probanden und Probanden mit MCI

Die Fehlerbalken reprasentieren die Standardabweichungen. Lageunterschiede
sind unter Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit p mittels Klammern dargestellt.

Auch die ATB-Dauer unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.
Dies zeigte ein Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest (x?(4, n =89) = 3.400,
p = .493).

3.2.2 Vergleich der VSEP-Daten

Bei der Analyse der VSEP-Parameter auf Lageunterschiede, war flr alle
normalverteilten Parameter gleichzeitig das Kriterium der Varianzhomogenitat
nach dem Levene-Test gegeben. Es wurde einseitig auf Signifikanz getestet, da
bei Probanden mit MCI langere Latenzen und kleinere Amplituden erwartet
wurden. Hierbei fanden sich keine signifikanten Lageunterschiede zwischen
Probanden mit MCI und gesunden Probanden bezlglich der relevanten VSEP-
Parameter (siehe Tabelle E2 im Anhang).

In der explorativen Analyse der verbleibenden VSEP-Parameter zeigten sich
jedoch signifikante Unterschiede (siehe Tabelle E2 und Tabelle E3 im Anhang).
Probanden mit MClI (M=2.73ms, SD =.68 ms) wiesen im Vergleich zu
gesunden Probanden (M = 2.22 ms, SD = .57 ms) eine langere P1-Latenz in der
Ableitung FzF3 bei rechtsseitiger Stimulation auf (Mann-Whitney-U-Test:
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U =281.5, p = .005). Die Effekistarke nach J. Cohen (1992) betrug r = .281 und
entsprach einem mittelstarken Effekt. Auch bei linksseitiger Stimulation
unterschied sich die P1-Latenz in der Ableitung FzF3 signifikant zwischen den
Gruppen (t-Test unabhangiger Stichproben: t(84) = -1.831, p = .036). Auch hier
wiesen Probanden mit MCI (M = 2.73 ms, SD = .73 ms) eine langere Latenz als
gesunde Probanden (M =2.39 ms, SD = .61 ms) auf. Die Effektistéarke nach J.
Cohen (1992) betrug r = .196 und entsprach einem schwachen bis mittelstarken
Effekt.

4,00 p =.005 p=.036

3,00 }

2,00 1 1

1,00

0,00
P1-Latenz in Ableitung FzF3 bei P1-Latenz in Ableitung FzF3 bei
rechtsseitiger Stimulation [ms] linksseitiger Stimulation [ms]

gesund D MCI

Abbildung 9: Lageunterschiede der P1-Latenz in Ableitung FzF3 zwischen
gesunden Probanden und Probanden mit MCI

Die Fehlerbalken reprasentieren die Standardabweichungen. Lageunterschiede
sind unter Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit p mittels Klammern dargestellt.

AuBerdem fand sich ein signifikanter Unterschied der logarithmisch
transformierten P1N1-Amplitude in Ableitung FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation
(Mann-Whitney-U-Test: U = 346.0, p = .033). Hierbei zeigten Probanden mit MCl
signifikant kleinere Amplituden (M =.62uV, SD =1.07uV, logarithmisch
transformiert: M =-.46 log(uV), SD = .53 log(nV)) als Probanden ohne MCI
(M=1.13uV, SD=.58uV, Ilogarithmisch transformiert: =-.18 log(uV),
SD = .53 log(uV)). In der Untersuchung der P1- und N1-Latenz in Ableitung C3F3
bei linksseitiger Stimulation ergaben sich zwar p-Werte kleiner 5 %, jedoch
verhielten sich die Ergebnisse kontrar zur Hypothese. Im Rahmen des
durchgeflihrten einseitigen Signifikanztests besteht daher kein signifikanter
Lageunterschied.
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Abbildung 10: Lageunterschied der P1N1-Amplitude in Ableitung FzF4 bei
rechtsseitiger Stimulation zwischen gesunden Probanden und Probanden mit
MCI

Die Fehlerbalken reprasentieren die Standardabweichungen. Lageunterschiede
sind unter Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit p mittels Klammern dargestellt.

3.3 Untersuchung auf Korrelationen

3.3.1 Korrelationen zwischen VSEP- und ATB-Parametern

Zunachst wurden die relevanten VSEP- und ATB-Parameter (siehe Tabelle C1
im Anhang) auf Korrelationen untersucht. Aufgrund der fehlenden
Normalverteilung wurde die nichtparametrische Spearman-Korrelationsanalyse
angewandt. Unter Anwendung der Bonferroni-Korrektur wurde das
Signifikanzniveau auf p < .004 korrigiert. Hierbei ergaben sich keine signifikanten
Zusammenhange (siehe Tabelle 4). Auch bestand kein Zusammenhang mit der
ATB-Dauer. Hierbei wurden anhand der ATB-Dauer finf Gruppen gebildet und
zwischen diesen mittels Kruskal-Wallis-Test auf Lageunterschiede getestet
(siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Tests auf Zusammenhange zwischen den relevanten VSEP- und
ATB-Parametern

Korrelation nach Spearman Kruskal-Wallis-Test
Latenz | Ableitung | Gesamtanteil von AME ATB-Starke ATB-Dauer

r p n r p n X2 df p n

P1 C4F4 0.161 0.069 86 | 0.058 0.306 80 6.488 4 0.166 86
FzF4 -0.157 0.074 86 | 0.024 0.416 80 7.942 4 0.094 86

po C4F4 -0.157 0.076 85 | -0.035 0.379 80 0.706 4 0951 85
FzF4 -0.265 0.007 86 | -0.103 0.182 80 1.630 4 0.803 86

N1 C4F4 -0.104 0.169 86 | 0.003 0.489 80 1.534 4 0821 86
FzF4 -0.269 0.007 83 | -0.051 0.329 78 0.622 4 0961 83
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Im Rahmen einer explorativen Analyse wurden weitere Zusammenhéange aller
VSEP-Parameter mit den Lag-unabhangigen ATB-Parametern untersucht. Unter
diese fielen der Gesamtanteil von AME und die Gesamt-Performances sowie die
ATB-Starke und -Dauer. Dabei ergab sich unter den in Kapitel 2.4.3
beschriebenen Bedingungen lediglich eine Korrelation. Diese hatte eine mittlere
Effektstarke und bestand zwischen der N1i-Latenz in Ableitung C4F4 bei
linksseitiger Stimulation und der Gesamt-T2-Performance (r =.309, p = .004,
n =84). In der verfeinerten Nachtestung wurden die Probanden anhand der
Latenz in Quartilgruppen eingeteilt. Zwischen diesen bestanden jedoch keine
signifikanten Lageunterschiede der Gesamt-T2-Performance (Welch-Test:
F(3) = 2.525, p = .070).
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Abbildung 11: Korrelation zwischen der N1-Latenz in Ableitung C4F4 bei
linksseitiger Stimulation und der Gesamt-T2-Performance
Das Streudiagramm zeigt die Wertepaare.
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3.3.2 Korrelationen zwischen VSEP- sowie ATB-Parametern und Tests des
allgemeinen Demenzscreenings

Es erfolgte eine Untersuchung auf Korrelationen zwischen relevanten VSEP-
bzw. ATB-Parametern (siehe Tabelle C1 im Anhang) und dem Summenscore
des MMST- sowie des DemTect-Tests. Bei fehlender Normalverteilung wurde die
nichtparametrische Spearman-Korrelationsanalyse angewandt. Bei gerichteter
Hypothese erfolgte ein einseitiger Signifikanztest mit einem nach Bonferroni
korrigierten Signifikanzniveau von p <.002. Hierbei ergaben sich keine
signifikanten Zusammenhange.

WeiterfUhrend wurde explorativ auf Korrelationen des MMST- und DemTect-
Summenscores mit den tbrigen VSEP- und ATB-Parametern untersucht. Auch
hierbei erfolgte die Spearman-Korrelationsanalyse mit einseitigem Signifikanz-
Test. Zugunsten der Ubersichtlichkeit wurden hierbei nur Korrelationen mit einem
auffallig kleinen Signifikanzwert p < .005 und mit einem Korrelationskoeffizienten
r > |0.2| berlcksichtigt. Unter diesen Voraussetzungen fanden sich keine
signifikanten Korrelationen mit dem MMST-Summenscore. Der DemTect-
Summenscore korrelierte signifikant mit der T2-Performance in Lag 7 (r = .290,
p =.003, n=386) sowie der T2|T1-Performance in Lag 7 (r=.283, p =.004,
n =86). Dabei handelte es sich jeweils um eine schwache bis mittlere
Effektstéarke nach J. Cohen (1992). In der verfeinerten Nachtestung bestanden
lediglich signifikante Lageunterschiede zwischen den Quartilgruppen, die anhand
der T2-Performance in Lag 7 eingeteilt worden waren (Kruskal-Wallis-Test:
X2(3) =8.728, p =.033). In paarweisen Vergleichen mittels Mann-Whitney-U-
Test fanden sich signifikante Lageunterschiede des DemTect-Summenscores
zwischen der Quartilgruppe 1 (M =14.95, SD=254) und 2 (M=16.70,
SD = 1.69; Mann-Whitney-U-Test: U = 152.000, z =-2.377, p=.017), 1 und 3
(M =16.59, SD = 1.50; Mann-Whitney-U-Test: U = 187.500, z = -2.278, p = .023)
sowie 1 und 4 (M = 16.86, SD = 1.66; Mann-Whitney-U-Test: U = 86.500, z = -
2.270, p = .027).
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Abbildung 12: Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem DemTect-
Summenscore und der T2-Performance in Lag 7

Das Balkendiagramm zeigt fir jede Quartilgruppe die Mittelwerte des DemTect-
Summenscores. Diese wurden anhand der T2-Performance in Lag 7 eingeteilt.
Fehlerbalken reprasentieren Standardabweichungen. Signifikante
Lageunterschiede werden unter Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit p mittels
Klammern dargestellt. Das Streudiagramm zeigt die Wertepaare.

Far die Untersuchung auf Zusammenhénge zwischen MMST- bzw. DemTect-
Summenscore und der ATB-Dauer wurde ein Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt.
Hierflr wurden die Probanden anhand der ATB-Dauer in flinf Gruppen eingeteilt.
Zwischen diesen Gruppen bestanden jedoch keine signifikanten
Lageunterschiede.

3.3.3 Korrelationen zwischen VSEP- sowie ATB-Parametern und

Parametern der erweiterten neuropsychologischen Testung

Im Rahmen einer explorativen Analyse wurde wie im Kapitel 2.4.3 beschrieben
vorgegangen. Es wurden Zusammenhange aller VSEP-Parameter und ATB-
Parameter mit in der ,Vogel-Studie® erhobenen Parametern der erweiterten
neuropsychologischen Testung untersucht, wobei sich in den folgenden
Ausflihrungen zugunsten der Ubersichtlichkeit auf die Lag-unabhangigen ATB-
Parameter beschrankt wurde. Hierzu wurden fur die kognitive Teilfunktion
Gedéchtnis die Parameter des VLMT, der WMS-R und der CFT — Bedingung
,Gedachtnis“ herangezogen. Die kognitive Teilfunktion Sprache wurde durch die
Parameter des RWT représentiert. Mit der TAP wurde durch die Subtests
Wachheit und Geteilte Aufmerksamkeit die kognitive  Teilfunktion
Aufmerksamkeit abgedeckt. Die TAP — Subtests Go/NoGo und Inkompatibilitat

59



sowie die CFT — Bedingung ,Abzeichnen“ wurden flr die Untersuchung des
Zusammenhangs mit Exekutivfunktionen eingesetzt.

Die im Folgenden beschriebenen Korrelationen wurden samt den Ergebnissen
der verfeinerten Nachtestung in Tabelle F1, Tabelle F2 und Tabelle F3 im
Anhang zusammengefasst, wobei eine verfeinerte Nachtestung nur flr die Lag-
unabhangigen ATB-Parameter erfolgte. FUr alle signifikanten Korrelationen
erfolgte eine Darstellung der Wertepaare in Streudiagrammen. Bestanden in der
verfeinerten Nachtestung Lageunterschiede zwischen den Gruppen, wurden die
durchschnittlichen Mittelwerte in einem Balkendiagramm veranschaulicht. In
diesen wurden zusétzlich die Standardabweichungen mittels Fehlerbalken und
die signifikanten Lageunterschiede unter Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit
p mittels Klammern dargestellt.

3.3.3.1 Korrelationen mit VSEP-Parametern

Mit den VSEP-Parametern fanden sich nur wenige signifikante Korrelationen.
Diese bestanden mit Parametern flr die kognitiven Teilfunktionen Gedachtnis
und Exekutivfunktionen. So fand sich eine mittelstarke Korrelation zwischen der
P2-Latenz in Ableitung T402 bei rechtsseitiger Stimulation und dem Mittelwert
der t-Wertspanne des VLMT (r=.315, p=.004, n=281). Hierbei bestanden
Lageunterschiede zwischen der Quartilgruppe 1 (M = 38.69, SD = 11.79) und 3
(M = 48.35, SD = 8.68; Dunn-Bonferroni-Test: z = -19.331, p = .047).
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen der P2-Latenz in Ableitung T40O2 bei
rechtsseitiger Stimulation und dem Mittelwert der t-Wertspanne des VLMT

Weiterhin fanden sich Korrelationen der N1- sowie P2-Latenz in Ableitung FzF4
bei rechtsseitiger Stimulation mit dem Mittelwert der T-Norm-Spanne des
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Medians der Reaktionszeit inkompatibler Durchgédnge des TAP — Subtests
Inkompatibilitdt. Die N1-Latenz korrelierte dabei mittelstark bis stark (r = .388,
p =.001, n =76) und die P2-Latenz mittelstark (r = .334, r = .003, n = 78). Es
bestanden Lageunterschiede zwischen den anhand der N1-Latenz eingeteilten
Quartilgruppen 1 (M =41.63, SD =9.52) und 4 (M =51.11, SD = 6.36; Dunn-
Bonferroni-Test: z =-22.756, p =.010) bzw. zwischen den anhand der P2-
Lantenz eingeteilten Quartilgruppen 1 (M = 44.20, SD = 11.27) und 3 (M = 52.53,
SD = 7.75; Dunn-Bonferroni-Test: z = -20.059, p = .034).
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Abbildung 14: Zusammenhéange zwischen der N1-Latenz (A) bzw. P2-Latenz
(B) in Ableitung FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation und dem Mittelwert der T-
Norm-Spanne des Medians der Reaktionszeit inkompatibler Durchgange im TAP
— Subtest Inkompatibilitat
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3.3.3.2 Korrelationen mit ATB-Parametern

Es fanden sich Korrelationen mit den Parametern der kognitiven Teilfunktionen
Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen. Mit den Parametern des
RWT als Parameter flr die Sprachfunktion bestanden keine signifikanten

Korrelationen.

Zusammenhange mit den Parametern flir Gedachtnis

Zunachst wurden Korrelationen mit dem Mittelwert der t-Wertspanne des VLMT
untersucht. Dieser korrelierte negativ mit dem Gesamtanteil von AME (r = -.356,
p =.001, n=82) und positiv mit den ATB-Gesamt-Performances (Gesamt-T1-
Performance: r =.394, p =<.001, n=82; Gesamt-T2-Performance: r = .391,
p =< .001, n = 82; Gesamt-T2|T1-Performance: r = .376, p = .001, n = 82). Alle
Korrelationen entsprachen einem mittleren bis starken Effekt.

Ein héherer Gesamtanteil von AME ging mit einem schlechteren Abschneiden im
VLMT einher. So fiel der Mittelwert der t-Wertspanne des VLMT von der
Quartilgruppe 1 bis 4 kontinuierlich. Zwischen der Quartilgruppe 1 (M = 49.15,
SD=11.59) und 4 (M=39.83, SD=11.95) bestand ein signifikanter
Lageunterschied (Dunn-Bonferroni-Test: z = -22.136, p = .017).

Eine bessere Performance im ATB-Versuch ging hingegen mit einem besseren
Abschneiden im VLMT einher. Fir die Gesamt-T1-Performance bestanden
signifikante Lageunterschiede zwischen den Quartilgruppen 1 (M= 38.75,
SD =10.19) und 3 (M =50.30, SD = 12.93; Dunn-Bonferroni-Test: z = -27.059,
p =.001) sowie 1 und 4 (M =49.37, SD = 7.05; Dunn-Bonferroni-Test: z = -
25.821, p=.004). Auch die T2-Performance unterschied sich signifikant
zwischen den Quartilgruppen 1 (M =41.39, SD=7.07) und 3 (M =49.65,
SD = 11.85; Dunn-Bonferroni-Test: z =-20.300, p =.038) sowie 1 und 4
(M =49.28, SD =11.22; Dunn-Bonferroni-Test: z =-23.249, p=.009). Die
T2|T1-Performance unterschied sich nur zwischen der Quartilgruppe 1
(M=40.17, SD=9.73) und 4 signifikant (M =49.73, SD =11.56; Dunn-
Bonferroni-Test: z = -24.844, p = .004).
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Abbildung 15: Signifikante Zusammenhange zwischen den ATB-Parametern
und dem Mittelwert der t-Wertspanne des VLMT
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Als nachstes erfolgte die Untersuchung auf Korrelationen mit den Parametern
des WMS-R. Hier fanden sich nur Korrelationen zum Subtest Blockspanne, nicht
jedoch zum Subtest Zahlenspanne. So korrelierte der Mittelwert der
Perzentilenaquivalentspanne positiv mit den Gesamt-ATB-Performances und der
ATB-Starke. Alle Korrelationen waren mittelstark bis stark. Die Korrelation mit der
Gesamt-T1-Performance (r = .321, p = .003, n = 85) ging mit einem signifikanten
Lageunterschied zwischen den Quartilgruppen 1 (M = 20.60, SD = 18.95) und 4
(M =49.58, SD = 23.34; Dunn-Bonferroni-Test: z = -25.443, p = .004) sowie 3 (M
=27.36, SD = 25.59) und 4 (Dunn-Bonferroni-Test: z = -20.909, p = .025) einher.
Die Korrelation mit der Gesamt-T2-Performance (r=.381, p =< .001, n = 85)
zeigte in der verfeinerten Nachtestung einen signifikanten Lageunterschied
zwischen den Quartilgruppen 2 (M =17.24, SD =18.34) und 3 (M = 39.75,
SD = 24.46; Dunn-Bonferroni-Test: z=-19.964, p=.037) sowie 2 und 4
(M =49.15, SD = 26.71; Dunn-Bonferroni-Test: z =-27.536, p = .001). Bei der
Korrelation mit der T2|T1-Performance (r=.350, p =.001, n=85) bestanden
signifikante Lageunterschiede zwischen den Quartilgruppen 2 (M = 21.44,
SD =25.70) und 4 (M =45.15, SD = 26.57; Dunn-Bonferroni-Test: z = -22.929,
p =.011). Auch die Korrelation mit der ATB-Stéarke (r =-.368, p = .001, n = 85)
ging mit einem Lageunterschied zwischen den Quartilgruppen einher. Dieser
bestand zwischen Quartilgruppe 1 (M =46.05, SD =27.32) und 3 (M = 19.86,
SD = 18.38; Dunn-Bonferroni-Test: z = -22.786, p = .008).
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Abbildung 16: Signifikante Zusammenhange zwischen den ATB-Parametern
und dem Mittelwert der Perzentilendquivalentspanne des WMS-R — Subtest
Blockspanne
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Zuletzt wurden auch Zusammenhé&nge mit den Parametern der CFT — Bedingung
,Gedachtnis“ untersucht. Hierbei fand sich eine signifikante Korrelation mit dem
Mittelwert der T-Wertspanne des Gedachtnisrohwertes. Diese bestand mit dem
Uber alle Lags gemittelten Gesamtanteil von AME (r = -.329, p = .002, n = 85),
war negativ und entsprach einem mittelstarken Effekt. Signifikante
Lageunterschiede bestanden zwischen den Quartilgruppen 1 (M =65.59,
SD =8.85) und 4 (M =56.89, SD =8.93; Dunn-Bonferroni-Test: z =-21.770,
p=.024), 2 (M =67.33, SD =8.87) und 4 (Dunn-Bonferroni-Test: z = -23.895,
p=.012) sowie 3 (M=66.28, SD =9.87) und 4 (Dunn-Bonferroni-Test: z = -
21.520, p = .038).
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen dem Gesamtanteil von AME und dem
Mittelwert der T-Wertspanne des Gedéachtnisrohwertes im CFT

Zusétzlich bestand ein Zusammenhang mit der ATB-Dauer. Zwischen den
anhand der ATB-Dauer eingeteilten Gruppen bestanden signifikante
Lageunterschiede (Kruskal-Wallis-Test: x2(3) = 10.965, p = .027). In paarweisen
Vergleichen unterschied sich der Mittelwert der T-Wertspanne des
Gedachtnisrohwertes im CFT signifikant zwischen der Gruppe mit nicht
bestimmbarer ATB-Dauer (M = 46.00, SD = 12.42) und der Gruppe mit einem bis
zum Lag 5 (M =70.13, SD = 9.72; Dunn-Bonferroni-Test: z = -46.232, p = .014)
bzw. Lag 7 (M = 58.46, SD = 10.28; Dunn-Bonferroni-Test: z = -43.542, p = .020)
anhaltenden ATB-Effekt.
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der T-Wertspanne des Gedachtnisrohwertes im CFT
Zusammenhénge mit den Parametern fur Aufmerksamkeit
Mit den Parametern des TAP — Subtests Wachsamkeit fanden sich keine

Korrelationen. Jedoch fand sich ein méglicher Zusammenhang zwischen ATB-
Dauer und dem Mittelwert der T-Norm-Spanne der Auslassungsfehler im TAP —
Subtest Geteilte Aufmerksamkeit (Kruskal-Wallis-Test: x2(3) = 11.935, p = .018).
Hierbei befand sich der signifikante Lageunterschied zwischen der Gruppe mit
nicht bestimmbarer ATB-Dauer (M =31.50, SD =8.19) und der Gruppe mit
einem bis zum Lag 3 anhaltenden ATB-Effekt (M =50.80, SD = .45; Dunn-
Bonferroni-Test: z = -50.65, p = .003).
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen der ATB-Dauer und dem Mittelwert
der T-Norm-Spanne der Auslassungsfehler im TAP — Subtest Geteilte
Aufmerksamkeit
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Zusammenhange mit den Parametern flir Exekutiviunktionen

Es fanden sich keine Korrelationen mit den Parametern des TAP — Subtests
Go/NoGo und der CFT — Bedingung ,Abzeichnen®. Gleichzeitig zeigte sich
jedoch ein Zusammenhang mit den Parametern des TAP - Subtests
Inkompatibilitdt. Der Mittelwert der T-Norm-Spanne des Medians der
Reaktionszeit der inkompatiblen Durchgénge korrelierte hierbei negativ mit dem
Gesamtanteil von AME (r = -.383, p = .001, n = 78). Diese Korrelation entsprach
einem mittleren bis starken Effekt, ging aber nicht mit signifikanten Unterschieden
zwischen den Quartilgruppen einher (Kruskal-Wallis-Test: x2(3) = 10.832,
p=.130). Auch die Gesamt-T1- (r=.337, p=.003, n=78), Gesamt-T2-
(r=.388,p =<.001, n=78) und Gesamt-T2|T1-Performance (r = .376, p = .001,
n = 78) korrelierten mit dem Mittelwert der T-Norm-Spanne des Medians der
Reaktionszeit der inkompatiblen Durchgange. Diese Korrelationen waren positiv
und entsprachen einer mittleren bis starken Effekistarke nach J. Cohen (1992).
In der verfeinerten Nachtestung unterschieden sich die anhand der T1-
Performance eingeteilten Quartilgruppen nicht signifikant (Kruskal-Wallis-Test:
¥X2(3) = 9.559, p =.230). Zwischen den anhand der Gesamt-T2- und Gesamt-
T2|T1-Performance eingeteilten Quartilgruppen bestanden hingegen signifikante
Lageunterschiede. Diese befanden sich zwischen der Quartilgruppe 1
(M =43.67, SD=11.57 bzw. M=43.61, SD=11.36) und 4 (M=53.65,
SD=6.68 bzw. M=52.95 SD =7.02; Dunn-Bonferroni-Test: z =-26.834,
p =.001 bzw. z = -24.23, p = .005).
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Abbildung 20: Signifikante Zusammenhange zwischen den ATB-Parametern
und dem Mittelwert der T-Norm-Spanne des Medians der Reaktionszeit der
inkompatiblen Durchgénge im TAP — Subtest Inkompatibilitat

Weitere mittelstarke Korrelationen fanden sich mit dem Mittelwert der T-Norm-
Spanne der Fehleranzahl inkompatibler Durchgdnge im TAP - Subtest
Inkompatibilitat. Eine der Korrelationen bestand mit der Gesamt-T2-Performance
(r= .324, p=.004, n=78).
Quartilgruppen bestanden hier jedoch nicht (Kruskal-Wallis-Test: x2(3) = 6.986,

Signifikante Unterschiede zwischen den

p = .072). Eine weitere Korrelation bestand mit der Gesamt-T2|T1-Performance
(r=.327, p =.004, n=78). Hier unterschied sich der Mittelwert der T-Norm-
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Spanne signifikant zwischen den Quartilgruppen 2 (M = 51.19, SD = 9.52) und 4
(M =63.10, SD = 7.94; Dunn-Bonferroni-Test: z = -22.714, p = .011).
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen der Gesamt-T2- (A) bzw. der Gesamt-
T2|T1-Performance (B) und dem Mittelwert der T-Norm-Spanne der Fehleranzahl
der inkompatiblen Durchgange im TAP — Subtest Inkompatibilitat

Zuletzt fand sich ein Zusammenhang der ATB-Dauer mit dem Mittelwert der T-
Norm-Spanne der Fehleranzahl kompatibler Durchgdnge im TAP — Subtest
(Kruskal-Wallis-Test: x2(3) = 14.401, p =.006).
Vergleiche zeigten einen signifikanten Lageunterschied zwischen der Gruppe mit
nicht bestimmbarer ATB-Dauer (M = 30.75, SD = 13.87) und der Gruppe mit
einem ATB-Effekt, der l&anger als bis zum Lag 7 anhielt (M = 48.13, SD = 7.73;
Dunn-Bonferroni-Test: z = -38.352, p = .018).

Inkompatibilitat Paarweise
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen der ATB-Dauer und dem Mittelwert
der T-Norm-Spanne der Fehleranzahl kompatibler Durchgange im TAP — Subtest
Inkompatibilitat

3.4 Analyse der PANAS-Daten

Im Rahmen dieser Arbeit beantworteten insgesamt 21 Probanden den PANAS-
Fragebogen. Unter Anwendung der im Kapitel 2.1.2 beschriebenen
Ausschlusskriterien  wurden zwei Probanden (9.5 %) aufgrund einer
mittelschweren bis schweren Depression ausgeschlossen und ein Proband
(4.8 %) aufgrund einer neu aufgetretenen schwerwiegenden internistischen
Erkrankung. Die verbleibenden 18 Probanden entsprechen einem Anteil von
20.2 % der insgesamt eingeschlossenen Probanden. Von ihnen entsprach kein
Proband den MCI-Kriterien.

Vor dem ATB- Versuch ergab sich eine gemittelte Gesamtpunktzahl von 31.39
+ 8.31 Punkten flr den positiven Affekt und von 11.56 + 2.38 Punkten flr den
negativen Affekt. Nach Durchfihrung des ATB-Versuchs zeigte sich bei erneuter
Beantwortung des PANAS-Fragebogens im Trend eine reduzierte
Gesamtpunktzahl von 28.78 +8.36 Punkten fir den positiven Affekt (t-Test:
t(17) =1.697, p=.054). Gleichzeitig ergab sich eine signifikant erhéhte
Gesamtpunktzahl von 13.22 + 4.07 Punkten fir den negativen Affekt (Wilcoxon-
Test: z=-1.688, p =.046, n = 18).

71



50
p=.054

40

30
p = .046

20

. b

Punktzahl - Positiver Affekt Punktzahl - Negativer Affekt

Vor ATB-Test Nach ATB-Test

Abbildung 23: Balkendiagramm der durchschnittlichen Punkizahl fir den
positiven und negativen Affekt im PANAS-Fragebogen vor und nach
Durchfiihrung des ATB-Versuchs

Die Fehlerbalken reprasentieren die Standardabweichungen. Lageunterschiede
sind unter Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit p mittels Klammern dargestellt.

Je besser die Gesamt-T2- oder die Gesamt-T2|T1-Performance ausfiel, desto
héher war die Gesamtpunktzahl fir den positiven Affekt nach dem ATB-Versuch
(r=.469, p=.025, n=18 und r=.442, p=.031, n=18). Eine niedrigere
Gesamtpunktzahl flr den negativen Affekt vor Durchfiihrung des ATB-Versuchs
ging ebenfalls mit einer besseren Gesamt-T2- und Gesamt-T2|T1-Performance
einher (r=-.431,p =.037,n=18 und r = -.422, p = .033, n = 18). Zudem zeigte
sich bei einer besseren Gesamt-T2- oder Gesamt-T2|T1-Performance eine
niedrigere Gesamtpunktzahl fir den negativen Affekt nach dem ATB-Versuch
(r=-.634,p=.002,n=18 und r =-.594, p = .005, n = 18). AuBerdem korrelierte
die Gesamtpunktzahl fir den negativen Affekt nach Durchflhrung des ATB-
Versuchs positiv mit der ATB-Starke (r = -.464, p =.030, n=17). Mit der T1-
Performance und ATB- Dauer fanden sich keine signifikanten Zusammenhange.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 ATB-Daten

In diesem Kapitel sollen die Ergebnisse des ATB-Versuchs (siehe Kapitel 3.1.1)
im Kontext bekannter Literatur besprochen werden. Die Probanden wurden
gebeten, in einer schnell fortlaufenden visuellen Préasentation (rapid serial visual
presentation, RSVP) verschiedener Objekte die zwei Zielobjekte T1 und T2 zu
identifizieren. Um die genaue zeitliche Abhangigkeit der ATB-Parameter besser
vergleichbar zu machen, wird in der Literatur die Reizeinsatz Asynchronitat
(Stimulus Onset Asynchrony, SOA) verwendet. Diese beschreibt das Zeitintervall
zwischen dem jeweiligen Beginn der Anzeige von T1 und T2. In Studien mit
gesunden, jungen Probanden wird i.d.R. ein Interstimulusintervall von 100 ms
oder weniger verwendet (Chun & Potter, 1995; Martin & Shapiro, 2008;
Nieuwenhuis et al., 2005; Zylberberg et al., 2012). In dieser Arbeit wurde das
Interstimulusintervall jedoch wie in anderen Studien mit alteren, z.T. kognitiv
eingeschrankten Probanden (Kavcic & Duffy, 2003; Perry & Hodges, 2003;
Peters et al., 2012) verlangert. Bei dem verwendeten Interstimulusintervall von
120 ms betrug die SOA in dieser Arbeit in Lag 1 120 ms, in Lag 2 240 ms, in
Lag 3 360 ms usw.

T2|T1-Performance, ATB-Starke und -Dauer

Ein wichtiger ATB-Parameter ist die T2|T1-Performance, die als Anteil der

Versuche mit korrekter Angabe von sowohl T2 als auch T1 in Bezug auf die
Anzahl der Versuche mit korrekter Angabe von T1 definiert ist. Das ATB-
Phanomen manifestiert sich hierbei als Abfall der T2|T1-Performance gegentber
der Grundlinie, die durch die T2|T1-Performance in Lag 1 definiert wird (siehe
Abbildung 4). Zur Untersuchung des ATB-Phanomens wurde die T2|T1-
Performance in Abhangigkeit der Anzahl intervenierender Stérobjekte in den
unterschiedlichen Lags betrachtet. So fand sich in dieser Arbeit ein signifikanter
Effekt des Lags auf die T2|T1-Performance (siehe Abbildung 7 (C)). Hierbei fiel
diese zunachst signifikant von Lag 1 zu Lag 2 und weiter von Lag 2 zu Lag 3 ab.
Danach stieg die T2|T1-Performance von Lag 3 zu Lag 5 und weiter von Lag 5

zu Lag 7 signifikant an. Der ATB-Effekt erreichte somit bei einer SOA von 360 ms
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mit einer T2|T1-Performance von durchschnittlich 46.92 % seine starkste
Auspragung, was einer Minderung von 39.67 % gegenuber Lag 1 darstellt. Die
ATB-Stéarke, die der maximalen Minderung der T2|T1-Performance gegenlber
der durch die T2|T1-Performance in Lag 1 definierten Grundlinie des einzelnen
Probanden entspricht (siehe Abbildung 4), betrug im Mittel 51.4 %. Die
durchschnittliche T2|T1-Performance erholte sich gegenliber dem Lag 1 bis zum
langsten gemessenen Lag, dem Lag 7 mit einer SOA von 840 ms, nicht
vollstandig. Urs&chlich hierfir kénnte sein, dass der ATB-Effekt in dem
untersuchten Studienkollektiv langer als 840 ms andauert. Die individuell
berechnete ATB-Dauer unterstutzt diese Annahme. Bei 6.7 % erreichte die
T2|T1-Performance in Lag 3 bei einer SOA von 360 ms bereits wieder den
Ausgangswert aus Lag 1, bei 15,7 % in Lag 5 bei einer SOA von 600 ms und bei
20,2 % in Lag 7 bei einer SOA von 840 ms. In 52.8 % der Félle erholte sich die
T2|T1-Performance bis zum Lag 7 nicht. Dies weist darauf hin, dass bei dieser
Gruppe der ATB-Effekt langer als 840 ms anhalt.

Der Verlauf der T2|T1-Performance entspricht dem klassischen ATB-Effekt, der
wie auch in dieser Arbeit typischerweise maximal in Lag 3 ausgepragt ist. In
jungen Studienkollektiven fand sich dieses Maximum in Lag 3 bei einer SOA von
300 ms, wahrend sich die T2|T1-Performance in Lag 4 bei einer SOA von 400 ms
bereits erholte (Chun & Potter, 1995; Nieuwenhuis et al., 2005). Auch in einer
Studie von Peters und Kollegen (2012) befand sich sowohl bei Probanden mit
Alzheimer-Demenz als auch in der gesunden Kontrollgruppe mit einem
Durchschnittsalter von 74.8 bzw. 70.6 Jahren der maximale ATB-Effekt in Lag 3,
welches hier wie auch in der vorliegenden Arbeit einer SOA von 360 ms
entsprach. In dieser Studie wurden die ATB-Parameter jedoch nur fiir jedes
zweite Lag bestimmt, sodass es mdglich ist, dass der ATB-Effekt in Lag 2 oder 4
noch starker war. Kavcic und Duffy (2003) untersuchten den ATB-Effekt an
Probanden mit einer AD und gesunden Kontrollen mit einem Durchschnittsalter
von 78 bzw. 79 Jahren. Die maximale Auspragung des ATB-Effekts fand sich bei
den Kontrollen in Lag 1, welches hier einer SOA von 360 ms entsprach, sodass
auch hier der Zeitpunkt mit dem der vorliegenden Arbeit Gbereinstimmt. Bei den
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Probanden mit einer AD fand sich diese hingegen in Lag 2, welches einer SOA
von 540 ms entsprach.

Die maximale Minderung der T2|T1-Performance, die der ATB-Stéarke entspricht,
variiert in der Literatur bei methodischen Unterschieden stark. Bei
vergleichbarem Versuchsaufbau ergaben sich &hnliche Werte von 18-58 %
(Chun & Potter, 1995; Kavcic & Duffy, 2003). Hingegen fielen diese bei Peters
und Kollegen (2012) deutlich geringer aus. Ursachlich kénnte hierbei das
Hervorheben der Zielobjekte durch eine farbige Darstellung im Gegensatz zu den
schwarz dargestellten Distraktoren sein. Dies erleichtert die Stimulus-
|dentifizierung und vereinfacht den Prozess der selektiven Enkodierung in das
Arbeitsgedachtnis (Wright, 1972).

In dem jungen Studienkollektiv von Chun und Potter (1995) hatte sich die T2|T1-
Performance bis zum Lag 6 mit einer SOA von 600 ms erholt. Eine gleiche ATB-
Dauer ergab sich in der Studie von Peters und Kollegen (2012) in einem &lteren
Kollektiv aus gesunden Kontrollen sowie Probanden mit Alzheimer-Demenz. Bei
Kavcic und Duffy (2003) war die ATB-Dauer bei den gesunden Kontrollen auf
720 ms verlangert. Wie in dieser Arbeit fand jedoch bei den Probanden mit
Alzheimer-Demenz bis zum langsten untersuchten Lag keine vollstandige
Erholung der T2|T1-Performance statt. Diese wurde geman einer Trendanalyse
erst nach 1200 ms erwartet.

Zusammenfassend lasst sich daraus schlie3en, dass der klassische ATB-Effekt
durch den in dieser Arbeit verwendeten Versuchsaufbau erfasst wird. Der
Zeitpunkt der maximalen Auspragung des ATB-Effekts entspricht dem eines
alteren gesunden Studienkollektivs und tritt gegentber jungen Studienkollektiven
verzdgert ein. Es fand sich eine Verlangerung der ATB-Dauer gegenlber den in
der Literatur beschriebenen Daten gesunder Kontrollen vergleichbaren Alters.
Diese Verlangerung ist jedoch schwéacher ausgepréagt als bei den Probanden mit
Alzheimer-Demenz in der Studie von Kavcic und Duffy (2003). Dies kénnte flir
eine beginnende Alzheimer-Pathologie bei einem Teil der hier untersuchten
Probanden sprechen, bei der man von einem prolongierten ATB-Effekt ausgeht.
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T1-Performance und Attentional Masking Errors (AME)

Die T1-Performance stellt den Anteil korrekter Angaben von T1 dar. Sie war in
dieser Arbeit in Lag 1 signifikant schlechter als in den Gbrigen Lags, zwischen
denen keine signifikanten Lageunterschiede bestanden (siehe Abbildung 7 (A)).
Dieses Ergebnis steht in Kontrast zu dem von Martin und Shapiro (2008), die bei
einer Studienpopulation von zwanzig Psychologie-Studenten keinen Effekt des
Lags auf die T1-Performance fanden. Bei einer ahnlichen Studienpopulation
beschrieben Zylberberg und Kollegen (2012) jedoch wie in der vorliegenden
Arbeit eine gegenlber den anderen Lags reduzierte T1-Performance in Lag 1.
Hierbei wurden jedoch keine Aussagen zur Signifikanz dieser Abweichung
getroffen. Eine mdgliche Ursache fur die reduzierte T1-Performance in Lag 1 ist
das Phanomen der Attentional Masking Errors (AME), bei denen T2 erkannt und
T1 Ubersehen wird. Der Anteil von AME war im Lag 1 mit 30.28 % am hdchsten
und fiel dann signifikant zu Lag 2 und weiter zu Lag 3 ab, um dann auf
gleichbleibend niedrigem Niveau zu stagnieren (siehe Abbildung 7 (D)). Kavcic
und Duffy (2003) sowie Peters und Kollegen (2012) beschrieben dieses
Ph&nomen, als einen charakteristischen Befund bei Probanden mit AD und
Lewy-Body-Demenz, der bei den gesunden Kontrollen nicht nachgewiesen
werden konnte. Ein Erklarungsmodell hierflr ist, dass durch die frihe
Degeneration noradrenerger Projektionsneurone des LC die Enkodierung und
Verarbeitung der Zielobjekte im Arbeitsgedachtnis gestort ist (siehe Kapitel
1.2.2). Durch eine langsamere Prozessierung von T1 und eine gestérte
Aufmerksamkeitskontrolle kénnte T1 durch T2 Uberschrieben werden und so ein
AME entstehen. Somit spricht das Auftreten von AME ebenfalls flrr eine
beginnende Alzheimer-Pathologie bei einem Teil der in dieser Arbeit
untersuchten Probanden.

T2-Performance und Lag 1-Sparing

Die T2-Performance, also der Anteil korrekter Angaben von T2, betrug in Lag 1
durchschnittlich 50.96 % und wurde nur in Lag 3 signifikant unterschritten. In
Lag 7, in dem das Ende des ATB-Effekts méglicherweise nicht einmal erreicht
wurde, lag die T2-Performance signifikant héher als im Lag 1 (siehe Abbildung 7

(B)). Ein Lag 1-Sparing, welches eine ahnlich gute T2-Performance in Lag 1 wie
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in den Lags nach Ende des ATB-Phanomens beschreibt, war folglich nicht
nachweisbar. In der Literatur besteht allerdings keine allgemeingdltige Definition
hierfir. Das Lag 1-Sparing wird als mégliche Umgehung des ATB-Effekis bei
zeitlich sehr eng aufeinander folgenden Zielobjekten beschrieben, die durch
Kombination beider Zielobjekte in eine einzige perzeptuelle Einheit erfolgt
(Raymond et al., 1992). Hierbei werden beide Zielobjekte in einem gemeinsamen
Aufmerksamkeitsfenster verarbeitet (Dux & Marois, 2009). Ursachlich fir das
Fehlen eines klassischen Lag 1-Sparing kénnte die erhéhte SOA in Lag 1 von
120 ms sein, da man ein klassisches Lag 1-Sparing nur bis zu einer SOA von
100 ms erwartet (Martin & Shapiro, 2008). Allerdings beschrieben Kavcic und
Duffy (2003) ein Lag 1-Sparing bei einer SOA von 180 ms, ohne jedoch die
angewandte Definition oder zugrundeliegende Ergebnisse anzugeben, sodass
ein Vergleich in dieser Hinsicht nicht mdglich ist. Schlussfolgernd wéren flr die
Untersuchung des Lag 1-Sparing zum einen zusatzliche Messungen mit einer
SOA von 100 ms notwendig, zum anderen wére eine Untersuchung spéaterer
Lags sinnvoll, um das Ende des ATB-Effekts sicher erfassen zu kénnen.

Die Diskussion der ATB-Daten zeigt zusammenfassend, dass in dieser Arbeit
durch den verwendeten Versuchsaufbau der klassische ATB-Effekt erfasst
werden konnte. Die Ausprdgung der einzelnen Parameter, insbesondere die
verlangerte ATB-Dauer und das Auftreten von AME, spricht flr das Vorliegen
Alzheimer-assoziierter Pathologien im untersuchten Studienkollektiv.

4.1.2 VSEP-Daten

In diesem Kapitel sollen die Ergebnisse der VSEP-Messung (siehe Kapitel 3.1.2)
im Kontext bekannter Literatur besprochen werden. Durchschnittlich ergab sich
eine P1-Latenz von 2.37 ms in der Ableitung C4F4 bzw. 2.55 ms in der Ableitung
FzF4. Die P2-Latenz betrug im Mittel 5.25 bzw. 5.29 ms und die N1-Latenz 3.94
bzw. 4.07 ms. Die P1N1-Amplitude belief sich durchschnittlich auf 1.34 bzw. 1.05
uV und die N1P2-Amplitude auf 0.83 bzw. 0.51 uV (siehe Tabelle 3). Bei der
Messung dieser Parameter wurden Werte, die jenseits der in Kapitel 2.3.2
genannten Cut-Off-Werte lagen, nicht in die Auswertung einbezogen. Die Anzahl
der ausgeschlossenen Werte war mit maximal drei ausgeschlossenen Werten

pro Parameter gering. Ausnahme waren die Amplituden in der Ableitung T402,
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die sich mit bis zu acht ausgeschlossenen Werten besonders anféllig fur
AusreiB3er zeigten (siehe Tabelle 3). Trotz des Cut-Offs sind die Amplituden in
der Ableitung T402 am hdchsten. Hierbei ist der GréBenunterschied, auBer bei
der P1N1-Amplitude bei linksseitiger Stimulation, gegeniber allen anderen
Ableitungen signifikant. Auch Leutzow und Kollegen (2013) sowie Polak,
Markulin, Ehlis, Langer und Kollegen (2009) fanden signifikant grdéBere
Amplituden in der Ableitung T402.

Bei jungeren Probanden waren die Latenzen unter vergleichbaren
Versuchsbedingungen erwartungsgeman kirzer (Fallgatter et al., 2005; Hagen
etal., 2014; Polak et al., 2013). Die Probandengruppe mit dem Durchschnittsalter
von 27.7 Jahren in einer Studie zur Altersabhangigkeit der VSEP von Fallgatter
und Kollegen (2005) wies generell kiirzere Latenzen auf. Ausnahme war die P1-
Latenz in C4F4, die mit 2.42 ms gegenlber dem in dieser Arbeit gemessenen
Wert geringfugig verlangert war. In letzterer Studie gelang der Nachweis einer
Altersabhangigkeit der Latenzen mit signifikanter Verlangerung in der alteren
Probandengruppe. Auch die Latenzen der in dieser Arbeit getesteten Probanden
zeigten sich gegenuber denen jener jungen Probandengruppe verlangert.
Zusatzlich untersuchten Fallgatter und Kollegen (2005) in dieser Studie die
Altersabhéngigkeit der Amplituden. Erwartet wurden hierbei entsprechend der
Ausfihrungen in Kapitel 1.3 verkleinerte Amplituden. Hierbei ergab sich jedoch
kein signifikanter Alters-Effekt. Lediglich in Ableitung FzF4 zeigte die P1N1-
Amplitude einen Trend zur Reduktion in der alteren Probandengruppe. In diesem
Kontext erbrachte auch der Literaturvergleich der Amplituden dieser Arbeit keine
richtungsweisenden Resultate.

Anhand der é&lteren Probandengruppen der oben behandelten Studie von
Fallgatter und Kollegen (2005) sowie gesunder Kontrollgruppen mehrerer
weiterer Studien (Metzger et al., 2012; Polak et al., 2007; Polak, Dresler, et al.,
2014; Polak, Markulin, Ehlis, Metzger, et al., 2009) liegen Vergleichswerte von
alteren Studienkollektiven unter vergleichbaren Messbedingungen vor. Das
Durchschnittsalter dieser Probandengruppen lag zwischen 61.5 und 72.0 Jahren
und damit in allen Féllen unter dem Durchschnittsalter von 78.0 Jahren in dieser

Arbeit. Folglich wirde man in jenen Studien &hnliche Werte mit tendenziell jedoch
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kirzeren Latenzen und gréBeren Amplituden erwarten. Tatsachlich lasst sich
dieser Zusammenhang jedoch nur teilweise beobachten. In der Studie von
Fallgatter und Kollegen (2005) sind die Latenzen wider Erwarten langer und die
P1N1-Amplitude kleiner. Nur die N1P2-Amplitude war erwartungsgeman im
geringen Maf3 gréBer. Relevante methodische Unterschiede bestanden nicht. Im
Gegenteil widerspricht das Ergebnis zusatzlich den Erwartungen, da in dieser
Studie Probanden ausgeschlossen waren, die in den Tests des allgemeinen
Demenzscreenings eine Punktzahl entsprechend eines MCI erflllten. In der
vorliegenden Arbeit erflllten hingegen 14 der 86 Probanden die MCI-Kriterien
nach Portet und Kollegen (2006), sodass man umso mehr eine
Latenzverlangerung und Amplitudenreduktion in den vorliegenden Daten
erwarten wuirde. Mit den Erwartungen konform gehen hingegen die
durchschnittlichen Latenzen bei Polak und Kollegen (2007) sowie Polak, Dresler
und Kollegen (2014). Die durchschnittlichen Amplituden bei Polak und Kollegen
(2007) unterscheiden sich nur wenig von den in dieser Arbeit gemessenen.
Zuletzt befinden sich die durchschnittlichen Latenzen in den Studien von Metzger
und Kollegen (2012) sowie Polak, Markulin, Ehlis, Metzger und Kollegen (2009)
in einem vergleichbaren Bereich ohne eindeutige Richtung der Abweichung. Die
Amplituden der gesunden Kontrollen bei Polak, Markulin, Ehlis, Metzger und
Kollegen (2009) liegen jedoch deutlich Gber den in dieser Arbeit gemessenen,
was wiederum den oben beschriebenen Erwartungen entspricht. Im Vergleich mit
der Literatur bezlglich der VSEP-Parameter in Aalteren, gesunden
Studienkollektiven ergibt sich folglich keine relevante Abweichung der erhobenen
Daten.

Zusétzlich zu dem Vergleich mit gesunden Studienkollektiven wurden die
gemessenen Werte mit denen von Probanden mit Alzheimer-Demenz und MCI
verglichen. Es ist bekannt, dass Probanden mit Alzheimer-Demenz signifikant
langere Latenzen aufweisen (Metzger et al., 2012; Polak et al., 2007; Polak,
Metzger, et al., 2014). Eine signifikante Amplitudenreduktion konnte trotz
entsprechender Erwartungen anhand mechanistischer Uberlegungen bisher
nicht nachgewiesen werden. Bei einem MCI werden vergleichbare

Veranderungen im geringeren Maf3 erwartet. Der Vergleich mit den Ergebnissen
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der Gruppen von Probanden mit sowohl MCI als auch Alzheimer-Demenz in der
Studie von Metzger und Kollegen (2012) zeigt erwartungsentsprechend eine
Latenzverlangerung gegentber den Durchschnittswerten dieser Arbeit. Genauso
ist es im Vergleich mit einer Gruppe von Probanden mit Alzheimer-Demenz oder
MCI in einer Studie von Polak und Kollegen (2007). Hingegen ergaben sich bei
Polak, Dresler und Kollegen (2014) fir eine Gruppe von Patienten mit Alzheimer-
Demenz wider Erwarten niedrigere Latenzen. Eine mdgliche Erklarung hierfir ist,
dass diese Probanden durchschnittlich mehr als 10 Jahre junger waren. Eine
Altersabhangigkeit der VSEP-Parameter ist wie oben beschrieben bekannt.
Methodische Unterschiede, die diese Abweichung erklaren wirden, waren nicht
eruierbar. Da die gemessenen Latenzen jedoch ebenfalls deutlich unter denen
der oben behandelten Pilotstudie von Polak und Kollegen (2007) mit
vergleichbarem Durchschnittsalter der Probanden liegen, ist dennoch von einem
methodischen Unterschied auszugehen, insbesondere da bei einer
Probandengruppe von MCI- und Alzheimer-Demenz-Patienten kiirzere Latenzen
gegentber einer Probandengruppen von ausschlieBlich Alzheimer-Demenz-
Patienten erwartet werden. Insgesamt entspricht der Literaturvergleich mit zwei
der drei betrachteten Studien bezlglich der Latenzen der oben genannten
Erwartung. Fir den Vergleich der Amplituden wurden bisher nur Werte von der
Gruppe mit MCI oder Alzheimer-Demenz durch Polak und Kollegen (2007)
verdffentlicht. Hierbei dhneln die Amplituden in der Ableitung C4F4 denen dieser
Arbeit, wahrend die Amplituden in FzF4 wider Erwarten hdher sind.

Zusammenfassend liegen die im Rahmen dieser Arbeit gemessenen VSEP-
Parameter im aus der Literatur vorbekannten Wertebereich. Dieser Wertebereich
ist trotz guter Vergleichbarkeit der Methodik in den vorliegenden Studien
innerhalb vergleichbarer Studienpopulationen gro3. Die Unterschiede bei der
Wahl des Hautvorbereitungsgels, dem Aufzeichnungsgerat und bei der
geringeren Impedanzgrenze von 2 kQ statt 8 kQ sind wahrscheinlich zu
vernachlassigen. Relevanter kdnnte der Ausschluss eines gro3en Anteils der
Probanden aufgrund uneindeutiger VSEP oder dem Uberschreiten von Cut-Off-
Grenzen sein. Hierdurch wurden beispielsweise bei Hagen und Kollegen (2015)

Daten von mehr als 50 % der Probanden nicht in die Auswertung einbezogen. In
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der vorliegenden Arbeit wurde hingegen fir jeden Proband eine Bestimmung der
VSEP-Parameter erzwungen und nur die einzelnen Messwerte bei einer
Uberschreitung von Cut-Off-Grenzen nicht in die Auswertung einbezogen.
Allgemeingultige Cut-Off-Grenzen existieren in der Literatur bisher nicht.
Insgesamt lassen sich die gemessenen Latenzen mit denen &lterer, gesunder
Probanden vergleichen. In der Gesamtschau sind diese erwartungsgeman
langer als die von jungen gesunden Studienkollektiven und kirzer als die von
Probanden mit MCI und Alzheimer-Demenz. Dies spricht fir eine
Zwischenstellung der untersuchten Studienpopulation bezlglich der Last
Alzheimer-assoziierter Veranderungen im Hirnstamm, die mit einer
Latenzverlangerung der VSEP einhergehen (Metzger et al., 2012; Polak et al.,
2007; Polak, Metzger, et al., 2014). Dies ist damit konform, dass in der
untersuchten Studienpopulationen von einer Haufung von Alzheimer-
Pathologien ausgegangen wird, die subklinisch sind oder sich bisher allenfalls als
MCI prasentieren. Der Literaturvergleich beziiglich der gemessenen Amplituden
lasst diese Schlusse allerdings nicht zu. Zum Verhalten der Amplituden der VSEP
bestehen auch in der Literatur trotz einer Vielzahl mechanistischer Theorien
bisher keine richtungsweisenden Erkenntnisse. Somit reiht sich auch dieses
Ergebnis des Literaturvergleichs in die bisherigen Erfahrungen ein.

4.1.3 Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden und Probanden
mit MCI
Im Gruppenvergleich wurden die ATB-Parameter von insgesamt 89 Probanden
bzw. die VSEP-Parameter von insgesamt 86 Probanden einbezogen. Von den
untersuchten Probanden erfiillten 15 bzw. 14 die Kriterien eines MCI nach Portet
und Kollegen (2006). Die Probanden mit MCI unterschieden sich hinsichtlich
Alter, Geschlecht, Muttersprache und Bildung nicht von denen ohne MCI.
Bezlglich der Handigkeit bestand jedoch ein signifikanter Unterschied in der
Auswahl der 89 Probanden, deren VSEP-Parameter mit in die Auswertung
einbezogen wurden (siehe Kapitel 3.2). Die Irrtumswahrscheinlichkeit betrug
hierbei p =.049 und lag damit an der Grenze zur Signifikanz. Zu einer

Abhangigkeit der VSEP-Parameter von der Handigkeit bestehen derzeit keine
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Daten. Insgesamt ist ein Einfluss der Handigkeit auf den Gruppenvergleich zwar
unwahrscheinlich, aber letztlich nicht auszuschlie3en.

Das MCI geht mit einem erhdhten Risiko an einer Demenz im Allgemeinen und
einer Alzheimer-Demenz im Speziellen zu erkranken einher. Entsprechend ist bei
den Betroffenen von vermehrten Alzheimer-assoziierten Pathologien
auszugehen, die sich in einem Gruppenunterschied der VSEP- und ATB-
Parameter niederschlagen kénnten (Hypothese 3, siehe Tabelle C2 im Anhang).
In der hypothesenprifenden Analyse, die sich auf die relevanten VSEP- und
ATB-Parameter (siehe Tabelle C1 im Anhang) beschrankte, fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. So muss die Hypothese 3 in
dieser Arbeit abgelehnt werden. In der explorativen Analyse konnten jedoch
Lageunterschiede einzelner Parameter mit auffallig kleinen p-Werten identifiziert
werden.

4.1.3.1 Vergleich der ATB-Daten

Hierbei unterschied sich der Anteil von AME in Lag 5 bei einer SOA von 600 ms
dahingehend, dass Probanden mit MCI diese Fehler doppelt so haufig zeigten.
Einen Trend zu mehr AME bei den Probanden mit MCI fand sich zudem in Lag 3
und 7. Die Obrigen ATB-Parameter zeigten keine signifikanten Unterschiede.
AME wurden als typischer Befund bei Probanden mit Alzheimer- und Lewy-Body-
Demenz charakterisiert, deren Auftreten diese von gesunden Probanden
unterscheidet (Kavcic & Duffy, 2003; Peters et al., 2012). AME kdnnten eine
Degeneneration von Hirnstammkernen, insbesondere des LC wiederspiegeln.
Entsprechend wiirde das vermehrte Auftreten von AME bei Probanden mit MCI
fir eine Haufung dieser degenerativen Veranderungen bei Vorliegen der MCI-
Kriterien sprechen. Die Bedeutung dieses Ergebnisses sollte jedoch
zurlickhaltend bewertet werden. Im Rahmen der explorativen Analyse erfolgte
keine Korrektur des p-Wertes, sodass von einer Alpha-Fehler-Kumulierung
auszugehen ist. Der Effekt war zudem lediglich schwach bis mittelstark (J.
Cohen, 1992).

Auffallig ist, dass sowohl die Gruppe der Probanden mit MCI als auch die Gruppe
der Probanden ohne MCI eine Haufung von AME in Lag 1 bis 3 zeigten. Hierbei

fiel der Anteil dieser von Lag 1 bis 3 ab, um dann auf gleichbleibend niedrigem
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Niveau zu stagnieren. Das Auftreten von AME wurde bisher nie in gesunden
Kontrollgruppen beobachtet und galt deshalb als spezifisch fir Probanden mit
Alzheimer- oder Lewy-Body-Demenz. So fanden Peters und Kollegen (2012) in
einer Studie mit Alzheimer-Demenz-Patienten in Lag 1 bei einer SOA von 120 ms
eine signifikant niedrigere T1|T2-Performance, die durch AME bedingt wird.
Kavcic und Duffy (2003) fanden ebenfalls AME einzig in der Gruppe mit
Alzheimer-Demenz-Patienten. Diese traten ebenfalls mit einer Betonung auf die
friheren Lags auf. Dabei war deren Auftreten jedoch wie in dieser Arbeit
ebenfalls nicht nur auf das erste Lag beschrankt, sondern nahm von Lag 1 bis
Lag 4 mit einer SOA von 900 ms sukzessive ab. In diesen Studien zeigten die
Probanden mit Alzheimer-Demenz zudem einen verlangerten und verstarkten
ATB-Effekt. Diesbezlglich fand sich in dieser Arbeit kein signifikanter
Gruppenunterschied. Dies geht konform mit dem Ergebnis einer Studie von Perry
und Hodges (2003), die keine Unterschiede des ATB-Phanomens zwischen
Probanden mit MCI und gesunden Kontrollen nachweisen konnten.

Eine mogliche Ursache fir das Fehlen signifikanter Unterschiede in der
hypothesenprifenden Analyse der vorliegenden Arbeit und in der von Perry und
Hodges (2003) kdnnte eine zu geringe Fallzahl sein. Zusatzlich gilt es zu
beachten, dass ein MCI genauso wie eine Demenz ein klinisches Syndrom
unterschiedlicher Atiologie darstellt. So lieB sich in Autopsien Verstorbener mit
einem amnestischen MCI nur in 84% (Morris et al., 2001) bzw. 71% (Jicha et al.,
2006) eine Alzheimer-Pathologie nachweisen. In einer groBen Autopsie-Serie
von Abner und Kollegen (2017) in der nicht zwischen einem amnestischen und
non-amnestischen MCI differenziert wurde, lieB sich in 77% der Félle eine
Alzheimer-Pathologie nachweisen, wobei nur 22% eine reine Alzheimer-
Pathologie aufwiesen. Folglich erwartet man nur bei einem Teil der Probanden
mit MCI eine Alzheimer-Pathologie, die mit entsprechenden Veranderungen der
ATB- und VSEP-Parameter einhergeht, was die zu erwartende Effektstarke senkt
und so neben der geringen Fallzahl zusatzlich zu einer geringeren Power flihrt.
In dieser Arbeit kommt hinzu, dass die Probanden eher einer Grundgesamtheit
entsprachen als zwei unterschiedlichen Gruppen. So unterschied sich die
durchschnittliche Gesamtpunktzahl im MMST nur um 1.0 und im DemTect um

83



1.3 Punkte. Jedoch fanden auch Perry und Hodges (2003) keine Unterschiede
des ATB-Pha@nomens zwischen Probanden mit MCI und gesunden Kontrollen,
obwohl der Unterschied der durchschnittichen Punktzahl im MMST mit vier
Punkten deutlicher war. In einem Follow-Up zeigte in dieser Studie jeder der neun
Probanden mit MCI eine Progression zur Alzheimer-Demenz innerhalb von drei
Jahren. Damit ist es héchstwahrscheinlich, dass zum Untersuchungszeitpunkt in
der MCI-Gruppe Alzheimer-assoziierte Pathologien vorlagen. Diese kdnnten sich
aufgrund der geringen Fallzahl nicht in einem signifikanten Gruppenunterschied
niedergeschlagen haben. Das Auftreten von AME wurde in dieser Studie nicht
untersucht. Als relevanter Unterschied zu den vorgestellten Studien bleibt das
Auftreten von AME bei gesunden Kontrollen zu diskutieren. Dieses kdnnte fr ein
vermehrtes Vorliegen von Alzheimer-assoziierten Pathologien im Vergleich mit
den Kontrollgruppen jener Studien sprechen. Das Durchschnittsalter der
Probanden war in allen Studien vergleichbar. Auch in der erreichten Punktzahl
im MMST-Test findet sich keine Erklarung, hierbei schnitten die Probanden ohne
MCI in dieser Arbeit mit 29.30 Punkten sogar besser ab als die Kontrollen der
Vergleichsstudien mit 27.89 (Kavcic & Duffy, 2003) bzw. 28.6 Punkten (Peters et
al., 2012). Wahrscheinlicher beruhen die unterschiedlichen Ergebnisse daher auf
methodischen Unterschieden. So wurden die Zielobjekte bei Peters und Kollegen
(2012) durch eine rote Darstellung gegendber der schwarzen Darstellung von
Distraktoren hervorgehoben, was die Stimulusidentifizierung erleichtert (Wright,
1972). Zur Studie von Kavcic und Duffy (2003) besteht ein relevanter Unterschied
dahingehend, dass die Stimulusdauer mit 130 ms zwar nur gering langer war,
jedoch zwischen den Objekten jeweils flir 50 ms eine leere Seite angezeigt
wurde. So wurden statt 8,33 Objekten pro Sekunde wie in dieser Arbeit nur 5,56
Objekte pro Sekunde angezeigt.

Zusammenfassend zeigten die Probanden in dieser Arbeit AME, die bisher aus-
schlieBlich bei Patienten mit Alzheimer- oder Lewy-Body-Demenz beobachtet
wurden. Dies spricht flr eine subklinische oder bereits als MCI manifeste
Alzheimer-Pathologie bei den untersuchten Probanden. Ein signifikanter
Gruppenunterschied zwischen Probanden mit und ohne MCI bestand analog zu

einer Vorstudie nicht. Ursachlich kénnte sein, dass sich die durchschnittliche
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Gesamtpunktzahl der Gruppen in Tests des allgemeinen Demenzscreenings nur
geringfligig unterschied und die Anzahl der Probanden mit MCI zu gering war.
Zur weiteren Evaluierung ware eine Untersuchung von insbesondere den AME
an einer hoheren Fallzahl und mit Follow-Up bezlglich des Endpunktes
Alzheimer-Demenz sinnvoll. Eine solche Untersuchung ware im Rahmen der
,Vogel-Studie“ durch Fortfiihrung des ATB-Versuchs an allen teilnehmenden
Probanden mit geringem Aufwand mdglich. So kénnte das Auftreten von AME
als vielversprechender Pradiktor far eine Alzheimer-Demenz evaluiert werden,
der ein gutes potenzielles Instrument fir die Frihdiagnostik darstellt.

4.1.3.2 Vergleich der VSEP-Daten

In der explorativen Analyse der VSEP-Daten ergaben sich signifikante
Unterschiede der P1-Latenz in der Ableitung FzF3 bei sowohl rechtsseitiger wie
auch linksseitiger Stimulation und der logarithmisch transformierten P1N1-
Amplitude in Ableitung FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation zwischen Probanden
mit und ohne MCI. Entsprechend den Erwartungen, auf deren Grundlage ein
einseitiger Signifikanztest durchgefiihrt wurde, waren bei der Gruppe mit MCI die
Latenzen langer und die Amplituden kleiner. Auch diese Gruppenunterschiede
sollten vorsichtig bewertet werden, weil im Rahmen der explorativen Analyse
keine Korrektur des p-Wertes erfolgte und zudem ein einseitiger Signifikanztest
angewendet wurde. So ergaben sich zwei weitere Lageunterschiede mit einem
p-Wert kleiner 5 %, die aufgrund eines kontraren Verhaltens gegenlber der
Hypothese im einseitigen Signifikanztest als nicht signifikant gewertet wurden. In
der hypothesenprifenden Untersuchung, in der eine Einschréankung auf die
relevanten VSEP-Parameter erfolgte, ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Wie bereits im Kapitel 4.1.3.1 diskutiert,
kdnnte hierfir ein zu geringer Unterschied der Gruppen bezuglich ihrer kognitiven
Funktion ursachlich sein. Jedoch fanden selbst Metzger und Kollegen (2012)
keine signifikanten Unterschiede zwischen Probanden mit MCl und gesunden
Kontrollen, obwohl diese sich durchschnittlich um mehr als vier Punkte im MMST
unterschieden. Hierbei wurde sich allerdings auf die Analyse der VSEP-
Parameter in den Ableitungen C4F4 und FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation
beschrankt. Ursache flr das Fehlen signifikanter Unterschiede kdnnte in dieser
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Arbeit sowie in der Studie von Metzger und Kollegen (2012) mit zwolf MCI-
Patienten eine zu geringe Fallzahl bei einer im Verhaltnis geringen Power der
VSEP sein. In einer Studie mit einer deutlich héheren Fallzahl konnte eine
signifikante Verlangerung der P2-Latenz in Ableitung FzF4 an 54 Probanden mit
einer subjektiven Einschrankung der Gedachtnisleistung (SMI) nachgewiesen
werden (Hagen et al., 2015). Eine SMI gilt als Prodromalstadium eines MCI und
im Verlauf auch einer Alzheimer-Demenz. Folglich kénnte das Ergebnis dieser
Studie fir die Beeinflussung der VSEP-Latenzen durch friihe Stadien der AD
sprechen. Weitere Daten zum Zusammenhang der VSEP-Latenzen mit dem
Endpunkt einer Alzheimer-Demenz sollten angestrebt werden. Weiterfihrende
Ergebnisse zu Veranderungen von VSEP-Parametern in subklinischen Stadien
und im Stadium des SMI und MCI in einem groBen Studienkollektiv sind im

Verlauf der ,Vogel-Studie® zu erwarten.
4.1.4 Korrelationen

4.1.4.1 Korrelationen zwischen VSEP- und ATB-Parametern

Da sowohl die VSEP-Latenzen als auch die ATB-Parameter als potenzielle
Verfahren zur Detektion friher Krankheitsstadien der AD in Betracht kommen,
liegt eine Korrelation zwischen diesen nahe, insbesondere weil es Indizien daftr
gibt, dass sowohl das ATB-Phanomen als auch die VSEP Uber den LC vermittelt
werden (siehe Kapitel 1.22 und 1.3.2). Um dem multiplen Testen
entgegenzuwirken, wurde die hypothesenprifende Analyse auf die relevanten
Parameter beschrankt, die anhand der vorbestehenden Literatur ausgewahlt
wurden (siehe Kapitel 2.4 und Tabelle C1 im Anhang). So wurde eine positive
Korrelation zwischen den VSEP-Latenzen und dem Anteil von AME (Hypothese
1 (b)), der ATB-Stéarke sowie -Lange (Hypothese 1 (a)) erwartet. Hingegen wurde
eine negative Korrelation mit der Performance im ATB-Versuch angenommen
(Hypothese 1 (e)). Zusatzlich wurden auch die Korrelationen der VSEP-
Amplituden mit den ATB-Parametern explorativ untersucht, da eine Reduktion
dieser im Rahmen einer AD zwar bisher nicht nachgewiesen werden konnte,
jedoch mechanistisch nahe liegt. Hier wurden im Vergleich zu den VSEP-
Latenzen entgegengesetzte Zusammenhange erwartet (Hypothesen 1 (c, d, €)).
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In der hypothesenprifenden Analyse, die sich auf die relevanten VSEP- und
ATB-Parametern beschrankte, fanden sich keine signifikanten Korrelationen,
sodass die Hypothesen 1 (a) und 1 (b) abgelehnt werden missen. In der
explorativen Analyse konnte eine einzelne Korrelation identifiziert werden. Diese
bestand zwischen der N1-Latenz in Ableitung C4F4 bei linksseitiger Stimulation
und der Gesamt-T2-Performance. Trotz mittlerer Effekistarke bestanden keine
signifikanten Lageunterschiede der Gesamt-T2-Performance zwischen den
anhand der Latenz eingeteilten Quartilgruppen. Da sich in dieser explorativen
Untersuchung lediglich ein einzelner Zusammenhang mit einem p-Wert < 0.05
fand, sollte auch hier ein Fehler erster Art in Betracht gezogen werden,
insbesondere weil von einer Alpha-Fehler-Kumulierung auszugehen ist und der
Vergleich der Quartilgruppen keine signifikanten Unterschiede erbrachte.
Folglich sollten in dieser Arbeit alle Subhypothesen der Hypothese 1 abgelehnt
werden. Bisher wurde der Zusammenhang zwischen VSEP-Parametern und
ATB-Parametern nicht untersucht, sodass kein Literaturvergleich maglich ist.
Einen Zusammenhang zwischen VSEP- und ATB-Parametern generell
abzulehnen ware jedoch voreilig. Das Studienkollektiv, war aufgrund des
Studiendesigns sehr homogen. Um einen Zusammenhang mit héherer Sicherheit
ablehnen zu kénnen, ware eine Untersuchung in einem heterogeneren Studien-
kollektiv sinnvoll. Hierbei ware die Einbeziehung von Probanden
unterschiedlicher Altersgruppen und Auspragung kognitiver Einschrankungen
sinnvoll, denn sowohl fir die Latenzen der VSEP als auch fur die ATB-Parameter
konnte eine Altersabhangigkeit (Fallgatter et al., 2005; Georgiou-Karistianis et
al., 2007; Lahar et al., 2001) sowie ein Unterschied zwischen Alzheimer-Demenz-
Patienten und gesunden Kontrollen (Kavcic & Duffy, 2003; Metzger et al., 2012;
Peters et al., 2012; Polak et al., 2007; Polak, Dresler, et al., 2014) nachgewiesen
werden.

4.1.4.2 Korrelationen zwischen VSEP- sowie ATB-Parametern und Tests

des allgemeinen Demenzscreenings

Mit der Hypothese 2 (a) wurde die Annahme untersucht, dass die Alzheimer-
Pathologie assoziierten Veranderungen der VSEP- und ATB-Parameter (siehe
Tabelle C2 im Anhang) mit einer geringeren Punktzahl in den Tests des
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allgemeinen Demenzscreenings wie dem DemTect und dem MMST
einhergehen. Auch hier fanden sich keine signifikanten Korrelationen in der
hypothesenpriifenden Analyse. Folglich muss die Hypothese 2 (a) abgelehnt
werden. Bei der explorativen Analyse wurden zugunsten der Ubersichtlichkeit nur
Korrelationen mit einem aufféllig kleinen Signifikanzwert p < .005 und mit einem
Korrelationskoeffizienten r > |0.2| berlcksichtigt. Unter diesen Bedingungen
ergab sich kein Zusammenhang der Tests des allgemeinen Demenzscreenings
mit den VSEP-Parametern. Jedoch bestand eine schwache bis mittelstarke
Korrelation zwischen dem DemTect-Summenscore und der T2-Performance in
Lag 7 sowie der T2|T1-Performance in Lag 7. In der verfeinerten Nachtestung,
bei der die Probanden anhand des jeweiligen ATB-Parameters in Quartilgruppen
eingeteilt wurden, bestand lediglich ein signifikanter Lageunterschied bei
erstgenannter Korrelation. Hierbei unterschied sich die Quartilgruppe 1 mit einem
durchschnittlichen Summenscore von 14.95 Punkten im DemTect signifikant von
den Ubrigen Quartilgruppen. In diesen Gruppen wurden durchschnittliche
Summenscores zwischen 16.59 und 16.86 Punkten erreicht. Betrachtet man das
Streudiagramm in Abbildung 12 scheint dieser Zusammenhang vornehmlich
durch die funf Wertepaare mit einer T2-Performance kleiner 40 % und einem
Summenscore von weniger als 14 Punkten auszugehen. Die Wertepaare der
besser abschneidenden Probanden, zeigen hingegen keine Beziehung.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der bestehenden Literatur. So konnten
auch Metzger und Kollegen (2012) sowie Polak, Dresler und Kollegen (2014)
keinen Zusammenhang zwischen VSEP-Parametern und MMST-Summenscore
nachweisen. Auch ein Zusammenhang mit den ATB-Parametern, insbesondere
auch den AME, konnte bisher nicht nachgewiesen werden (Kavcic & Duffy,
2003). Zur Untersuchung eines Zusammenhangs mit dem DemTect-
Summenscore bestehen bisher weder fir VSEP- noch ATB-Parameter
vergleichbare Daten. Allerdings ist bekannt, dass der DemTect insbesondere im
Bereich beginnender und leichter kognitiver Stérungen dem MMST weit
Uberlegen ist (Kohn et al.,, 2007). Dies kénnte bei dem vorliegenden
Studienkollektiv dazu gefuhrt haben, dass sich Korrelationen mit aufféllig kleinem

p-Wert lediglich fir den DemTect ergaben. Interessant wére es, diesen
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Zusammenhang in einer Studie zu prifen, in der das Patientenkollektiv das
Kontinuum zwischen Alzheimer-Demenz, MCI| und gesunden Kontrollen
umfassender reprasentiert als in dieser Arbeit.

4.1.4.3 Korrelationen zwischen VSEP- sowie ATB-Parametern und

Parametern der erweiterten neuropsychologischen Testung
Die Analyse der Zusammenhange zwischen den VSEP- und ATB-Parametern
und den Parametern der erweiterten neuropsychologischen Testung (Hypothese
2 (b)) erfolgte explorativ zur Hypothesengenerierung. Die untersuchten
psychometrischen Parameter erfassen kognitive Teilfunktionen, von denen
mindestens zwei fur die Diagnose Demenz beeintrachtigt sein missen. Um trotz
des hieraus resultierenden multiplen Testens eine Uberschaubarkeit zu wahren,
wurden nur Korrelationen mit einem auffallig kleinen Signifikanzwert p < .005 und
mit einem Korrelationskoeffizienten r > |0.2| berlcksichtigt. Trotzdem mulssen
alle nachfolgenden Ergebnisse bei unzureichender Alpha-Fehler-Korrektur
kritisch betrachtet werden.

Korrelationen mit VSEP-Parametern

Far die VSEP-Parameter fanden sich nur drei Korrelationen mit auffallig kleinem
p-Wert, die jeweils positiv waren. Hierbei korrelierte der Mittelwert der t-
Wertspanne des VLMT mittelstark mit der P2-Latenz in Ableitung T402 bei
rechtsseitiger Stimulation. Damit besteht ein mdglicher Zusammenhang
zwischen einer Latenzverldangerung der VSEP und einem schlechteren
Verbalgedachtnis. Der VLMT detektiert valide hippocampale
Funktionsstérungen, die ebenfalls friih im Rahmen einer AD auftreten (Lutz et al.,
2005). Zudem bestand eine mittelstarke bis starke Korrelation zwischen dem
Mittelwert der T-Norm-Spanne des Medians der Reaktionszeit inkompatibler
Durchgange des TAP — Subtests Inkompatibilitdt und sowohl der N1-Latenz als
auch der P2-Latenz in Ableitung FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation. Demnach
kénnte ein Zusammenhang zwischen einer Latenzverlangerung und einer
reduzierten Interferenzkontrolle bestehen, die Teil einer exekutiven Dysfunktion
sein kann (Russler, 2010). Dennoch sollten diese Ergebnisse hinsichtlich einer
zu erwartenden Alpha-Fehler-Inflation vorsichtig beurteilt werden, da von
zahlreichen getesteten Korrelationen nur diese drei Korrelationen einen aufféllig
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kleinen Signifikanzwert von p < .005 aufwiesen. So fanden Metzger und Kollegen
(2012) keine Korrelationen zwischen VSEP-Parametern und den Parametern der
CERADplus Testbatterie, die neben dem MMST auch weitere Einzeltests enthalt
und Orientierung, Sprache, konstruktive Praxis und Gedachtnis differenziert
evaluiert.

Korrelationen mit ATB-Parametern

Die ATB-Parameter korrelierten vielfach mit den Parametern der erweiterten
neuropsychologischen Testung. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde sich
auf die Lag-unabhangigen Parameter, das heiBt die Gesamt-Performances, den
Gesamtanteil von AME sowie die ATB-Lange und -Dauer beschrankt. Keine
Zusammenhange bestanden hierunter mit den Parametern des RWT, der zur
Einschatzung der kognitiven Teilfunktion Sprache herangezogen wurde und die
formallexikalische und semantische Wortflissigkeitsleistung testet (Schneider,
2015). Hingegen fanden sich Korrelationen mit den kognitiven Teilfunktionen
Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen.

Zusammenhange mit den Parametern flir Gedachtnis

Zu den Tests der kognitiven Teilfunktion Gedachtnis bestanden zahlreiche
Korrelationen. Hierbei schnitten die Probanden in diesen Tests umso besser ab,
desto héher die ATB-Performances ausfielen und je weniger AME vorlagen. Bei
dem Vergleich der Korrelationen der auf die einzelnen Lags bezogenen ATB-
Parameter (siehe Tabelle F2 im Anhang) fiel ein Verteilungsmuster auf.
Naheliegenderweise war die Korrelation mit dem Anteil der AME jeweils in den
frhen Lags, in denen die Aufmerksamkeitsmaskierung am ausgepragtesten ist,
am starksten. Im Gegensatz dazu zeigten sich bei der T2- und T2|T1-
Performance die starksten Korrelationen in den spaten Lags. Diese Betonung auf
die spaten Lags mutet zunachst paradox an, da auch der ATB-Effekt am
starksten in den frihen Lags ausgepragt ist. Jedoch kdnnte die verschiedene
ATB-Dauer, diese Verteilung erklaren, denn die niedrigere T2- und T2|T1-
Performance in den spaten Lags weist auf ein verlangertes ATB-Phanomen hin
(siehe Kapitel 4.1.1).

Der Mittelwert der t-Wertspanne des VLMT, ein Parameter fir das
Verbalgedachtnis, korrelierte negativ mit dem Anteil von AME und positiv mit der
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T1-, T2- und T2|T1-Performance. Bezlglich des WMS-R, eines Tests zur
Einschatzung der Arbeitsgedachtnisfunktion, fanden sich zwar Korrelationen mit
dem Subtest Blockspanne, jedoch nicht mit dem Subtest Zahlenspanne. Hierbei
korrelierte der Mittelwert der Perzentilenaquivalentspanne positiv mit der T1-, T2-
und T2|T1-Performance. Eine negative Korrelation fand sich mit der ATB-Starke.
Einen entsprechenden Trend zwischen einem besseren Abschneiden im WMS-
R und einer geringeren ATB-Starke konnten auch Kavcic und Duffy (2003)
nachweisen. Mit dem Uber alle Lags gemittelten Anteil von AME bestand zwar
keine Korrelation, jedoch sehr wohl mit dem Anteil von AME in Lag 1 und 3.
Analog hierzu fanden Kavcic und Duffy (2003) eine Korrelation zwischen WMS-
R-Scores und den AME, die wie in dieser Arbeit negativ ausfiel. Als dritte
Untersuchungsmethode flr die kognitive Teilfunktion Gedachtnis wurde die CFT
— Bedingung ,Gedéachtnis® eingesetzt, die insbesondere das Figuralgedachtnis
erfasst (Russler, 2010). Mit dem Mittelwert der T-Wertspanne des
Gedachtnisrohwertes des CFT korrelierte der Anteil von AME negativ. Zwar
bestanden keine Korrelationen mit den Gesamt-ATB-Performances, jedoch
korrelierte die T2|T1-Performance der spaten Lags 5 und 7, was wie oben
beschrieben auf ein verlangertes ATB-Phanomen hinweist. AuBerdem wiesen
die Probanden, bei denen die ATB-Dauer aufgrund einer T2|T1-Performance von
0 % in Lag 1 nicht bestimmbar war, einen aufféllig niedrigen CFT-Wert auf.

Zusammenfassend waren ein besseres Verbal-, Arbeits- sowie
Figuralgedachtnis mit besseren Performances, weniger AME und einer
geringeren ATB-Starke assoziiert. Die Verteilung der Korrelationen in den
einzelnen Lags weist zudem auf einen Zusammenhang mit einem verlangerten
ATB-Effekt hin. Die Korrelation mit dem WMS-R legt hierbei nahe, dass die
beschrankte Kapazitdt des Arbeitsgedachtnisses eine zentrale Rolle bei der
Entstehung des ATB spielt. De Loof und Kollegen (2015) sowie Colzato und
Kollegen (2007) fanden Anzeichen daflir, dass die ATB-Starke von der
Arbeitsgedachtnisleistung abhangt, jedoch die Performance selbst die fluide
Intelligenz wiederspiegelt. Hierbei beeinflussen sich Arbeitsgedéchtnisleistung
und fluide Intelligenz stark wechselseitig. Der Zusammenhang mit den
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Parametern flr Figuralgedachtnis und Verbalgedachtnis kdénnte also sowohl
durch die Arbeitsgedachtnisleistung als auch die fluide Intelligenz vermittelt sein.

Zusammenhange mit den Parametern fiir Aufmerksamkeit

Mit den Tests der kognitiven Teilfunktion Aufmerksamkeit ergab sich lediglich ein
Zusammenhang zwischen dem TAP — Subtest Geteilte Aufmerksamkeit und der
ATB-Dauer. Hierbei lag der durchschnittliche Mittelwert der T-Norm-Spanne der
Auslassungsfehler bei der Gruppe der Probanden mit einer aufgrund einer T2|T1-
Performance von 0 % mathematisch nicht bestimmbaren ATB-Dauer signifikant
unter denen mit einer kurzen ATB-Dauer bis Lag 3. Dieses Ergebnis weist folglich
weniger auf einen Zusammenhang mit der ATB-Dauer hin, sondern vielmehr auf
einen Zusammenhang mit einer schlechten T2|T1-Performance in Lag 1.

Ein in der Literatur vorbeschriebener Zusammenhang zwischen einer langeren
Reaktionszeit im TAP-Subtest Geteilte Aufmerksamkeit und geringeren ATB-
Starke konnte nicht nachgewiesen werden (Kranczioch & Thorne, 2013).

Zusammenhinge mit den Parametern fiir Exekutivfunktionen

In der Untersuchung des Zusammenhangs mit der kognitiven Teilfunktion
Exekutivfunktion fielen zahlreiche Zusammenhange mit den Parametern des
TAP — Subtest Inkompatibilitdt auf. In diesem Subtest wird die F&higkeit zur
Interferenzkontrolle untersucht. Der Mittelwert der T-Norm-Spanne des Medians
der Reaktionszeit der inkompatiblen Durchgéange korrelierte hierbei negativ mit
dem Gesamtanteil von AME und positiv mit der T1-, T2- und T2|T1-Performance.
Zudem Kkorrelierte der Mittelwert der T-Norm-Spanne der Fehleranzahl
inkompatibler Durchgénge positiv mit der T2- sowie der T2|T1-Performance.
Dieser war zudem in der Gruppe mit einer mathematisch nicht bestimmbaren
ATB-Dauer aufgrund einer T2|T1-Performance von 0 % in Lag 1 gegeniber den
dbrigen Probanden deutlich erniedrigt. Dieses Ergebnis weist wie oben
beschrieben eher auf einen Zusammenhang mit einer schlechten T2|T1-
Performance in Lag 1 hin als auf einen Zusammenhang mit der ATB-Dauer
selbst. Dieser Zusammenhang fiel auch im Muster der Korrelationsstérke mit den
ATB-Performances der verschiedenen Lags auf. Im Gegensatz zu den
Korrelationen mit der kognitiven Teilfunktion Gedachtnis waren die Korrelationen

hier am starksten in Lag 1, in dem der ATB-Effekt allenfalls erst beginnt oder
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noch nicht eingetreten ist. Dies koénnte darauf hinweisen, dass die
Interferenzkontrolle starker mit der Performance in einem RSVP zusammenhangt
als mit dem ATB-Effekt selbst.

Der negative Zusammenhang mit der Haufigkeit von AME liegt nahe, da dieser
auf dem Zielkonflikt der beiden Zielobjekte zu beruhen scheint. Hierbei kommt es
zum Uberschreiben des ersten Zielobjekts T1 durch das zweite kompetitive
Zielobjekt T2. Ursachlich kénnte die Kombination aus folgenden zwei Faktoren
sein. Bei einer reduzierten Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses gelingt es nicht
gleichzeitig T1 zu enkodieren und T2 zu behalten. Durch eine gestorte
Interferenzkontrolle bei der Enkodierung von T1 wird anstelle von T1 T2
abgespeichert.

Die Bedeutung der Interferenzkontrolle geht jedoch deutlich weiter. Sie
beeinflusst sowohl die mit der ATB-Starke assoziierte Arbeitsgedachtnisleistung
als auch die mit der Performance im ATB-Versuch assoziierte fluide Intelligenz
(Burgess et al., 2011). Die Interferenzkontrolle ermdglicht hierbei die Selektion
aufgabenrelevanter von irrelevanten Informationen und reduziert dadurch die
Stérung aufgabenrelevanter Prozesse, wodurch diese effizienter bearbeitet
werden kénnen. Hierbei scheinen insbesondere lateral prafrontale und parietale
Regionen eine entscheidende Funktion zu haben (Gray et al., 2003; Samrani et
al., 2019). Baddeley (2001) beschreibt in seinem Arbeitsgedachtnismodell diese
,zentrale Exekutive“ als einen zentralen Bestandteil des Arbeitsgedachtnisses,
der die begrenzte Aufmerksamkeitskapazitat fokussiert. Nach Colzato und
Kollegen (2007) ist die Kapazitdt des Arbeitsgedéachtnisses umso héher, je
besser die Aufmerksamkeit hierbei fokussiert wird. Folglich kdnnten die
Korrelationen zwischen ATB-Performances und dem TAP - Subtest
Inkompatibilitdt auf den Einfluss der Interferenzkontrolle als zentrale Exekutive
des Arbeitsgedachtnisses  hindeuten, welche die Kapazitdt des
Arbeitsgedachtnisses und so den ATB-Effekt beeinflusst. Die Verteilung der
Starke der Korrelationen legt jedoch nahe, dass die Interferenzkontrolle starker
die reine Performanceleistung im ATB-Versuch beeinflusst, welche vornehmlich
von der fluiden Intelligenz abhangig zu sein scheint.
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Zusammenfassend weisen die Daten auf einen Zusammenhang zwischen
Interferenzkontrolle und ATB-Performances hin, welche in der Literatur als
Manifestation der fluiden Intelligenz betrachtet wird (Colzato et al., 2007; De Loof
et al., 2015). Zusatzlich besteht ein Zusammenhang mit der Haufigkeit von AME.

Ein Zusammenhang mit dem ATB-Effekt selbst wurde nicht nachgewiesen.

4.1.5 PANAS-Daten

Der PANAS ist ein Fragebogen zur Erfassung positiver und negativer
Gemitszustande. Er beruht auf dem Zweifaktorenmodell, welches menschliche
Gemdutszustande in positive und negative Affektivitat unterteilt. Ein hoher
positiver Affekt geht mit Begeisterung und Aktivitat einher, ein niedriger positiver
Affekt mit Trauer. Ein hoher negativer Affekt fuhrt zu Angst und Aggression, ein
niedriger negativer Affekt zu Entspannung (Watson et al., 1988; Watson &
Tellegen, 1985). Der Fragebogen wurde angewendet, um das situational
bedingte Befinden der Probanden vor und nach Durchfiihrung des ATB-Versuchs
zu untersuchen. Hiermit sollten Stimmungsanderungen erfasst werden und so
AuBerungen der Probanden objektiviert werden, die den Versuch als sehr
belastend und anstrengend beschrieben hatten. So wurde nach dem ATB-
Versuch eine Zunahme des negativen sowie eine Abnahme des positiven Affekts
erwartet (Hypothese 4). Dies ist von Relevanz, da der ATB-Versuch als ein
potenzielles Screeninginstrument evaluiert wurde, welches mdglichst wenig
belastend sein sollte.

Die Gesamtpunktzahl des negativen Affekts war nach Durchfiihrung des ATB-
Versuchs signifikant héher im Vergleich zum davor ermittelten Ausgangswert.
Zusétzlich ergab sich ein deutlicher, jedoch nicht signifikanter Trend zur
Abnahme der Punkizahl flir den positiven Affekt. Die Hypothese 4 wird somit
zumindest teilweise angenommen. In einer explorativen Analyse ergaben sich
Hinweise auf einen wechselseitigen Zusammenhang zwischen Affekt und der
erbrachten Performance. Hierbei korrelierte die Gesamt-T2- sowie Gesamt-
T2|T1-Performance positiv mit dem positiven Affekt vor dem ATB-Versuch und
negativ mit dem negativen Affekt vor und nach dem ATB-Versuch. AuBBerdem

zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der ATB-Starke und der
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Gesamtpunktzahl fir den negativen Affekt nach Durchfihrung des ATB-
Versuchs.

Zusammenfassend konnten die AuBerungen der Probanden objektiviert werden.
Die Durchfihrung des ATB-Versuchs flhrte zu einer negativen Beeinflussung der
Stimmung der Probanden. Eine mdgliche Erklarung sind mangelnde
Erfolgserlebnisse wahrend der ATB-Testung, bei der beispielsweise die T1-
Performance durchschnittlich lediglich 51.61 % betrug. Zusatzlich hat vermutlich
die Anstrengung durch die lange Untersuchungsdauer mit permanenter

Konzentration auf den Bildschirm einen Einfluss.
4.2 Diskussion der Methoden und Limitationen

4.2.1 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um ein korrelatives Querschnittsdesign, welches
keine Aussage zu Kausalitaten oder zum zeitlichen Verlauf zuldsst. Durch die
Einbettung in die ,Vogel-Studie®, die als prospektive Langsschnittstudie designt
wurde, ist jedoch eine Uberpriifung der in dieser Arbeit generierten Hypothesen
im L&ngsschnitt méglich.

Von einem gewissen Selektionsbias ist im Rahmen der im Kapitel 2.1
beschriebenen Rekrutierung auszugehen. Die Auswahl der potenziellen
Probanden erfolgte zwar dank der Zusammenarbeit mit dem &rtlichen
Einwohnermeldeamt reprasentativ fir die Grundgesamtheit, jedoch ist von einer
unterschiedlichen Teilnahmebereitschaft abhangig von sozialem Status,
Bildungsgrad und kognitiven Defiziten auszugehen. Beispielsweise hatten im
Vergleich mit dem Bevdlkerungsdurchschnitt deutlich mehr Probanden eine
Hochschulreife erreicht und ein geringerer Anteil lediglich einen Volks- und
Hauptschulabschluss (Statistisches Bundesamt, 2018a).

Die Probandenzahl wurde ausreichend gro3 gewahlt, um Effekistarken zu
erfassen, die fir die Evaluierung der Testverfahren als potenzielle
Screeninginstrumente relevant sind. Der Anteil der Probanden mit MCI war fir
den Gruppenvergleich (siehe Kapitel 3.2) grenzwertig gering. Allerdings lag die
Anzahl der Probanden mit MClI in dieser Arbeit dennoch Giber der anderer Studien
mit Gruppenvergleichen zwischen Probanden mit MCI und gesunden Kontrollen
(Metzger et al., 2012; Perry & Hodges, 2003). Eine Mdéglichkeit die statistische

95



Power des Gruppenvergleichs zu erhéhen, ware eine Selektion von Probanden
mit einem amnestischen MCI, welches haufiger durch eine AD bedingt ist. Ein
weiterer limitierender Faktor war, dass die Probanden mit und ohne MCI eher
einer Grundgesamtheit entsprachen als zwei unterschiedlichen Gruppen. So
unterschied sich die durchschnittliche Gesamtpunkizahl im MMST lediglich um
1.0 und im DemTect um 1.3 Punkte. FUOr die Fragestellung des
Gruppenunterschieds ware eine Rekrutierungsstrategie mit  gezielter
Rekrutierung von Probanden mit MCI und gesunder, altersgematchter Kontrollen
besser geeignet. Diese Homogenitat des Studienkollektivs war auch bei der
Untersuchung der Korrelationen (siehe Kapitel 3.3) limitierend. So sind
Korrelationen bei einem heterogenen Studienkollektiv. mit Probanden mit
manifester Alzheimer-Demenz, Probanden mit MCI, gesunden jungen und alten
Kontrollen wahrscheinlich. Diese konnten jedoch bei relativ kleinen EffektgréBen
in dem vorliegenden homogenen Studienkollektiv nicht erfasst werden. Allerdings
entspricht dieses relativ homogene Kollektiv genau dem, welches es in der
Screeningsituation zu diversifizieren gilt. Aussagen zur Vorhersagekraft der
untersuchten Parameter sind im Follow-Up der ,Vogel-Studie® beziglich des
Endpunktes Alzheimer-Demenz zu erwarten.

4.2.2 ATB

Fir die Untersuchung des ATB-Effekts wurde ein an den Versuchsablauf von
Zylberberg und Kollegen (2012) angelehntes Design verwendet. Wie in
vergleichbaren Studien mit alteren oder kognitiv eingeschrankten Probanden
(Kavcic & Duffy, 2003; Perry & Hodges, 2003; Peters et al., 2012) wurde hierbei
das Interstimulusintervall von 100 ms auf 120 ms erhdht. Mit diesem
Untersuchungsaufbau gelang es den klassischen ATB-Effekt zu erfassen. Es
wurde bis zu einer maximalen SOA von 840 ms in Lag 7 untersucht. Zu diesem
Zeitpunkt war nur eine teilweise Erholung der T2|T1-Performance eingetreten.
Das Ende des ATB-Effekts mit vollstandiger Erholung wurde in 52,8 % der Félle
nicht erreicht, sodass in diesen Féllen keine Bestimmung der ATB-Dauer méglich
war. Eine Bestimmung der T2|T1-Performance in spateren Lags sollte daher in
Folgestudien umgesetzt werden, was jedoch die Testdauer verlangern wird. Dies
kénnte dazu fihrend, dass der ATB-Test durch die Probanden als noch
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belastender wahrgenommen wird. Gleichzeitig kdnnte diese Modifikation jedoch
auch den Effekt haben, dass durch die Erholung der Performance vermehrt
Erfolgserlebnisse durch korrektes Identifizieren der Targets generiert werden und
die Testung in Folge dessen als weniger belastend wahrgenommen wird. Da dies
im Rahmen des angewendeten Designs jedoch der Fall war, hatten 14.6 % der
Probanden nach dem ersten Block mit flnfzig ATB-Versuchen abgebrochen und
den zweiten identisch aufgebauten Test-Block nicht durchgefihrt. Hieraus
ergaben sich jedoch keine Lageunterschiede der ATB-Parameter, sodass auch
die Resultate der Abbrecher gleichwertig in die Auswertung einbezogen wurden.
Folglich kénnte man zukinftig ein Design wahlen, in dem weniger
Wiederholungen der einzelnen Lags durchgefuhrt, dafir jedoch mehr Lags
getestet werden. Hierdurch kdnnte das Ende des ATB-Effekts miterfasst werden,
ohne die Test-Dauer verlangern zu mussen. Gleichzeitig weisen die ATB-
Parameter jedoch eine hohe Streuung auf, weshalb eine ausreichende
Wiederholungsanzahl entscheidend ist, um die Fehlerspanne mdglichst gering
zu halten. Ein weiterer Ansatz, um die Untersuchungsdauer zu klrzen, ist eine
Reduktion der Distraktoren-Anzahl in der RSVP. Statt wie in dieser Arbeit 48
Distraktoren prasentierten Chun und Potter (1995) lediglich 14 und Nieuwenhuis
und Kollegen (2005) zehn Distraktoren. Insbesondere kénnte hierfir die Anzahl
der nach den beiden Zielobjekten gezeigten 32—40 Distraktoren drastisch
gesenkt werden.

Eine Herausforderung in dieser Arbeit war die Bestimmung individueller ATB-
Parameter, die Voraussetzung fir eine Untersuchung von Korrelationen sind.
Bisher wurde der ATB-Effekt lediglich in Probandengruppen untersucht und zu
Gruppenvergleichen herangezogen. Daher wurde bisher die ATB-Dauer, ATB-
Starke und auch der Attentional Masking Effekt lediglich als Funktion der
Performances gegentber der SOA bzw. Lags im Gruppendurchschnitt
betrachtet. In dieser Arbeit wurden nun Definitionen fur diese individuellen
Parameter entwickelt, die in Kapitel 2.3.1 beschrieben werden und deren
Berechnung in Tabelle C3 im Anhang angegeben ist. Im Gegensatz zu
vorbestehenden Studien wurde auf eine Single-Target-Kondition mit lediglich

einem Zielobjekt zur Bestimmung einer Grundlinie verzichtet. Diese wurde
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stattdessen anhand der T2|T1-Performance in Lag 1 definiert, zu dessen
Zeitpunkt der ATB-Effekt bekanntermaBen noch nicht eingesetzt hat. Dies
vereinfacht und verklrzt den ATB-Versuch zwar, schrankt jedoch die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien ein. Gleichzeitig fihrte diese Definition der
Grundlinie dazu, dass mathematisch keine Bestimmung der ATB-Starke und -
Dauer bei einer T2|T1-Performance von 0 % in Lag 1 méglich war.

Bisher existieren in der Literatur keine allgemeingultigen Definitionen der ATB-
Parameter und kein standardisierter Versuchsaufbau. Zur Entwicklung des
idealen Designs sind weitere Arbeiten notwendig. Hierbei sollte das Design
immer an das untersuchte Kollektiv angepasst werden. Dies gilt insbesondere fiir
die Wahl des Interstimulusintervalls und der getesteten Lags. Zusatzlich sollte
der Nutzen einer Single-Target-Kondition kritisch reevaluiert werden und in
Abhangigkeit davon einheitliche Definitionen der ATB-Parameter festgelegt
werden. AuBBerdem sollte die Anzahl der Wiederholungsmessungen einerseits in
Hinblick auf die Reduktion der Fehlerspanne und andererseits in Hinblick auf die
Belastung fir den Probanden diskutiert und festgelegt werden.

4.2.3 VSEP

Die VSEP wurden nach der durch Fallgatter (2003) entwickelten Technik
untersucht. Diese Technik gilt als Standard in der VSEP-Forschung und
ermdglicht eine gute Vergleichbarkeit mit vorbestehender Literatur. Flr jeden
Probanden wurden in einer VSEP-Messung insgesamt 100 Parameter erzeugt,
indem die Potenziale sowohl bei rechts- als auch linksseitiger Stimulation in
insgesamt zehn Ableitungen aufgezeichnet wurden und jeweils durch die P1-,
N1- und P2-Latenzen sowie die PIN1- und N1P2-Amplituden charakterisiert
wurden. Um dem Problem des multiplen Testens entgegenzutreten, hat sich in
der Literatur eine Beschrankung auf lediglich die rechtshemisphérischen
Ableitungen C4F4 und FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation etabliert. Grund sind
Hinweise flr eine bessere Test-Retest-Reliabilitdt und weniger uneindeutige
VSEP in diesen Ableitungen (Fallgatter et al., 2003, 2005; Metzger et al., 2012;
Polak et al., 2007; Polak, Dresler, et al., 2014; Polak, Markulin, Ehlis, Metzger, et
al., 2009). Zusatzlich wurde sich auf die Untersuchung der Latenzen beschrénkt,
sodass in dieser Arbeit lediglich sechs relevante VSEP- Parameter verblieben.

98



Allerdings ergaben sich Lageunterschiede zwischen der Stimulationsseite in der
P1-Latenz in Ableitung FzF4 und der P2-Latenz in Ableitung C3F3. Haufiger
waren Lageunterschiede zwischen der Stimulationsseite bei den Amplituden,
hierbei fanden sich signifikante Lageunterscheide beider Amplituden in der
temporookzipitalen Ableitung T402 und in den zentrofrontalen Ableitungen C3F3
und C4F4. Auch zwischen den einzelnen Ableitungen bestanden signifikante
Lageunterschiede. Bei der Auswertung obengenannter Latenzen kénnten folglich
Informationen verloren gehen. Dieser Gefahr wird jedoch in dieser Arbeit mit dem
Einbezug aller Parameter in die explorative Analyse begegnet. Sollte sich
weiterhin die Beschrankung auf die oben beschriebenen relevanten VSEP-
Parameter etablieren, kénnte dies die Messung vereinfachen, indem lediglich
eine rechtsseitige Stimulation und eine Ableitung von den Elektrodenpositionen
F4, C4 und Fz erfolgt. Alternativ kénnte das multiple Testen durch die
Entwicklung eines Scores umgangen werden, der aus mehreren VSEP-
Parametern gebildet wird.

Die Amplituden wurden in dieser Arbeit nicht als relevante VSEP-Parameter
herangezogen, weil sich in der Literatur bisher keine konsistenten Ergebnisse
bezlglich der VSEP-Amplituden ergeben hatten. In der Regressionsanalyse fiel
eine rechtsschiefe Verteilung der Amplitudendaten auf. In Folge dessen wurden
die Amplituden logarithmisch transformiert und damit eine Normalverteilung nach
dem Shapiro-Wilk-Index in den meisten Ableitungen erreicht (siehe Tabelle D1
im Anhang). Hierdurch wurde die Anwendung parametrischer Tests ermdglicht
und Verteilungsprobleme aufgrund der Nicht-Linearitdt ausgerdumt. Durch
dieses Vorgehen ergaben sich im Gruppenvergleich dieser Arbeit genauso flr
Amplituden wie fUr Latenzen Unterschiede mit geringer Irrtumswahrscheinlichkeit
(siehe Kapitel 3.2.2). Eine statistische Untersuchung zur optimalen
Transformation der Amplitudendaten und dahingehende Reevaluierung der
bereits bestehenden Literatur erscheint daher vielversprechend.

Die Diskussion Uber die inkonsistenten Ergebnisse bezlglich der Amplituden
sollte jedoch auch pathophysiologisch fortgefiihrt werden. Fallgatter und
Kollegen (2005) =zogen in Betracht, dass der Axondegeneration

demyelinisierende Prozesse  vorausgehen, die zu einer den
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Amplitudenverénderungen zuvorkommenden Latenzverlangerung fihren. Auch
Uber die Richtung der Amplitudenveranderung besteht derzeit noch Dissens. So
diskutierten Polak und Kollegen (2007), dass neben einer Amplitudenreduktion
im Rahmen einer Axondegeneration auch eine Amplitudenerhéhung durch
Abnahme zentraler inhibitorischer Prozesse im héheren Lebensalter analog zu
Ergebnissen aus der Forschung an somatosensibel evozierten Potenzialen
(Desmedt & Cheron, 1981) denkbar wére. Als zusatzlicher mechanistischer
Erklarungsansatz sollte auch eine Latenzstreuung in Betracht gezogen werden.
Hierbei ist fur eine Amplitudenminderung keine Axondegeneration ursachlich,
sondern eine erhdhte Variabilitat der Erregungsleitungsgeschwindigkeiten der
einzelnen leitenden Strukturen. So kommt eine zeitliche Dispersion der einzelnen
Potenzialanderungen am Ableitungsort zustande, die zu einer Unscharfe der
Amplituden mit Verbreiterung und Reduktion dieser fihrt. Dieses Phanomen ist
von den visuell evozierten Potenzialen bei Optikuskonduktionsstérungen bekannt
(Emskotter & Zschocke, 1984).

Die ermittelten VSEP-Parameter unterlagen einer hohen Streuung. Durch die
zweimalige Bestimmung der VSEP-Parameter aus zwei Potenzialkurven die
jeweils durch Mittelung von einhundert artefaktfreien VSEP gebildet worden
waren, wurde versucht die Fehlerspanne zu reduzieren. Die Parameter mit
Werten auBerhalb von den in Kapitel 2.3.2 definierten Cut-Off-Werten wurden
einzeln ausgeschlossen, ohne die betroffenen Probanden wie in der Studie von
Hagen und Kollegen (2015) vollstandig auszuschlieBen. Ziel war es, hierdurch
moglichst wenige Probanden von der Auswertung auszuschlieBen, wodurch
jedoch potenziell mehr fehlerhafte VSEP-Daten anfielen. Zudem besteht das
Problem uneindeutiger Peaks bei atypischem Verlauf der Potenzialkurven. In
vergleichbaren Studien wurden bis zu 57 % der Probanden aufgrund von
unklaren Peaks ausgeschlossen (Hagen et al., 2015; Metzger et al., 2012). In
dieser Arbeit wurde hingegen bei jedem Probanden die Festlegung der Peaks
P1, N1 und P2 erzwungen, was notwendig ist fir die Evaluation der VSEP als
individuellen Screeningparameter. Die ermittelten Parameter lagen hierbei im
aus der Literatur vorbekannten Wertebereich (siehe Kapitel 4.1.2). Sinnvoll ware
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in Zukunft die Entwicklung eines Parameters, der die Giute der VSEP-Potenziale

festlegt und somit die Wichtung und Interpretation der Daten erleichtert.

4.3 Bedeutung und Ausblick

Die AD ist eine der =zentralen globalen gesundheitspolitischen und
gesellschaftlichen Herausforderungen des 21. Jahrhunderts (siehe Kapitel 1.1.1).
Derzeit wird héanderingend an krankheitsmodifizierenden Therapieoptionen
geforscht. Um hiermit die irreversible Neurodegeneration im nattrlichen Verlauf
der AD zu verhindern, ist jedoch eine sichere Diagnosestellung im praklinischen
Stadium erforderlich. Hierflr existieren derzeit keine geeigneten Instrumente. In
dieser Arbeit wurden die Methoden der VSEP und des ATB als mdgliche
Instrumente zur Friherkennung der AD evaluiert. Sowohl fir ATB-Parameter als
auch fur VSEP-Latenzen sind charakteristische Veranderungen bei Personen mit
Alzheimer-Demenz vorbeschrieben (siehe Kapitel 1.2.3 und 1.3.3). Zusatzlich
kénnten sowohl die VSEP als auch das ATB Utber den LC vermittelt werden (siehe
Kapitel 1.2.2 und 1.3.2). Dieser wurde bereits als Locus Minoris Resistentiae und
Epizentrum der AD bezeichnet (Mravec et al., 2014) und zeigt sich bereits in
frihen, praklinischen Stadien der Erkrankung verandert (siehe Kapitel 1.2.3). Um
einen Zusammenhang zwischen ATB und VSEP zu erfassen, wurden
Korrelationen zwischen Parametern beider Methoden untersucht. In dieser Arbeit
konnten jedoch keine signifikanten Korrelationen festgestellt werden. Ein
Zusammenhang sollte dennoch nicht ausgeschlossen werden, sondern an einem
heterogeneren Studienkollektiv untersucht werden, insbesondere weil sich in der
explorativen Analyse Hinweise auf einen Zusammenhang ergaben.

Um beide Methoden als mdgliche Verfahren der AD-Friherkennung zu
evaluieren, wurden die Daten zwischen Probanden mit MCI und jenen, die die
MCI-Kriterien nicht erflllten verglichen. Fir diesen Gruppenvergleich bestanden
bereits flr beide Methoden Vorstudien mit sehr kleinen Fallzahlen, die jeweils
keine signifikanten Unterschiede erbracht hatten (Metzger et al., 2012; Perry &
Hodges, 2003). In dieser Arbeit ergaben sich ebenfalls keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Die Fallzahl war zwar wesentlich gréBer, jedoch war der
Anteil von Probanden mit MCI gering und die Leistungen der Gruppen in den

Tests des Demenzscreenings ahnlich. Limitierend war die Rekrutierung der
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Probanden als Grundgesamtheit und nicht als Gruppe mit MCI und gesunde
Kontrollen. Weitere Arbeiten in entsprechend verandertem Design und mit
héheren Fallzahlen wéaren daher winschenswert. Weitere Informationen zum
Stellenwert der VSEP und des ATB-Effekts als  mdgliche
Friherkennungsinstrumente sind im Rahmen des Follow-Ups der ,Vogel-Studie®
zu erwarten, in deren Rahmen diese Arbeit durchgeflhrt wurde. Flr dieses
Follow-Up ergaben sich in dieser Arbeit folgende richtungsweisende Aspekte.
Zum einen sollten in der VSEP-Forschung neben den Latenzen weiterhin die
Amplituden Beachtung finden. Insbesondere eine Transformation der
Amplitudendaten entsprechend einer Regressionsanalyse kbénnte zu neuen
Erkenntnissen flihren. Des Weiteren wurde im Rahmen dieser Arbeit der ATB-
Test als weiteres potenzielles AD-Friherkennungs-Instrument in die ,Vogel-
Studie” eingebracht. Aufféllig war, dass insbesondere die Ergebnisse zur ATB-
Dauer und den AME eine Mittelstellung zwischen den Daten gesunder und an
Alzheimer-Demenz erkrankter Personen aus der Literatur einnahmen, was fur
eine beginnende Alzheimer-Pathologie bei einem Teil der getesteten Probanden
spricht. Hier wird das Follow-Up der ,Vogel-Studie” weitere Informationen Uber
die Vorhersagekraft dieser Parameter erbringen. Fir die Parameter ATB-Dauer,
-Stdrke und AME mussten neue Definitionen gefunden werden, um zu
ermoglichen diese Parameter nicht nur fir Probandengruppen, sondern auch far
jeden einzelnen Probanden zu quantifizieren. Die Definition der ATB-Starke und
-Dauer gilt es jedoch weiterzuentwickeln. Hierbei sollte eine Single-Target-
Kondition zur Definition der Grundlinie in Betracht gezogen werden. Zudem gilt
es, das Design dahingehend an das Studienkollektiv anzupassen, dass das Ende
des ATB-Effekts durch die Untersuchung spaterer Lags miterfasst wird.
Zusatzlich sollte es Gegenstand der weiteren Forschung sein, die bestehende
Vielzahl von Parametern, insbesondere der VSEP-Messung, zu einem
aussagekraftigen Parameter zu bindeln und so dem Problem des multiplen
Testens entgegenzuwirken.

Zusammenfassend koénnten beide nicht-invasiven und kosteneffizienten
Methoden vielversprechende Puzzleteile der AD-Frihdiagnostik sein. Die

Risikoevaluation zur Indikationsstellung zukinftiger primarpraventiver Therapien
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wird jedoch hdchstwahrscheinlich auf eine Gesamtschau zahlreicher weiterer
Indikatoren angewiesen sein. AbschlieBend soll jedoch auch die zentrale
Bedeutung eines gesunden und aktiven Lebensstils sowie der Einstellung
kardiovaskularer Risikofaktoren als primarpraventiver Ansatz, der keiner

Indikationsstellung bedarf, hervorgehoben werden.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund. Pravention ist der zentrale Hebel, um dem sich im Rahmen des
demographischen Wandels zuspitzenden, gesundheitspolitischen und sozialen
Problem der Alzheimer-Krankheit (AD) zu begegnen. Die derzeit in der
Entwicklung befindlichen krankheitsmodifizierenden Therapieansatze fordern
Screeningmethoden zur Friherkennung in der préklinischen Krankheitsphase
um einer irreversiblen Neurodegeneration zuvorzukommen. Zwei mogliche
Methoden sind die Messung der somatosensibel evozierten Potenziale des
Nervus vagus (VSEP) und der Parameter des Aufmerksamkeitsblinzelns
(Attentional Blink, ATB). Diese Methoden verbindet, dass sie moglicherweise
Uber den Locus coeruleus (LC) vermittelt werden. Dieser zeigt sich sehr friih im
Krankheitsverlauf strukturell verandert. Da funktionelle Verédnderungen i.d.R.
strukturellen vorausgehen, qualifiziert der funktionelle Ansatz beider Methoden
diese zusatzlich als potenzielles Friherkennungsinstrument.

Ziel der Arbeit war es, die Korrelation zwischen VSEP- und ATB-Parametern zu
untersuchen. Hierfir mussten zunachst individuumspezifische ATB-Parameter
entwickelt werden, da diese in der Literatur bisher nur gruppenbezogen definiert
waren. Zusatzlich sollten auch Korrelationen mit psychometrischen Parametern
der Demenzdiagnostik untersucht und Gruppenunterschiede zwischen Personen
mit und ohne Mild Cognitive Impairment (MCI) analysiert werden.

Methoden. Diese Arbeit fand im Rahmen der ,Vogel-Studie®, einer prospektiven
Langsschnittstudie zur Frihdiagnostik dementieller Erkrankungen, statt. Bei
insgesamt 108 der Teilnehmer wurden die VSEP mittels der durch Fallgatter und
Kollegen (2003) entwickelten Technik untersucht. Zusatzlich erfolgte die ATB-
Messung im durch Zylberberg und Kollegen (2012) etablierten Versuchsablauf
unter Weglassen der Single-Target-Kondition. Um dem Problem des multiplen
Testens entgegenzuwirken, wurde sich in der hypothesenpriifenden Analyse auf
ATB-Lange, -Starke sowie den Gesamtanteil von Attentional Masking Errors
(AME) und auf die P1-, P2- und N1i-Latenz in den rechtshemisphéarischen
Ableitungen C4F4 und FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation beschrankt. Die
verbleibenden Parameter wurden explorativ untersucht.
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Ergebnisse. Die gemessenen Parameter siedelten sich zwischen dem aus der
Literatur bekannten Wertebereich gesunder und an Alzheimer-Demenz
erkrankter Patienten an. Auffallend war das Auftreten von AME, die bisher
ausschlieBlich bei Patienten mit Alzheimer- und Lewy-Body-Demenz
beschrieben wurden. Somit sprechen die Ergebnisse fir eine beginnende
Alzheimer-Pathologie im untersuchten Studienkollektiv. Es fanden sich keine
signifikanten Korrelationen zwischen VSEP- und ATB-Parametern in der
hypothesenprifenden Analyse, wobei diese gemafl der explorativen Analyse
nicht ausgeschlossen und an einem heterogeneren Studienkollektiv untersucht
werden sollten. Die explorative Analyse weist weiterhin auf zahlreiche
Zusammenhange zwischen ATB-Parametern und psychometrischen Tests hin.
16 % der Probanden erflillten die Kriterien eines MCI (Portet et al., 2006). Wie in
der vorbestehenden Literatur ergaben sich auch in dieser Arbeit keine
signifikanten Gruppenunterschiede zwischen Probanden mit und ohne MCI, was
moglicherweise auf eine Homogenitat der Probanden bzgl. ihrer kognitiven
Funktion zurtickzufihren ist.

Schlussfolgerungen. Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstitzen die bestehende
Evidenz dahingehend, dass beide Methoden frihe subklinische Alzheimer-
Pathologien detektieren kdénnten. Insbesondere die AME scheinen ein
vielversprechender Parameter zu sein. Weiterflhrende Ergebnisse zum
Vorhersagewert der einzelnen Parameter wird das Follow-Up der ,Vogel-Studie”
erbringen. Eine weitere Erforschung und Verbesserung der Methoden erscheint
lohnenswert, da es sich potenziell um einfach durchzuflhrende, nicht-invasive

und kostengunstige Verfahren flr die Friherkennung der AD handelt.
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7. Anhang

A. Ablauf

Tabelle A1: Ablauf der ,Vogel-Studie®
Studienjahr
112 |3 |4 |5 |6 |7 (8 |9 |10
Studienvisite

o | 1-200 V1 V2 V3

E 201-400 V1 V2 V3 Sndauswerting

< 401-600 V1 V2 V3

Tabelle A2: MaBnahmen im Rahmen der Studienvisiten V1-V3

Studienvisite

Vi | V2 |V3

Einladungsschreiben X X

Aufklarung mit Einverstandniserklarung

Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien

X [ X [X
XX [X | X

Blutentnahme

XX [ X [X

Anamnese

Zwischenanamnese

Psychiatrische Untersuchung

Korperliche Untersuchung

Vitalparameter (Puls, Blutdruck, Temperatur)

Untersuchungen

Screeningfragebdgen

Arztliche Evaluation aller Befunde

Gedachtnisambulanz

Testpsychologie

VSEP

XXX T [X (X [X | X |X
X | X [X[TO|X [X | X |O X [X
X | X [X[TO|X [X | X |O X [X

NIRS
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Abbildung A1: Tagesablauf

08:00 Uhr
BegrifBung
Aufklarung und Einverstandniserklarung
Uberpriifung der Ein- und
Ausschlusskriterien
Blutentnahme

08:30 Uhr
Frihstlckspause

09.00 Uhr
Psychiatrische Untersuchung
Kérperliche Untersuchung
Screeningfragebdgen

11.00 Uhr , ,
erweiterte neuropsychologische
Testungen

12.15 Uhr _
Mittagspause

13.30 Uhr
NIRS
ATB-Versuch
VSEP

16.00Uhr
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Abbildung A2: Ablauf des ATB-Versuchs
* Der PANAS-Fragebogen wurde nachtraglich am 13.12.2017 eingefiihrt und nur
durch die verbleibenden 21 Probanden beantwortet.

e Begruflung
e PANAS*

e Instruktionen
e Beantwortung offener Fragen

e Ubung 10 Testversuche

e Wiederholung der Instruktionen
e Beantwortung offener Fragen

Block 1: 50 Versuche

Lag1,2,3,5,7
Pause werden jeweils

20-mal gepruft
Block 2: 50 Versuche

e ATB-
Messung

4
x/ e PANAS*
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B. Stichprobe

Abbildung B1: Flussdiagramm zum Ausschluss von Probanden aus der
Datenanalyse

Alle eingeschlossenen Probanden entsprachen bei der Studienvisite 1
den Ein- und Ausschlusskriterien der ,Vogelstudie”

n =108 (100%)

v v v v

Gesund BDI > 20 oder MMST < 24 oder MCl
GDS 26 DemTect <9
n =280 (74.1%) n=7(6.5%) n=3(2.8%) n=18(16.7%)

» Ausschlusskriterium: Neuerkrankungen des
zentralen Nervensystems seit Visit 1

Gesund: Gesund MCI MCl:
Ein- und Ausschluss- Ein- und Ausschluss-
kriterien erfillt n=1(0.9%) n =2 (1.9%) kriterien erfullt
n=79(73.1%) n =16 (14.8%)
L3 Ausschlusskriterium: Schwerwiegende «—
internistische Erkrankung in den letzten 12
Monaten
Gesund MCI
Gesund: . 5 MCI:
Ein- und Ausschluss- n=5(4.6%) n=1(0.9%) Ein- und Ausschluss-
kriterien erfillt kriterien erfullt
n =74 (68.5%) n =15 (13.9%)

| T

Hiervon wurden durch n Probanden beide Blocke Hiervon wurden von n Probanden auch die VSEP

des ATB vollstandig bearbeitet bestimmt

Gesund MCl Gesund MCl

n =62 (57.4%) n =14 (13.0%) n=72(66.7%) n =14 (13.0%)
Fiir Auswertung des ATB

Fiir Auswertung VSEP und Korrelationen VSEP und ATB
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Tabelle B1: Kriterien der Diagnose eines MCI basierend auf Portet und Kollegen
(2006) in der durch Pomper (2017) und Katzorke (2018) spezifizierten Form

Subjektive kognitive Beeintrachtigung

Eigenanamnese Mindestens eine der folgenden Fragen des Anamnesefragebogens
muss bejaht werden:
e ,Sind lhnen jemals Gedachtnisstorungen aufgefallen?”
e ,Haben Sie haufiger Beschwerden wie Vergessen von
Namen von Bekannten?”
e ,Haben Sie hdufiger Beschwerden wie Vergessen von
Telefonnummern, die Sie friher kannten?”
e ,Haben Sie hdufiger Beschwerden wie Verlegen von Dingen
(Brille, Portemonnaie, Schlissel)?*
e Haben Sie Ihre Angehorigen schon einmal darauf

angesprochen?”
Objektive kognitive Beeintrachtigung
klinische Mindestens ein pathologischer Befund muss in der klinischen
Untersuchung Untersuchung auffallen hinsichtlich:

e Bewusstseinslage

e QOrientierung

o Aufmerksamkeit

e Auffassung

e Konzentration

e Kurz- und Langzeitgedachtnis

neuropsychologische | Eine kognitive Beeintrachtigung muss mittels mindestens einem der
Testung folgenden Tests objektiviert werden:
o MMST-Summenscore < 27
e DemTect-Summenscore <13
e Abweichende Ergebnisse (T-Wert < 37.1) in den Bereichen
o Gedachtnis: VLMT, WMS-R, CFT
o Aufmerksamkeit: TAP — Wachsamkeit und Geteilte
Aufmerksamkeit
o Exekutivfunktionen: CFT, TAP — Inkompatibilitat und
Go/NoGo
o Sprache: RWT

Abgrenzung Demenz

Demenzscreening Die folgenden Kriterien missen erfiillt werden:
e MMST-Summenscore > 23
e DemTect-Summenscore > 8

Evaluation der Die folgenden zwei Fragen des Anamnesefragebogens miissen
Alltagskompetenz bejaht werden:

e ,Kommen Sie im Alltag zurecht?“

e ,Versorgen Sie sich hinsichtlich Kérperpflege selbst?“
Und das folgende Kriterium muss erfiillt werden:

e B-ADL-Mittelwert< 2.1

Abgrenzung depressive Pseudodemenz

Depressionsscreening | Die folgenden Kriterien miissen erfillt werden:
e BDI-lII-Summenscore < 20
e GDS-Summenscore < 6
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C. Parameter

Tabelle C1: Ubersicht ,relevanter* Parameter fir die hypothesenpriifende

Analyse

Relevante VSEP-Parameter

Relevante ATB-Parameter

P1-Latenz in Ableitung C4F4 bei rechtsseitiger Stimulation
P1-Latenz in Ableitung FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation
N1-Latenz in Ableitung C4F4 bei rechtsseitiger Stimulation
N1-Latenz in Ableitung FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation
P2-Latenz in Ableitung C4F4 bei rechtsseitiger Stimulation
P2-Latenz in Ableitung FzF4 bei rechtsseitiger Stimulation

ATB-Lange
ATB-Starke
Gesamtanteil von AME

Tabelle C2: Ubersicht der mit einer
Veranderungen der VSEP- und ATB-Parameter

Alzheimer-Pathologie assoziierten

Parameter Richtung der Alzheimer-Pathologie assoziierten Veranderung
VSEP | Latenzen 1 | (verlangert)

Amplituden | | (reduziert)
ATB | ATB-Lange 1 | (verlangert)

ATB-Starke 1 | (verstarkt)

Anteil AME 1 | (erhéht)

T1-Performance 1 | (reduziert)

T2-Performance

T2|T1-Performance

Tabelle C3: Definition und Berechnung der ATB-Parameter

Parameter

Definition bzw. Berechnung

Lag-Abhangigkeit

T1-Performance
[%]

= [(Anzahl der ATB-Versuche mit korrekter Angabe
von T1)/(Gesamtanzahl der ATB-Versuche)]*100

T2-Performance
[%]

= [(Anzahl der ATB-Versuche mit korrekter Angabe
von T2)/(Gesamtanzahl der ATB-Versuche)]*100

T2|T1-Performance
[%]

= [(Anzahl der ATB-Versuche mit korrekter Angabe
von sowohl T1 als auch T2)/(Anzahl der ATB-
Versuche mit korrekter Angabe von T1)]*100

Diese Parameter
wurden  jeweils
bezogen auf die
einzelnen Lags 1,
2,3,5und 7 (Lag-
abhangig) sowie
auf den gesamten

T2|T1-Performance))/(T2|T1-Performance in Lag 1
(Grundlinie))]*100

Anteil AME = [((Anzahl der ATB-Versuche mit korrekter | ATB-Versuch

[%] Angabe von T2 und inkorrekter Angabe von | (Lag-unabhéngig)
T1)+(Anzahl der ATB-Versuche mit Angabe des | bestimmt.
korrekten T2 anstelle von T1))/(Gesamtanzahl der
ATB-Versuche)]*100

ATB-Léange = das Lag, in dem die T2|T1-Performance die | Lag-unabhéngig

[Lag] T2|T1-Performance in Lag 1 (Grundlinie) erstmals
Ubersteigt.

ATB-Starke = [((T2|T1-Performance in Lag 1 (Grundlinie))-

[%] (T2|T1-Performance in dem Lag mit der niedrigsten
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Tabelle C4: Erwartete Richtung des Zusammenhangs bei Anwendung eines

einseitigen Signifikanztests

Parameter

| Zusammenhang

Zusammenhange zwischen VSEP- und ATB-Parametern (Hypothese 1)

VSEP-Latenzen ATB-Starke
ATB-Lange

Anteil AME

positiv

T1-Performance
T2-Performance
T2|T1-Performance

negativ

T1-Performance
T2-Performance
T2|T1-Performance

VSEP-Amplituden

positiv

ATB-Starke
ATB-Lange
Anteil AME

negativ

Zusammenhange zwisch
Demenzscreenings (Hypothese 2 (a))

en VSEP- sowie ATB-Parametern und Tests des allgemeinen

MMST-Summenscore VSEP-Amplituden
DemTect-Summenscore | T1-Performance
T2-Performance
T2|T1-Performance

positiv

VSEP-Latenzen
ATB-Lange
ATB-Stéarke
Anteil AME

negativ

Gruppenvergleich der ATB- und VSEP-Parameter zwisch
Probanden mit MCI (Hypothese 3)

en gesunden Probanden und

VSEP-Amplituden
T1-Performance
T2-Performance
T2|T1-Performance

Niedrigere Werte in der
Probandengruppe mit MCI

VSEP-Latenzen
ATB-Lange
ATB-Starke
Anteil AME

Hbhere Werte in der
Probandengruppe mit MCI

Beeinflussung PANAS-Daten durch ATB-Versuch (Hypothese 4)

Gesamtpunktzahl fir den positiven Affekt

Abnahme der Punktzahl nach
dem ATB-Versuch im
Vergleich zu vor dem ATB-
Versuch

Gesamtpunktzahl fir den negativen Affekt

Zunahme der Punktzahl nach
dem ATB-Versuch im
Vergleich zu vor dem ATB-
Versuch

Zusammenhange zwischen PANAS-Daten und ATB-Performance

T1-Performance
T2-Performance
T2|T1-Performance

Affekt vor ATB-Versuch
Gesamtpunktzahl negativer
Affekt nach ATB-Versuch

Gesamtpunktzahl positiver Affekt | positiv
vor ATB-Versuch

Gesamtpunktzahl positiver Affekt

nach ATB-Versuch

Gesamtpunktzahl negativer negativ
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D. Erstauswertung

Tabelle D1: Einteilung
Normalverteilung

der

Parameter

nach dem Vorliegen

Relevante VSEP- und ATB-Parameter sind orange dargestellt.

einer

normalverteilt

| nicht normalverteilt

VSEP-Parameter

P1-Latenzen

Ableitung FzF4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung T402, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C3F3, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF3, linksseitige Stimulation

Ableitung C3F3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C4F4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C4F4, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF4, linksseitige Stimulation
Ableitung T402, linksseitige Stimulation

P2-Latenzen

Ableitung C3F3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C4F4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung T402, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C3F3, linksseitige Stimulation
Ableitung C4F4, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF4, linksseitige Stimulation
Ableitung T402, linksseitige Stimulation

Ableitung FzF3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF3, linksseitige Stimulation

N1-Latenzen

Ableitung C3F3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C4F4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C3F3, linksseitige Stimulation
Ableitung C4F4, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF3, linksseitige Stimulation

Ableitung FzF3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung T402, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF4, linksseitige Stimulation
Ableitung T402, linksseitige Stimulation

P1N1-Amplituden

Ableitung C3F3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C4F4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung T402, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C3F3, linksseitige Stimulation
Ableitung C4F4, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF3, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF4, linksseitige Stimulation
Ableitung T402, linksseitige Stimulation

N1P2-Amplituden

Ableitung C3F3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C4F4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung T402, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C3F3, linksseitige Stimulation
Ableitung C4F4, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF3, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF4, linksseitige Stimulation
Ableitung T402, linksseitige Stimulation

P1N1-Amplituden nach logarithmischer Transformation

Ableitung C3F3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C4F4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung T402, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C3F3, linksseitige Stimulation
Ableitung C4F4, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF3, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF4, linksseitige Stimulation
Ableitung T402, linksseitige Stimulation

Ableitung FzF3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF4, rechtsseitige Stimulation
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N1P2-Amplituden nach logarithmischer Transformation

Ableitung C3F3, rechtsseitige Stimulation Ableitung T402, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C4F4, rechtsseitige Stimulation Ableitung FzF4, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF3, rechtsseitige Stimulation
Ableitung FzF4, rechtsseitige Stimulation
Ableitung C3F3, linksseitige Stimulation
Ableitung C4F4, linksseitige Stimulation
Ableitung FzF3, linksseitige Stimulation
Ableitung T402, linksseitige Stimulation

ATB-Parameter

T1-Performance: Lag 1 T1-Performance: Lag 2, 3, 5, 7, Gesamt
T2-Performance: Lag 1, 5, Gesamt T2-Performance: Lag 2, 3, 7

T2|T1-Performance: Lag 1, 2, 3, 5, 7, Gesamt
prozentualer Anteil AME: Lag 1, 2, 3, 5, 7, Gesamt

ATB-Stérke
Gesamtpunktzahl PANAS-Fragebogen
positiver Affekt vor ATB-Versuch negativer Affekt vor ATB-Versuch
positiver Affekt nach ATB-Versuch negativer Affekt nach ATB-Versuch

psychometrische Parameter der Demenzdiagnostik

DemTect-Summenscore

MMST-Summenscore

WMS-R — Subtest Blockspanne (Mittelwert der
Perzentilenaquivalentspanne)

VLMT (Mittelwert der t-Wertspanne)

CFT (Mittelwert der t-Wertspanne des
Gedachtnisrohwertes

CFT (t-Wert des Abzeichnenrohwertes )

TAP — Subtest Phasische Aufmerksamkeit Mittelwert
der T-Norm-Spanne des Medians der Reaktionszeit)
TAP — Subtest Geteilte Aufmerksamkeit (Mittelwert der
T-Norm-Spanne des Medians der Reaktionszeit)

TAP — Subtest Geteilte Aufmerksamkeit (Mittelwert der
T-Norm-Spanne der Auslassungsfehler)

TAP — Subtest Geteilte Aufmerksamkeit (Mittelwert der
T-Norm-Spanne der Fehlreaktionen)

TAP — Subtest Inkompatibilitat (Mittelwert der T-Norm-
Spanne der Fehleranzahl der kompatiblen Durchgange)
TAP — Subtest Inkompatibilitat (Mittelwert der T-Norm-
Spanne der Fehleranzahl der inkompatiblen
Durchgénge)

TAP — Subtest Inkompatibilitat (Mittelwert der T-Norm-
Spanne der Reaktionszeit kompatibler Durchgénge)
TAP — Subtest Inkompatibilitat (Mittelwert der T-Norm-
Spanne der Reaktionszeit inkompatibler Durchgénge)
TAP — Subtest Go/NoGo (Mittelwert der T-Norm-
Spanne der Fehleranzahl)

TAP — Subtest Go/NoGo (Mittelwert der T-Norm-
Spanne der Auslassungsfehler)

RWT — Wortflissigkeit (Mittelwert der
Prozentrangspanne der Anzahl korrekter Wérter in der
ersten und zweiten Minute)

sonstige Parameter

Alter
GDS-Summenscore
BDI lI-Summenscore
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Tabelle D2: Gruppenvergleich der ATB-Parameter zwischen Probanden, die
nach dem Block 1 des ATB-Tests abbrachen und Probanden, die den ATB-Test
vollstandig durchfihrten

Je nach Normalverteilung wurde ein Mann-Whitney-U-Test bzw. t-Test fir
unabhéangige Stichproben angewendet. Das korrigierte Signifikanzniveau betrug
p < .002.

Abbruch nach

ATB- kein Abbruch | Mann-Whitney-U-Test t-Test
Parameter Lag Biockst
M[%] SD[%] | M[%] SD [%] U z p t d p
1 56.15 16.09 | 51.05 23.24 0.759 87 0.450
2 76.92 13.77 | 74.61 18.12 [472.500 -0.251 0.802
T1- 3 86.92 18.88 | 77.96 17.30 |286.000 -2.434 0.015
Performance 5 83.08 16.583 | 79.41 16.25 [423.500 -0.824 0.410
7 80.77 10.38 | 81.32 16.30 [|415.000 -0.926 0.354
Gesamt | 76.77 9.64 72.87 15.23 [434.500 -0.691 0.489
1 5462 26.34 | 50.33 25.86 0.551 87 0.583
2 4231 29.20 | 52.24 28.87 |398.500 -1.111 0.267
T2- 3 4538 29.33 | 41.18 27.31 |448.500 -0.530 0.596
Performance 5 54.62 25.70 | 50.86 25.12 0.497 87 0.620
7 66.15 26.31 | 62.57 24.35 [432.000 -0.723 0.470
Gesamt | 52.62 21.30 | 51.43 22.50 0.176 87 0.861
1 82.82 29.25 | 76.91 26.67 |342.500 -1.789 0.074
2 49.73 29.88 | 59.31 30.24 |395.000 -1.151 0.250
T2|T1- 3 4761 28.33 | 46.81 29.49 |484.500 -0.110 0.912
Performance 5 65.92 29.56 | 57.75 26.82 [405.000 -1.034 0.301
7 7141 28.66 | 70.21 22.64 [445.000 -0.570 0.569
Gesamt | 63.50 22.29 | 62.20 22.81 |477.500 -0.192 0.848
1 2769 16.41 | 30.72 19.66 |455.500 -0.449 0.654
2 6.15 6.50 1217 11.73 |340.000 -1.821 0.069
Anteil 3 3.08 6.30 6.78 7.43 |316.000 -2.170 0.030
AME 5 2.31 5.99 6.45 6.82 |[271.000 -2.727 0.006
7 9.23 4.94 7.50 7.55 [399.500 -1.135 0.256
Gesamt | 9.69 4.39 12.72 8.00 [401.500 -1.076 0.282
ATB-Starke 62.65 27.05 | 49.44 28.63 |317.000 -1.412 0.158
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Tabelle D3: Untersuchung der
zwischen den Stimulationsseiten
Je nach Normalverteilung wurde ein Wilcoxon- bzw. t-Test fir verbundene
Stichproben angewandt. Signifikante Lageunterschiede (p <.002) sind blau

VSEP-Parameter

auf

Lageunterschiede

dargestellt.
. t-Test mit verbundenen
Pe\llrgrizer Ie'iot‘Sr-wg n Wilcoxon-Tes! — SHERpIIbEH —
z p (zweiseitig) t p (zweiseitig)
C3F3 | 85 -0.912 0.362
C4F4 | 85 -2.218 0.027
P1-Latenz FzF3 | 86 -1.904 0.057
FzF4 | 85 -3.468 0.001
T402 | 84 -2.451 0.014
C3F3 | 84 -3.231 0.002
C4F4 | 84 0.904 0.368
P2-Latenz FzF3 | 85 -0.810 0.418
FzF4 | 86 -2.302 0.021
T402 | 84 1.099 0.275
C3F3 | 81 -0.887 0.378
C4F4 | 84 -1.304 0.196
N1-Latenz FzF3 | 83 -2.064 0.039
FzF4 | 82 -2.787 0.005
T402 | 84 -0.484 0.629
C3F3 | 86 -4.690 < 0.001
A m’;‘;'nach C4F4 | 85 3.669 <0.001
Ioggrithmischer FzF3 | 86 B .
Transformation | FZF4 | 85 -2.920 0.003
T402 | 81 8.705 < 0.001
C3F3 | 86 -5.322 < 0.001
N1P2- CAF4 | 85 6.213 <0.001
Qrggr':}ﬁdm‘fsgf]‘;? FzF3 | 86 2,700 0.008
Transformation FzF4 85 -0.158 0.874
T402 | 78 -5.262 < 0.001
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Tabelle D4: Untersuchung der VSEP-Latenzen auf Lageunterschiede zwischen
den einzelnen Latenzen

Es wurden Friedman-Tests mit Post-hoc-Dunn-Bonferroni-Tests eingesetzt. Es
erfolgt die Angabe der angepassten Signifikanz p. Signifikante Lageunterschiede
(p < .05) sind blau dargestellt.

Stimulation | Ableitung | Latenzen Friedman-Test Dunn-Bonferroni-Test
n X2 df p z o

rechtsseitige C3F3 P1-P2 83 166 2 | <0.001 -12.884 < 0.001
Stimulation P1 - N1 6.442 < 0.001
N1 - P2 -6.442 < 0.001

C4F4 P1-P2 85 170 2 | <0.001 -13.038 < 0.001

P1 - N1 6.519 < 0.001

N1 - P2 -6.519 < 0.001

FzF3 P1-P2 86 172 2 | <0.001 -13.115 < 0.001

P1 - N1 6.557 < 0.001

N1 - P2 -6.557 < 0.001

FzF4 P1-P2 83 166 2 | <0.001 -12.884 < 0.001

P1 - N1 6.442 < 0.001

N1 - P2 -6.442 < 0.001

T402 P1-P2 85 170 2 | <0.001 -13.038 < 0.001

P1 - N1 6.519 < 0.001

N1 - P2 -6.519 < 0.001

linksseitige C3F3 P1-P2 83 166 2 | <0.001 -12.884 < 0.001
Stimulation P1- N1 6.442 < 0.001
N1 - P2 -6.442 < 0.001

C4F4 P1-P2 84 168 2 | <0.001 -12.961 < 0.001

P1 - N1 6.481 < 0.001

N1 - P2 -6.481 < 0.001

FzF3 P1-P2 82 164 2 | <0.001 -12.806 < 0.001

P1- N1 6.403 < 0.001

N1 - P2 -6.403 < 0.001

FzF4 P1-P2 83 166 2 | <0.001 -12.961 < 0.001

P1- N1 6.481 < 0.001

N1 - P2 -6.481 < 0.001

T402 P1-P2 83 166 2 | <0.001 -12.806 < 0.001

P1 - N1 6.403 < 0.001

N1 - P2 -6.403 < 0.001
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Tabelle D5: Untersuchung auf Lageunterschiede zwischen der logarithmisch
transformierten P1N1- und N1P2-Amplitude

Je nach Normalverteilung wurden Wilcoxon- bzw. t-Tests fir verbundene
Stichproben angewendet. Signifikante Lageunterschiede (p <.005) sind blau
dargestellt.

. , . Wilcoxon-Test t-Test
Stimulation Ableitungen Z p t df p

C3F3 4.187 85 < 0.001

o C4F4 3.940 85 < 0.001
rechisselige FzF3 -3.538 <0.001
FzF4 -3.817 < 0.001
T402 -2.668 0.008

C3F3 3.813 85 < 0.001

. . C4F4 7.125 84 < 0.001

12s w02
FzF4 -2.693 0.007

T402 -4.815 84 < 0.001
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Tabelle D6: Untersuchung der
zwischen den Ableitungen
Es wurden Friedman-Tests mit Post-hoc-Dunn-Bonferroni-Tests eingesetzt.
wird die
Lageunterschiede (p < .05) sind blau dargestellt.

Hierbei

angepasste

VSEP-Parameter

Signifikanz

p

auf

aufgefihrt.

Lageunterschiede

Signifikante

Ableitung rechtsseitige Stimulation linksseitige Stimulation
® o) Friedman-Test | Dunn-Bonferroni- Friedman-Test | Dunn-Bonferroni-
se Test Test
N| ¥ p z P IN| ¥ p z p
C3F3/C4F4 |85|31.274|<0.001| -1.795 | 0.727 [82| 9.803 | 0.044 | -1.012 | 1.000
C3F3/FzF3 -2.935 | 0.033 -0.519 | 1.000
C3F3/FzF4 -1.019 | 1.000 -1.827 | 0.677
N C3F3/T402 -3.687 | 0.002 -1.259 | 1.000
% C4F4/FzF3 -1.140 | 1.000 -1.531 | 1.000
- C4F4/FzF4 -2.813 | 0.049 -2.840 | 0.045
o C4F4/T402 -1.892 | 0.585 -2.272 | 0.231
FzF3/FzF4 -3.953 | 0.001 -1.309 | 1.000
FzF3/T402 -0.752 | 1.000 -0.741 | 1.000
FzF4/T402 -4.705 |< 0.001 -0.568 | 1.000
C3F3/C4F4 |84| 9.545 | 0.049 | -0.903 | 1.000 [80| 9.68 | 0.046 | -1.975 | 0.483
C3F3/FzF3 -0.220 | 1.000 -1.800 | 0.719
C3F3/FzF4 -2.269 | 0.233 -2.950 | 0.032
N C3F3/T402 -1.805 | 0.710 -2.275 | 0.229
% C4F4/FzF3 -1.122 | 1.000 -0.175 | 1.000
: C4F4/FzF4 -1.366 | 1.000 -0.975 | 1.000
o C4F4/T402 -0.903 | 1.000 -0.300 | 1.000
FzF3/FzF4 -2.489 | 0.128 -1.150 | 1.000
FzF3/T402 -2.025 | 0.429 -0.475 | 1.000
FzF4/T402 -0.464 | 1.000 -0.675 | 1.000
C3F3/C4F4 |80|34.526 (< 0.001| -0.125 | 1.000 |77 |21.477|<0.001| -0.561 | 1.000
C3F3/FzF3 -3.375 | 0.007 -1.198 | 1.000
C3F3/FzF4 -0.125 | 1.000 -2.319 | 0.204
N C3F3/T402 -4.125 |< 0.001 -3.415 | 0.006
% C4F4/FzF3 -3.500 | 0.005 -1.758 | 0.787
- C4F4/FzF4 -0.250 | 1.000 -2.880 | 0.040
z C4F4/T402 -4.250 |< 0.001 -3.975 | 0.001
FzF3/FzF4 -3.250 | 0.012 -1.121 | 1.000
FzF3/T402 -0.750 | 1.000 -2.217 | 0.265
FzF4/T402 -4.000 | 0.001 -1.096 | 1.000
C3F3/C4F4 |81(108.045/< 0.001 | -4.422 |<0.001|84|27.444|<0.001| -3.172 | 0.015
= C3F3/FzF3 -0.671 | 1.000 -3.172 | 0.015
8¢ | C3F3/FzF4 -2.857 | 0.043 -4.318 | <0.001
9 S C3F3/T402 -8.423 |< 0.001 -4.709 |<0.001
2 g C4F4/FzF3 -5.093 |< 0.001 0.000 | 1.000
gi C4F4/FzF4 -1.565 | 1.000 -1.147 | 1.000
<9 C4F4/T402 -4.000 | 0.001 -1.537 | 1.000
> E FzF3/FzF4 -3.528 | 0.004 -1.147 | 1.000
= FzF3/T402 -9.093 |< 0.001 -1.537 | 1.000
FzF4/T402 -5.565 |< 0.001 -0.390 | 1.000

140



C3F3/C4F4

C3F3/FzF3

C3F3/FzF4

C3F3/T402

C4F4/FzF3

C4F4/FzF4

C4F4/T402

FzF3/FzF4

N1P2-Amplitude (loga-
rithmisch transformiert)

FzF3/T402

FzF4/T402

78

119.702

< 0.001

-3.874

0.001

-4.076

< 0.001

-1.089

1.000

-9.950

< 0.001

-0.203

1.000

-2.785

0.054

-6.076

< 0.001

-2.988

0.028

-5.874

< 0.001

-8.861

< 0.001

84

85.025

< 0.001

-5.660

< 0.001

-0.952

1.000

-3.416

0.006

-2.830

0.047

-4.709

< 0.001

-2.245

0.248

-8.49

< 0.001

-2.464

0.137

-3.782

0.002

-6.246

< 0.001
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E. Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden und
Probanden mit MCI

Tabelle E1: Gruppenvergleich der ATB-Parameter zwischen gesunden
Probanden und Probanden mit MCI

Je nach Normalverteilung wurde ein Mann-Whitney-U-Test bzw. t-Test fir
unabhangige Stichproben angewendet. Relevante ATB-Parameter sind orange
dargestellt. Die Ubrigen Parameter (schwarz dargestellt) wurden explorativ
untersucht. Signifikante Lageunterschiede (p <.006, explorativ: p <.05) sind
blau dargestellt.

i gesund MCI Mann-Whitney-U-Test t-Test
ATB-Parameter | Lag o gp (o0 (M (%] SD[%]| U Z p | T d p
525 23.07 [48.33 1858 0.657 87 0.513

75.07 17.72 |74.33 16.99 |530.000 -0.275 0.392
79.66 18.44 |77.33 14 |463.000 -1.015 0.155
80.34 16.05 | 78 17.61 |510.500 -0.491 0.312
7 81.35 16.03 |80.67 13.21 |507.000 -0.531 0.298
Gesamt|73.78 14.94 |71.73 12.89 |477.500 -0.850 0.198
1 5196 26.52 | 46 22.22 0.813 87 0.418
2 51.49 29.33 |47.33 27.83 |509.500 -0.499 0.309
3 42.91 27.98 |36.33 25.03 |488.500 -0.730 0.233

T1-Performance

g wnNn =

T2-Performance

5 52.09 2597 | 48 20.6 0.574 87 0.567
7 63.51 2453 | 61 25.23 |517.500 -0.412 0.340
Gesamt | 52.39 22.83 |47.73 19.07 0.739 87 0.462

1 7797 278 | 76.8 23.25 |497.500 -0.641 0.261
2 58.58 30.18 | 54.6 31.21 |511.000 -0.482 0.315
3 47.46 29.06 |44.29 30.58 |528.000 -0.296 0.384
5 60.06 27.76 |53.46 24.43 |457.500 -1.069 0.143
7 70.67 23.14 |68.96 25.61 |528.000 -0.296 0.384
Gesamt | 62.95 23.17 |59.62 20.11 |485.000 -0.767 0.222
1 30.07 20.13 |31.33 13.95 |515.500 -0.434 0.332
2 11.35 11.68 | 11 9.49 |532.000 -0.257 0.399
Anteil 3 6.01 731 | 733 7.76 |493.000 -0.713 0.238
AME 5 5 5.91 10 9.45 |388.000 -1.927 0.027
7 736 7.32 | 9.67 6.67 |437.000 -1.337 0.091
Gesamt|11.96 7.73 [13.87 7.21 [454.500 -1.103 0.135
ATB-Stérke 50.03 26.89 |57.34 35.99 |439.000 -0.841 0.401

T2|T1-Performance
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Tabelle E2: Gruppenvergleich  der
Probanden und Probanden mit MCI

Je nach Normalverteilung wurde ein Mann-Whitney-U-Test bzw. t-Test fir
unabhéangige Stichproben angewendet. Relevante VSEP-Parameter sind orange
dargestellt. Die Ubrigen Parameter (schwarz dargestellt) wurden explorativ
untersucht. Signifikante Lageunterschiede (p <.006, explorativ: p <.05) sind
blau dargestellt.

VSEP-Latenzen

zwischen

gesunden

ever | A gesund MCI Mann-Whitney-U-Test t-Test
M [ms] SD [ms]|M [ms] SD [ms] U z p t df p
o C3F3 254 042 | 238 0.47 |385.000 -1.393 0.082
%% C4F4 239 047 | 226 0.25 [433.000 -0.831 0.203
= FzF3 222 057 | 273 0.68 [281.500 -2.604 0.005
N % % FzF4 255 043 | 252 0.50 0.273 84 0.393
% = T402 221 064 | 239 0.72 -0.930 83 0.178
:' o c C3F3 251 054 | 223 041 1.854 83 0.034
o 28| C4F4 251 035 | 252 0.56 [408.000 -0.733 0.232
% § FzF3 239 061 | 273 0.73 -1.831 84 0.036
Eﬁ FzF4 232 046 | 221 0.51 (432.000 -0.440 0.330
T402 245 0.76 | 269 0.64 |362.500 -1.531 0.063
0 C3F3 5.09 1.11 | 480 0.94 0.925 84 0.179
= % C4F4 528 1.05 | 5.06 1.25 0.694 83 0.245
= FzF3 5.01 0.87 | 5111 0.90 [477.500 -0.310 0.379
N %% FzF4 536 1.16 | 491 1.07 [391.500 -1.316 0.094
% = T402 525 120 | 533 0.76 -0.231 83 0.409
: © c C3F3 554 096 | 522 0.84 1172 82 0.122
o 28| C4F4 513 1.00 | 486 0.64 0.938 83 0.176
§<_§ FzF3 511 114 | 524 1.00 [469.000 -0.332 0.370
< o FzF4 495 1.07 | 468 0.91 0.903 84 0.185
T402 5,05 1.01 | 5.06 1.19 -0.029 82 0.489
0 C3F3 392 092 | 375 0.80 0.641 81 0.262
= -% C4F4 399 0091 | 369 0.83 1127 84 0.132
= FzF3 337 082 | 3.63 0.79 |385.000 -1.392 0.082
N §§ FzF4 414 1.02 | 3.74 0.81 |370.000 -1.374 0.085
% = T402 3.36 084 | 346 0.76 |435.000 -0.735 0.231
1' ® c C3F3 409 085 | 365 0.54 1.866 82 0.033
z 28| C4F4 412 082 | 3.89 0.51 0.974 82 0.167
% (—é FzF3 368 1.02 | 3.75 0.81 -0.235 81 0.408
.‘Eﬁ FzF4 3.60 0.84 | 3.54 0.87 |473.500 -0.278 0.391
T402 3.46 1.02 | 3.47 0.81 |439.500 -0.272 0.393
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Tabelle E3: Gruppenvergleich  der
Amplituden zwischen gesunden Probanden und Probanden mit MCI
Je nach Normalverteilung wurde ein Mann-Whitney-U-Test bzw. t-Test fir
unabhéangige Stichproben angewendet. Lageunterschiede (p < .006, explorativ:
p < .05) sind blau dargestellt.

logarithmisch

transformierten

VSEP-

gesund MCI Mann-Whitney-U-Test t-Test
Parameter | Ableitung | M [log SD [M [log SD
| u t df
W1 fog (V1| (VI (59 S .

® C3F3 | -0.42 046 |-0.34 0.34 -0.617 84 0.270

25

=8| C4F4 | -005 048 |-026 0.49 1.503 84 0.069
< ==
§B | 25| FzF3 | -039 036 |-046 0.41463.500 -0.474 0.318
852 §§ FzF4 | -018 053 |-0.46 0.53 346.000 -1.848 0.033
2E2E|= T402 | 025 045 | 0.19 0.45 0.504 79 0.308
SE5
EEG|, | CSF3 |-008 056 |-0.22 047 0.923 84 0.180
<3 5| o6
" S8|28| C4F4 | 032 039 |-0.34 048 0.183 83 0.428
z2F 123 FzF3 | -030 049 |-051 0.71 1.394 84 0.084
o 2 e

£z | FzF4 |-040 040 | -044 039 0.315 83 0.377

B T402 |-0.39 0.52 |-0.38 0.48 -0.116 83 0.454

o .| C3F3 |[-066 044 |-062 0.47 -0.337 84 0.369
= %% C4F4 | -029 049 |-0.44 0.42 1.094 84 0.139
gL ;@E FzF3 | -028 034 |-023 0.38 -0.421 84 0.338
852 Gz | FzF4 | -053 047 |-055 044 0.127 84 0.450
2€E| " T402 | 0.32 050 | 0.28 0.48411.000 -0.482 0.315
EEQ C3F3 |-0.32 0.50 |-0.28 0.31 -0.333 84 0.370
<G gcS| LEs
G S8 28| C4F4 | 076 052 |-0.65 041 -0.696 83 0.244
o=+ g‘—;’ FzF3 | -0.43 044 |-031 047 -0.884 84 0.190
z E% FzF4 | -054 0.47 |-057 0.37 |421.500 -0.568 0.285

B T402 |-0.16 045 |-0.22 0.55 0.479 83 0.317
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F. Untersuchung auf Korrelationen

Tabelle F1: Explorative Analyse auf Zusammenhdnge zwischen den
Parametern der erweiterten neuropsychologischen Testung und den VSEP- bzw.
den Lag-unabhéngigen ATB-Parametern

Dargestellt sind die signifikanten Korrelationen mit dem Korrelationskoeffizienten
nach Spearman. Bei signifikanter Korrelation wurden zwischen den anhand der
VSEP-Parameter eingeteilten Quartilgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test auf
Lageunterschiede getestet. Signifikante Zusammenhange (Korrelationen:
p < .005, Lageunterschiede: p < .05) sind blau dargestellt.

neuropsychologischer i i Spearman-Korrelation |Kruskal-Wallis-Test
BN ATB- bzw. VSEP- Parameter ; 0 N 2 b
P2-Latenz in Ableitung T402

bei rechtsseitiger Stimulation 0315 s 81 9.221 0.026
VLMT (Mittelwert der t- Gesamtanteil von AME -0.356 | 0.001 82 | 10.912 0.012
Wertspanne) Gesamt-T1-Performance | 0.394 | <0.001 | 82 | 18.590 | < 0.001

Gesamt-T2-Performance 0.391 | <0.001 | 82 | 13.302 0.004
Gesamt-T2|T1-Performance | 0.376 0.001 82 | 11.841 0.008

WMS-R Blockspanne Gesamt-T1-Performance 0.321 0.003 | 85| 13.377 | 0.004
(Mittelwert der Gesamt-T2-Performance | 0.381 | <0.001 | 85 | 16.869 | 0.001
Perzentilen&quivalent- Gesamt-T2|T1-Performance | 0.350 0.001 85| 11.092 | 0.011
spanne) ATB-Stéarke -0.368 | 0.001 85 | 11.445 | 0.010

CFT (Mittelwert der t-
Wertspanne des Gesamtanteil von AME -0.329 | 0.002 | 85| 12.358 | 0.006

Gedéchtnisrohwertes)

N1-Latenz in Ableitung FzF4
TAP (Mittelwert der T-Norm ?:2 [eChtSS?itige;’ -StimuEtigz
Spanne): Inkompatibilitat | pe; r:ctﬁtnszszari]tiggrelstﬁgwguIa?ion 0334 e ‘6 | 11073 e
Median der Reaktionszeitin ™ Gesamtanteil von AME | -0.383 | 0.001 | 78 | 10.832 | 0.130
ms dg[]'rrc”;]og?rﬁ’a;'b'e” Gesamt-T1-Performance | 0.337 | 0.003 | 78 | 9.559 | 0.230
gang Gesamt-T2-Performance | 0.388 | <0.001 | 78 | 14.380 | 0.002
Gesamt-T2|T1-Performance | 0.376 0.001 78 | 11.722 0.008
TAP (Mittelwert der T-Norm- | Gesamt-T2-Performance 0.324 0.004 78 | 6.986 0.072
Spanne): Inkompatibilitat
Fehleranzahl der Gesamt-T2|T1-Performance | 0.327 | 0.004 | 78 | 11.774 | 0.008
inkompatiblen Durchgénge

0.388 0.001 76 | 11.575 | 0.009
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Tabelle F2: Explorative Analyse auf Zusammenhdnge zwischen den
Parametern der erweiterten neuropsychologischen Testung und den ATB-
Parametern der einzelnen Lags

Dargestellt sind die signifikanten Korrelationen (p < .005, blau dargestellt) mit
dem Korrelationskoeffizienten nach Spearman.

Spearman-Korrelation
r p n
-0.394 | <0.001 | 82
-0.344 | 0.002 | 82
0.399 |<0.001 | 82
0.393 | <0.001 | 82
0.354 0.001 | 82
0.338 0.002 | 82
0.338 0.002 | 82
0.315 0.004 | 82
0.363 0.001 | 82
-0.314 | 0.003 | 85
-0.339 | 0.002 | 85
0.329 0.002 | 85
0.36 0.001 | 85
0.332 0.002 | 85
0.311 0.004 | 85
0.347 0.001 | 85
0.308 0.004 | 85
0.3 0.005 | 85
0.299 0.005 | 85
0.336 0.002 | 85
0.314 0.003 | 85

neuropsychologischer Parameter ATB-Parameter |[Lag

Anteil AME

T1-Performance

VLMT (Mittelwert der t-Wertspanne)

T2-Performance

T2|T1-Performance

Anteil AME

T1-Performance

WMS-R Blockspanne (Mittelwert der
Perzentilendquivalentspanne)

T2-Performance

T2|T1-Performance

Anteil AME -0.306 | 0.004 | 85
CFT (Mittelwert der t-Wertspanne des :

Gedéchtnisrohwertes) T2|T1-Performance 0317 | 0.003 | 8
0.302 0.005 | 85

TAP (Mittelwert der T-Norm-Spanne): Geteilte . i
Aufmerksamkeit Median der Reaktionszeit in ms Antsil AME 0.327 Bl 2
0.377 0.001 | 72

TAP (Mittelwert der T-Norm-Spanne): Geteilte T2-Performance

0.37 0.001 | 72
0.357 0.002 | 72
-0.373 | 0.001 | 78
0.313 0.005 | 78
0.412 | <0.001 | 78

0.354 0.001 | 78

-0.399 | <0.001 | 78
0.34 0.002 | 78
0.4 <0.001 | 78
0.328 0.003 | 78
0.342 0.002 | 78
0.35 0.002 | 78
0.333 0.003 | 78
0.314 0.005 | 78
0.304 0.007 | 78
0.336 0.003 | 78
0.358 0.001 | 78
0.355 0.001 | 78

0.343 0.001 | 84

Aufmerksamkeit Ausl fehl
ufmerksamkeit Auslassungsfehler T2[T1-Performance

TAP (Mittelwert der T-Norm-Spanne): Inkompatibilitét Anteil AME
Median der Reaktionszeit in ms der kompatiblen T1-Performance
Durchgénge T2|T1-Performance

TAP (Mittelwert der T-Norm-Spanne): Inkompatibilitét
Fehleranzahl der kompatiblen Durchgange

—|N[w|aNo] N (No|=|N|o|e|pNo|e o= ]o] = NjolSfo| =N =] =

—_

T2|T1-Performance

Anteil AME
T1-Performance

TAP (Mittelwert der T-Norm-Spanne): Inkompatibilitat | T2-Performance
Median der Reaktionszeit in ms der inkompatiblen
Durchgénge

T2|T1-Performance

TAP (Mittelwert der T-Norm-Spanne): Inkompatibilitat | T2-Performance
Fehleranzahl der inkompatiblen Durchgange

[C31 V) S EN 13, § ) IS PN 13, | g g o

T2|T1-Performance

RWT (Mittelwert der Prozentrangspanne): Katego-
rienwechsel Anzahl korrekte Worter 1. und 2. Minute

—_

T2-Performance
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Tabelle F3: Post-Hoc-Tests der in der explorativen Analyse gefundenen
Zusammenhange zwischen den Parametern der erweiterten
neuropsychologischen Testung und den VSEP- bzw. den Lag-unabhangigen
ATB-Parametern

Als Post-Hoc-Tests wurden paarweise Vergleiche zwischen den Quartilgruppen
durchgefihrt. Hierzu wurden Dunn-Bonferroni-Tests unter Angabe der
angepassten Signifikanz verwendet. Signifikante Zusammenhénge (p < .05) sind

blau dargestellt.

NeepsrEEE e | AT [ el Dunn-Bonferron|-Teétu(aPrtai%rrvl\J/gS§n\)/erglelche zwischen
e, el 1und2 [ 1und3 | 1und4 |[2und3 |[2und4 | 3und4
P2-Latenz in z| -12.238 | -19.331 | -18.907 | -7.093 | -6.669 | -0.424
Ableitung T402
bei rechtsseitiger |p| 0.530 | 0.047 | 0.062 | 1.000 | 1.000 | 1.000
Stimulation
Gesamtanteil von |z| -5.552 | -14.809 | -22.136 | -10.367 | -17.694 | -7.328
VLMT (Mittelwert der t- AME p| 1.000 | 0.238 | 0.017 | 1.000 | 0.116 | 1.000
Wertspanne) Gesamt-T1-  |z| -10.376 | -27.059 | -25.821 | -16.683 | -15.445 | -1.238
Performance |p| 0.950 | 0.001 0.004 | 0.121 0.230 | 1.000
Gesamt-T2- z| -7.106 | -20.300 | -23.249 | -13.194 | -16.143 | -2.949
Performance |p| 1.000 | 0.038 | 0.009 | 0.437 | 0.158 | 1.000
Gesamt-T2|T1- |z| -12.700 | -16.654 | -24.844 | -3.954 | -12.144 | -8.190
Performance |p| 0.528 | 0.142 | 0.004 | 1.000 | 0.593 | 1.000
Gesamt-T1- z| -11.847 | -4.534 | -25.443 | -7.323 | -13.586 | -20.909
Performance |p| 0.646 | 1.000 | 0.004 | 1.000 | 0.412 | 0.025
WMS-R Blockspanne Gesamt-T2- |z| -8.155 |-11.810 | -19.381 | -19.964 | -27.536 | -7.571
(Mittelwert der Performance |p| 1.000 | 0.654 | 0.051 0.037 | 0.001 1.000
Perzentilenaquivalent- | Gesamt-T2|T1- [z| -8.595 | -8.413 |-14.333 | -17.009 | -22.929 | -5.920
spanne) Performance |p| 1.000 1.000 0.311 0.117 | 0.011 1.000
x z| -8.014 | -22.786 | -16.089 | -14.771 | -8.075 | -6.696
ATB-Starke 175600 | 0.008 | 0.155 | 0.245 | 1.000 | 1.000
CFVEéI:{I;tFt(;Irmztd(ieesr t- Gesamtanteil von 12 -2.125 | -0.250 | -21.770 | -2.375 | -23.895 | -21.520
Gedéchtnisrohwertes) AME p| 1.000 | 1.000 | 0.024 | 1.000 | 0.012 | 0.038
N1-Latenz in z| -16.561 | -18.700 | -22.756 | -2.139 | -6.194 | -4.056
Ableitung FzF4 bei
rechtsseitiger [p| 0.106 | 0.060 | 0.010 | 1.000 | 1.000 | 1.000
TAP (Mittelwert der T- | Stimulation
Norm-Spanne)- P2-Latenzin [z| -2.804 |-20.059 | -16.181 | -13.377 | -17.256 | -3.879
Inkompatibilitat Median |Ableitung FzF4 bei
der Reaktionszeit in ms| rechtsseitiger |p| 1.000 | 0.034 | 0.166 | 0.394 | 0.096 | 1.000
der inkompatiblen Stimulation
Durchgénge Gesamt-T2-  |z| -10.053 | -9.184 | -26.834 | -0.868 | -16.782 | -17.650
Performance |p| 1.000 | 1.000 | 0.001 1.000 | 0.124 | 0.082
Gesamt-T2|T1- |z| -7.716 | -11.558 | -24.230 | -3.841 | -16.514 | -12.673
Performance |p| 1.000 | 0.640 | 0.005 | 1.000 | 0.148 | 0.438
TAP (Mittelwert der T- z| -6.468 | -10.207 | -16.246 | -16.675 | -22.714 | -6.039
Norm-Spanne):
Inkompatibilitét Gesamt-T2|T1-
Fehleranzahl der Performance p| 1.000 0.905 0.143 0.124 0.011 1.000
inkompatiblen
Durchgénge
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G. Abdruckgenehmigungen von Abbildungen

Abbildung 3:

Eigens modifizierte Abbildung in Anlehnung an die Figur 1 eines Artikels von
Zylberberg und Kollegen (2012). Dieser Artikel ist ein Open-Access-Artikel, der
unter den Bedingungen der Creative Commons Attribution-Lizenz verdéffentlicht
wurde. Diese erlauben eine uneingeschrankte Nutzung, Verbreitung und

Reproduktion in jedem Medium bei korrekter Zitation der Originalarbeit.

Abbildung 5:

Bei dieser Abbildung handelt es sich um eine selbst erstellte, unverdffentlichte
Abbildung, die keiner Abdruckgenehmigung bedarf. Eine schriftliche
Einwilligungserklarung fir die Veréffentlichung des Bildes der in Abbildung 5 (D)
dargestellten Person liegt vor.

Abbildung 6:

Bei dieser Abbildung handelt es sich um eine Originalgrafik eines Probanden,
welche semiautomatisch durch die zum Medelec Synergy Gerat (Viasys
Healthcare, United Kingdom und USA) zugehérige Report-Software erstellt
wurde.

Abbildung 1, 2, 4, 7 bis 23, A1, A2 und B1:

Bei diesen Abbildungen handelt es sich um selbst erstellte, unverdffentlichte
Abbildungen, die keiner Abdruckgenehmigung bedurfen.
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