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1. Abstract

Hintergrund: Die arterielle Hypertonie ist assoziiert mit einem erhohten Risiko fur die
Entwicklung einer kognitiven Beeintrachtigung, die im Allgemeinen mit einer fortgeschrittenen
Arteriosklerose einhergeht. Viele unter Bluthochdruck leidende Patienten présentieren jedoch
kognitive Beeintrachtigungen, bevor eine zerebrovaskuldre Insuffizienz besteht. Aus diesem
Grund pruft diese Studie den direkten Einfluss des Blutdruckes auf den Neurotransmitterstatus
des Hippocampus, einer vulnerablen zerebralen Struktur mit groRer Bedeutung fir die
Gedachtniskonsolidierung. Methoden: Die absolute Glutamatkonzentration und die N-Acetyl-
Aspartat-Konzentration als alternative Marker fur die neuronale Integritdt wurden im
Hippocampus und im anterioren cinguldren Kortex (ACC) mit Hilfe einer 3-Tesla-
Magnetresonanzspektroskopie (1 H-MRS) bei 16 Probanden ohne vorbekannte kardio- und
zerebrovaskuldre Erkrankungen untersucht. Die Gedéchtnisfunktion wurde mit Hilfe des
verbalen Lern — und Merkféhigkeitstests (AVLT) und des Rivermead Behavioral Memory Testes
(RBMT) untersucht. Die mechanischen Eigenschaften der Gefale wurden mit Hilfe des
Augmentationsindex (Al) untersucht. Ergebnisse: Der arterielle Mitteldruck zeigte nach
Adjustierung fur das Alter eine signifikante negative Korrelation mit der absoluten
Glutamatkonzentration des Hippocampus (R= -0.655, p= 0.011). Diese Korrelation blieb auch
nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen signifikant. Eine Assoziation mit der
Glutamatkonzentration im ACC lag nicht vor (p>0.05). Fir die N-Acetyl-Aspartat-Konzentration
gab es weder in der Hippocampusregion noch im ACC eine signifikante Korrelation (jeweils
p>0.05). Der Augmentationsindex (Al), als MaR fur arterielle Steifigkeit, zeigte keine
signifikante Assoziation mit der hippocampalen Glutamatkonzentration. Dariiber hinaus stellte
sich eine signifikante negative Korrelation zwischen arteriellem Mitteldruck und sowohl den
verbalen Lern — und Merkfahigkeitstest — Scores (r= -0.558, p= 0.025), als auch den RBMT —
Scores (r=-0.555, p= 0.026) heraus. Schlussfolgerung: In der vorliegenden Studie zeigt sich eine

inverse Assoziation zwischen Blutdruck und Glutamatkonzentration im Hippocampus. Das
Glutamat ist essentiell fur das Langzeitgedachtnis, das neurobiologische Korrelat fir
Gedé&chtnisformationen in der Hippocampusregion. Die Kkognitive Beeintrdchtigung bei
Hypertonie ist somit mdglicherweise nicht nur durch strukturelle arteriosklerotische
Wandveranderungen, sondern auch durch funktionelle Anderungen des Neurotransmitterstatus
bedingt.
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2. Einleitung

Die vaskulédre Demenz ist die zweithdufigste Demenzform nach dem Morbus Alzheimer und
nimmt etwa einen prozentualen Anteil von zehn bis 20 % aller Demenzgruppen ein.” ® Kognitive
Defizite, die ursachlich mit einer vaskuldren Grunderkrankung in Verbindung stehen, allerdings
nicht die Kriterien einer Demenz erfiillen, werden als ,,milde kognitive Beeintrachtigung® oder
,mild cognitive impairment™ (MCI) bezeichnet. Bezuglich der traditionellen Definition einer
vaskularen Demenz sollten zwei pathologische Entitdten unterschieden werden. Zum einen die
Erkrankung der groBen Gefalle, Makroangiopathie und zum anderen die der kleinen Gefalie,
Mikroangiopathie, mit subkortikaler Lakunenbildung und chronischer subkortikaler Ischamie.’
Unser derzeitiges physiologisches Verstdndnis beider Erscheinungsformen basiert auf dem
Konzept der irreversiblen arteriosklerotischen Wandveranderungen, die zu einer stetig
progredienten Degeneration von neuronalem Gewebe flhren. Viele hypertensive Patienten
weisen jedoch wesentlich friher Zeichen einer kognitiven Beeintrachtigung auf, bevor Uberhaupt
zerebrale Lésionen festgestellt werden kdnnen. AulRerdem zeigen verschiedene Studien, dass ein
arterieller Bluthochdruck an der Entstehung anderer Formen einer Demenz, inklusive der
Alzheimer Demenz, mitwirkt, ohne dabei in der Bildgebung als zerebrovaskulare Erkrankung in
Erscheinung zu treten.® Dies wirft die Frage auf, ob nur strukturell irreversible
arteriosklerotische GefalRwandverdnderungen mit einer Bluthochdruck assoziierten milden
kognitiven Beeintrachtigung in Verbindung stehen oder, ob zusétzliche Bluthochdruck
abhangige funktionelle Verénderungen, zum Beispiel der Neurotransmitterstatus, zu diesem
Phénomen beitragen. Der arterielle Hypertonus ist assoziiert mit einem steigenden Risiko einer
kognitiven Beeintrachtigung. Verschiedene Studien, wie die Framingham-Studie, EVA und
PROGRESS zeigen eine Assoziation zwischen Hypertonus im mittleren Alter und einer
kognitiven Dysfunktion auf. Der Bluthochdruck erhéht das Risiko an einer Demenz, egal
welcher Unterform, einschlielich der Demenz vom Alzheimer Typ, zu erkranken.'! 12 331415 |
der HOPE-Studie erzielte die Behandlung des Bluthochdruckes eine Reduktion der kognitiven
Beeintrachtigung jeweils um 41 % und 50 %.'° ® Der am deutlichsten Evidenz basierte
Zusammenhang zwischen erhdhtem Blutdruck und kognitiver Dysfunktion ist die Entstehung

einer vaskularen Demenz.Y’

Die vorliegende Studie prift den Einfluss des Blutdruckes und der arteriellen Funktion auf den

Neurotransmitterstatus in einer essentiellen und vulnerablen zerebralen Struktur fir die
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mnestische Funktion — dem Hippocampus bei normotensiven Probanden ohne das Vorliegen
einer zerebrovaskuldren Erkrankung in der Anamnese. Zuséatzlich wurde die Gedéachtnisfunktion
mit Hilfe des verbalen Lern- und Merkfahigkeitstestes sowie des Rivermead Behavioral Memory
Testes, die beide die Hippocampus assoziierte Gedéchtnisfunktion reflektieren, bestimmt. Es
wurden die Glutamat- und die N-Acetyl-Aspartat-Konzentrationen des Hippocampus, sowie im
ACC, als reprasentative corticale Referenz, Uberpruft. Glutamat ist der bedeutendste
exzitatorische Neurotransmitter des Hippocampus und somit ein essentieller Grundbaustein flr
das Langzeitgedachtnis, das neurobiologische Korrelat der Gedachtnisfunktion des

Hippocampus. NAA ist ein Marker fiir neuronale Integritat und Plastizitat.'® °

2.1 Die Arterielle Hypertonie

Die Arterielle Hypertonie ist eine der haufigsten Erkrankungen des Menschen mit weltweit ca.
1,5 Mrd. Betroffenen.® Sie wird als wichtigster Risikofaktor beziiglich vermeidbarer Todesfzlle
beschrieben.?! % Laut des World Health Report von 2002 belduft sich die Zahl der an direkten
oder indirekten Folgen einer Hypertonie versterbenden Patienten auf 7,1 Millionen Menschen
jahrlich.® Epidemiologische Pravalenzuntersuchungen der Hypertonie ergaben eine starke
Schwankungsbreite weltweit. In der Bundesrepublik Deutschland wird eine mittlere Prévalenz
von 20-25 % beschrieben, ab dem 65. Lebensjahr sind tiber 50 % der Bevolkerung betroffen.?* In
Deutschland war sie im Jahre 2002 fiir rund 26 % aller Todesfélle verantwortlich. So starben
beispielsweise in Deutschland im Jahr 2004 insgesamt 152 659 Personen an einer ischdmischen
Herzerkrankung und 68 498 Personen an einer zerebrovaskuldren Erkrankung als direkte Folge
der beschriebenen Hypertonie in der Krankenanamnese. Im Jahre 2010 waren es 162 185
Manner und Frauen, die einem ischdmischen Herzleiden und 44 279, die einer zerebrovaskuldren
Grunderkrankung erlagen.?® Definiert wird die arterielle Hypertonie in den Leitlinien der
European Society of Hypertension als ein Syndrom von Risikofaktoren mit erhéhtem Blutdruck,
progredienter vaskularer und kardialer Dysfunktion und metabolischer Stérungen.”® Laut der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird der Bluthochdruck wie folgt klassifiziert (Tabelle 1):
Ab einem systolischen Wert von 140 mmHg bis 159 mmHg sowie diastolisch 90 mmHg bis 99
mmHg besteht das Stadium | einer arteriellen Hypertonie, das Stadium Il beschreibt systolische
Werte von 160 mmHg bis 179 mmHg und diastolische von 100 mmHg bis 109 mmHg. Das
dritte Stadium meint alle systolischen Blutdruckwerte groRer als 180 mmHg und die
12



diastolischen Werte hoher als 110 mmHg. Wenn systolischer und diastolischer Blutdruck bei
einem Patienten in unterschiedliche Klassen fallen, so wird er in die héhere Klasse eingestuft.?’
Die arterielle Hypertonie entspricht also einer chronischen Erhohung des arteriellen Blutdrucks.
Die Weltgesundheitsorganisation hat 1999 die oben beschriebene, bis heute gultige
Klassifikation der arteriellen Hypertonie vorgestellt, die auch von den deutschen medizinischen
Fachgesellschaften bernommen und angewendet wird. Der Bluthochdruck stellt einen der
Hauptrisikofaktoren fur Herzinfarkt und den wichtigsten Risikofaktor fiir den Schlaganfall dar.?
2 Als zentraler kardiovaskularer Risikofaktor besitzt die arterielle Hypertonie einen
gravierenden Einfluss auf die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat und ist von grofRer
volkswirtschaftlicher Relevanz.*® Etwa zwei Drittel der Schlaganfille und die Halfte der
ischamischen Herzerkrankungen kdnnen einem systolischen Blutdruck >115 mmHg zugerechnet
werden.®® Die arterielle Hypertonie kann damit unabhangig ihrer Genese als wichtigster
regulierbarer Risikofaktor fur die Entstehungsfolge eines Schlaganfalles angesehen werden.®! Sie
kann in schatzungsweise 26 % - 49 % der Gesamtzahl aller Schlaganfélle als ausldsender Faktor
verantwortlich gemacht werden.® Die Neuerkrankungsrate post Schlaganfall wird laut
unterschiedlicher Literaturhinweise in einem Bereich von sechs bis 33 % beschrieben.®® *
Innerhalb der letzten Jahrzehnte vollzog sich ein Paradigmenwechsel im Konzept der
Behandlung des Bluthochdrucks in der Medizin. Die Hypertonie wird heutzutage nicht mehr als
Blutdruck oberhalb eines bestimmten Grenzwerts angesehen, sondern als ein kontinuierlich
ansteigender Risikofaktor verstanden, da die Beziehung zwischen Blutdruckhéhe und
kardiovaskularen Erkrankungen log-linear ist.* Jeder Versuch einer Kategorisierung des
Bluthochdrucks ist willkirlich, da es keine biologische Grundlage fur eine Einteilung in rein
gesunde oder rein kranke Bluthochdruckpatienten gibt. Dies spiegelt auch der Grenzwert der
Behandlungsbedurftigkeit des Blutdrucks wider, der seit etwa Ende der 60er Jahre eine
kontinuierlich sinkende Tendenz aufgewiesen hat. Klinische Studien zeigen den Vorteil einer
intensivierten  gegenliber einer konventionellen, an einem Grenzwert orientierten
Blutdrucktherapie hinsichtlich des absoluten Risikos fiir kardiovaskuldre Erkrankungen. So
konnen Patienten mit Blutdruckwerten unterhalb eines definierten Grenzwerts dennoch ein
erhohtes absolutes Risiko flr eine kardiovaskuldre Erkrankung aufweisen und somit von einer
zusitzlichen strafferen Blutdruckeinstellung, im Sinne einer weiteren Senkung, profitieren.®
Der arterielle Blutdruck, insbesondere der systolische, steigt mit zunehmendem Alter. Aus
diesem Grunde nimmt mit héherem Alter auch die Inzidenz der arteriellen Hypertonie zu. Dabei
stellt das 60. Lebensjahr eine Grenze dar, ab der etwa 60 % der weltweiten Bevolkerung erhdhte
13



Blutdruckwerte von mehr als 140/90 mm Hg zeigen. Die oft zitierte Framingham-Studie
bestétigte, dass unabhangig vom Geschlecht Frauen und Manner, die im Alter Uber 65 Jahren
einen innerhalb der Norm liegenden systolischen und diastolischen Blutdruck aufweisen, ein ca.
35 % -iges Risiko im Verlauf der vier folgenden Beobachtungsjahre eine Hypertonie zu
entwickeln, besitzen. Im Gegensatz dazu wird das prozentuale Inzidenzrisiko bei der jiingeren
Vergleichsgruppe der 35 bis 64 Jahrigen mit ca. 16 % um die Halfte geringer angegeben.®” Geht
man von einem optimal eingestellten Blutdruck von unter 115/75 mmHg aus, verdoppelt sich das
Risiko fur die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen mit jedem systolischen
Blutdruckanstieg von 20 mmHg sowie des diastolischen bereits von zehn mmHg.* In der
uberwiegenden Mehrheit der Félle handelt es sich um eine essentielle Hypertonie, die auch als
primédre Hypertonie bezeichnet werden kann. Die Genese dieser Hypertonieform ist bis zum
aktuellen Stand weitestgehend unbekannt, hier konnten auch die deutlichen Fortschritte der
Molekularbiologie nicht die in sie gesetzten Hoffungen erftllen. Die essentielle Hypertonie wird
nach heutiger Lehrmeinung als multifaktorielles Krankheitshild sowohl durch Umweltfaktoren
als auch genetische Faktoren geprégt, verstanden. Es werden bestimmte Lebensstilfaktoren
beschrieben, die das Entstehen einer essentiellen Hypertonie malRgeblich beeinflussen, wie z. B.
Ubergewicht, Bewegungsmangel, hoher Kochsalz- und Alkoholkonsum. Im Vergleich zu
Normalgewichtigen besitzen ubergewichtige Menschen ein erhohtes Risiko, eine primére
Hypertonie zu entwickeln *°. Eine Gewichtsreduktion ist auch bei konstanter Salzkonsumierung
mit einer Senkung des Blutdrucks assoziiert.** Der Genuss von Alkohol beeinflusst ebenso stark
die Hohe des Blutdrucks, beispielsweise steigt der Blutdruck ab einer tdglichen Einnahme von
tiber 30 g Alkohol je zehn Gramm um zwei mmHg systolisch und einen mmHg diastolisch.*’ Bei
der INTERSALT-Studie konnte aufgezeigt werden, dass eine starkere Vergesellschaftung
zwischen Alkoholkonsum und Blutdruck vorliegt, als bei der Beziehung zwischen der Einnahme
von Speisesalz und der Hypertonie.* Weitere Faktoren, die zu einer Beeinflussung des
Blutdruckes flihren sind die Kaliumaufnahme, korperliche  Aktivitdt und das
Erndhrungsverhalten. Daneben postulieren epidemiologische Untersuchungen in groRen
Kohorten eine Vererbungswahrscheinlichkeit der genetischen Determinanten zwischen 30 und
50 %.** Kann hingegen eine zugrunde liegende Erkrankung identifiziert werden, so bezeichnet
man die Hypertonie als sekundar. Dies ist bei unter zehn Prozent aller Hochdruck-Patienten der
Fall. Die haufigsten Ursachen einer sekundaren Hypertonie sind Erkrankungen der Nieren, wie
die renoparenchymatdse und renovaskuldre Hypertonie, des endokrinen Systems, wie
beispielsweise das Conn-Syndrom, Phdochromozytom, das Cushing-Syndrom, die
14



Hyperthyreose, seltener sind monogenetische Hypertonieformen wie das Little-Syndrom oder
das Syndrom des apparenten Mineralokortikoidexzesses. Haufiger beobachtet man die sekundare
Hypertonie beim  Schlafapnoesyndrom, der Aortenisthmusstenose oder auch der

schwangerschaftsassoziierten Hypertonie.

Tabelle 1: Definition und Klassifikation von Blutdruckbereichen nach WHO - Bewertung

Blutdruck systolisch | Blutdruck diastolisch

(mmHg) (mmHg)
optimaler Blutdruck <120 <80
normaler Blutdruck 120-129 80-84
hoch-normaler Blutdruck 130-139 85-89
milde Hypertonie (Schweregrad 1) 140-159 90-99
mittelschwere Hypertonie (Schweregrad 2) 160-179 100-109
schwere Hypertonie (Schweregrad 3) > 180 > 110
isolierte systolische Hypertonie > 140 <90

2.1.1 Die isolierte systolische Hypertonie im Alter

Mit zunehmendem Lebensalter kommt es zu einem stetigen Ansteigen des Blutdrucks, in
besonderem MaRe des systolischen.*® Auf Grund einer zunehmenden Erhéhung des peripheren
Widerstandes steigt auch der diastolische Blutdruck bis etwa zur 50. bis 60. Lebensdekade an,
erreicht in diesem Lebensalter ein Plateau und sinkt anschlieBend wieder.** Der diastolische
Blutdruckabfall mit zunehmendem Alter ist durch die sich verringernde Elastizitat der Aorta mit
einer daraus resultierenden Reduktion der Windkesselfunktion zu verstehen. Folglich wird ein
Anstieg der Blutdruckamplitude bzw. des Pulsdruckes beobachtet, welcher kardiovaskulére
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Ereignisse hochsignifikant voraussagt. So ist mit zunehmendem Alter nicht nur eine steigende
Anzahl von Hypertoniepatienten, sondern auch explizit eine Erhohung des Anteiles der
Hypertoniker, die eine besondere Erhéhung des systolischen Blutdruckwertes zeigen, zu
verzeichnen. Diese Art der allméhlichen Blutdrucksteigerung wird auch isolierte systolische
Hypertonie genannt. Epidemiologisch liegt bei den uUber 65-Jahrigen die Krankheitshdufigkeit
der Hypertonie in Deutschland iiber 50%.%° Nahezu jeder Dritte, der an einer Hypertonie
erkrankten Patienten, leidet somit an einer isolierten systolischen Hypertonie. Ein erhthter
Pulsdruck ab etwa 65 mmHg ist vor allem bei é&lteren Menschen mit einem erhdhten
kardiovaskuldren Risiko verbunden. Dabei kann die Hohe des alleinigen systolischen oder
diastolischen Blutdrucks vernachlassigt werden. Er ist ein unabh&ngiger kardiovaskulérer
Risikofaktor ~ und  wird als ein  Zeichen  fortgeschrittener ~ morphologischer
Arterienwandveranderungen gesehen. Der auBerordentliche Einfluss auf die kardiovaskulare
Morbidit4t und Mortalitét ist damit zu erklaren, dass sowohl ein hoher systolischer als auch ein
zu niedriger diastolischer Blutdruckwert mit einer kardiovaskuldaren Risikosteigerung einhergeht.
Ein Absinken des diastolischen Druckes fuhrt zu einer verringerten Durchblutung der
Koronararterien und somit zu einer Erhdhung der Inzidenz von koronaren Ereignissen.*® 4’ Das
Therapieregime bei Patienten mit einer isolierten systolischen Hypertonie gestaltet sich
schwierig, da die strukturellen GefaBwandverédnderungen eine geringe medikamentose
Beeinflussung erlauben. Antihypertensiva, die zum grofiten Teil der Gruppe der Vasodilatatoren
angehdren, besitzen lediglich eine marginale Ansprechrate auf Grund der fortgeschrittenen
Arteriosklerose.®® Oft erfolgt die Versorgung der Patienten mittels multipler antihypertensiver

Medikamente, die nur eine unzureichende Blutdruckeinstellung erreichen.

2.1.2 Die volkswirtschaftliche Bedeutung des Hypertonus

Die Global Burden of Disease Study (GBDS) untersucht den Stellenwert haufiger Risikofaktoren
bezogen auf die Mortalitat und Morbiditat der Bevolkerung. In Zusammenarbeit mit der WHO
beschéftigt sich die GBDS seit Beginn der 90er Jahre mit den weltweiten Auswirkungen von
Risikofaktoren auf die Bevolkerung. ?° Im Rahmen der GBDS konnte aufgezeigt werden, dass
der Bluthochdruck jéhrlich fir ca.13 % der Todesfalle weltweit verantwortlich gemacht werden
konnte, was in Absolutzahlen eine Todesfallrate von iiber sieben Mio. Menschen bedeutet.*’
Somit ist die Hypertonie der weltweit wichtigste Risikofaktor in Bezug auf vermeidbare
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Todesfélle. In Deutschland betrégt der Anteil der Hypertonie an der Gesamtmortalitat etwa 26%.
Betrachtet man die Anzahl der verlorenen gesunden Lebensjahre in den entwickelten Landern, so
ist der Bluthochdruck nach dem Rauchen der Risikofaktor mit der grofiten Krankheitslast. Die
Hypertonie kann in diesen Léndern fir tber 23 Mio. Disability-Adjusted Life Years (DALY')
pro Jahr verantwortlich gemacht werden.* Mit dem Konzept der DALYs soll die Bedeutung
verschiedener Krankheiten auf die Gesellschaft gemessen werden. Sie sind ein MaR fir die
Sterblichkeit sowie die Beeintrachtigung des normalen Lebens, das durch eine Krankheit
beeinflusst wird. Auch in Entwicklungslandern stellt der Bluthochdruck zunehmend ein
umfassendes gesundheitliches Problem dar. Die Prévalenzrate entwickelt sich in diesen Landern
ghnlich wie in industrialisierten Staaten.®® °* Diese Erscheinung wird auch im starken Anstieg
der Krankheitslast kardiovaskuldrer Erkrankungen in Entwicklungslandern innerhalb der letzten
Jahrzehnte deutlich. Die Zahlen belegen, dass bereits 1990 nahezu eine Verdopplung der
Todesfalle und eine Verdreifachung der DALY aufgrund von kardiovaskuldren Erkrankungen
in Entwicklungslandern im Vergleich zu entwickelten Landern vorherrschte. Zur Entwicklung
von Praventionsmalinahmen ist es wichtig, die Haufigkeit der Hypertonie in der Bevolkerung zu
kennen. Informationen zu Haufigkeit und Einflussfaktoren der Hypertonie in einer Bevolkerung
kénnen im Rahmen von reprasentativen Querschnittsstudien gewonnen werden. Derartige
Erhebungen stellen ein wichtiges Instrument zur Beschreibung des aktuellen Zustandes der
Bevolkerung sowie zeitlicher Trends dar. Zur besseren Operationalisierung der Hypertonie
spricht man von pathologisch erhohtem Blutdruck oder einer Hypertonie ab Werten von
systolisch > 140 mmHg und/oder diastolisch > 90 mmHg. Aussagekriftige Daten zur Haufigkeit
der Hypertonie in Deutschland liefert der Bundesgesundheitssurvey (BGS) 1998 des Robert-

Koch-Instituts.? 2

2.1.3 Hypertonie und Demenz

Die Hypertonie wird als etablierter Risikofaktor bei Schlaganfallpatienten sowie auch bei der

Entstehung einer Demenz vom Alzheimer Typ oder einer vaskulidren Demenz angesehen.>® Viele

epidemiologische L&ngs- und Querschnitt-Untersuchungen bestétigten mittlerweile, dass ein

Bluthochdruck die kognitive Leistungsfahigkeit beeintrachtigt und dies bereits bel

»hochnormalem‘ Blutdruck festgestellt werden kann.>* Laut epidemiologischer Studien konnte

das Vorliegen einer tber Jahre bestehenden Hypertonie bei Patienten mit vaskulédrer Demenz
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nachgewiesen werden.” *® Weiterhin konnte der Grad der kognitiven Leistungseinschrankung
abhangig vom Alter, Dauer der Hypertonie sowie Hohe des Blutdruckes im Vergleich zu
normotensiven Patienten gezeigt werden.*” Im mittleren Lebensalter erhoht sich das Risiko an
einer Demenz, einschlieflich der Demenz vom Alzheimer-Typ, zu erkranken, im Verlauf von
zehn bis 20 Jahren auf das vier- bis fiinffache.>’ Der Zusammenhang zwischen erhohten
Blutdruckwerten und der Entstehung einer Demenz blieb lange Zeit umstritten, da fiir Patienten
mit einer manifesten Demenz Uberwiegend niedrige Blutdruckwerte dokumentiert worden sind.
Worauf dieses Phédnomen des Blutdruckabfalles bei Demenzerkrankten zurtick zufthren ist,
beispielsweise im Zuge der Gehirnerkrankung oder mit dem verénderten Lebensrhythmus, und
daraus folgender Gewichtsverlust oder anderen metabolischen Verénderungen, ist bisher noch
nicht sicher geklart. In einer Studie mit inzwischen 32-jahriger Beobachtungsdauer zeigten Pati-
enten, die im Verlauf eine Demenz entwickelten, zunachst groRere Anstiege des systolischen
Blutdrucks und etwa sechs Jahre vor Manifestation der Demenz einen starkeren Abfall des
systolischen Blutdrucks. Beide Trends lieBen sich durch eine antihypertensive Therapie
modifizieren. Kilander et al. untersuchten in einer Kohortenstudie 70-jahrige Patienten, deren
Blutdruckwerte seit 20 Jahren dokumentiert wurden. Die Autoren fanden bei diesen Patienten
eine Korrelation zwischen erhdhten Blutdruckwerten im Alter von 50 Jahren und einer
Verschlechterung der kognitiven Werte im Alter von 70 Jahren.®® Auch bei iiber 80-Jahrigen
Patienten konnten milde Stérungen der Exekutivfunktionen durch eine subkortikale
Beeintrachtigung die Progression in eine Demenz ausldsen.>® Dies weist auf die Bedeutung der
Hypertonie als Ursache fur friihe Einschrankungen kognitiver Leistungen hin, bereits lange vor
der Manifestation einer Demenz. Eine arterielle Hypertonie kann also offensichtlich direkt durch
vaskulare Schadigungen zu einer kognitiven Funktionseinschrankung fuhren.*® MaBnahmen
gegen Bluthochdruck, die Geféalierkrankungen im Gehirn verhindern, kdnnten die zur Zeit beste
Vorsorge sein, um das Demenzrisiko zu senken.’® Durch die Senkung des Bluthochdruckes
konnte eine bis zu 50-prozentige Minderung des Risikos bezuglich der Entwicklung einer

Demenz dokumentiert werden (Abb. 2). %
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zerebrovaskulare

Insuffizienz

Abbildung 1: Blutdruck und Endorganschdden am Gehirn. (nach Schrader, J. et al
[Cerebrovascular sequelae of hypertension]. Herz, 2003. 28(8): p. 707-16.)
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Forette et al. Lancet 1998

Abbildung 2: Einfluss einer antihypertensiven medikamentdsen Therapie mittels
Nitrendipin auf die Demenz (aus Forette, F. et al., (Syst-Eur) trial. Lancet, 1998)
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2.2 Kognitive Stérungen

2.2.1 Geschichte der Demenz

Bereits im 6. Jahrhundert vor Christus findet man bei dem griechischen Lyriker und
Vorsokratiker Solon, der zu den Sieben Weisen von Griechenland gezahlt wird, die erste
bewusste Beschreibung und Wahrnehmung einer kognitiven Beeintrachtigung im Alter.
Daraufhin beschaftigten sich andere bedeutende Personlichkeiten wie beispielsweise der
griechische Philosoph und Naturforscher Aristoteles, der Komddiendichter Terenz oder der
griechische Arzt Hippokrates mit Beschreibungen eines Geistesverfalls. Die Bezeichnung
Demenz ist abgeleitet vom lateinischen Wort dementia und bedeutet so viel wie *Unvernunft’.
"De" bedeutet "weg von™ und "mens" wird 0bersetzt mit "Geist, Verstand". Der Begriff
beschreibt also einen Zustand "fern vom Geist™ oder, auf den Krankheitsverlauf bezogen, den
Prozess des “sich von Geist und Verstand Entfernens”. Auch im Romischen Reich wurde von
den Symptomen der Demenz berichtet. Der romische Dichter und Satiriker Junius Juvenalis (60-
140 n. Chr.) hat in seiner Schrift Saturae eindrucksvoll die Ansétze zur Beschreibung einer
Demenz gegeben. Somit hat es den kognitiven Verlust im Alter bereits vor Jahrhunderten
gegeben, allerdings sind in jenen friiheren Zeiten wenige Menschen so alt wie heute geworden,
so dass sie diesen Abbau nur in Ausnahmefallen erlebt haben diirften.?® Das bedeutet nicht, dass
jeder Mensch ab einem gewissen Alter unter einer Demenz leidet. Die Wiederentdeckung der
Schriften Claudius Galenus Ende des 18. Jahrhunderts fiihrte zu einem wiederauflebenden
Interesse an, im Alter einsetzenden, Gedéachtnisstérungen. Nicht zuletzt konnte auch, die sich
rasch entwickelnde Neuroanatomie und die Lehre von der zerebralen Lokalisation bestimmter
Leistungen wie Motorik, Sensibilitdt, Sprache und Gedéachtnis, weitere Informationen der
pathologischen und anatomischen Grundlagen zum besseren Verstandnis des Krankheitshildes
schaffen.®* Mit Hilfe dieser neuen Erkenntnisse konnten neben der senilen Demenz, weitere
Demenzformen wie z. B. der ,arteriosklerotische Altersblodsinn® nach Emil Kraepelin oder
schlieBlich das Krankheitsbild der Alzheimer-Demenz, nach der Beschreibung von Alois
Alzheimer im Jahr 1907, unterschieden werden.® Die Definitionen der senilen Demenz und
anderer Demenzformen in der ICD (International Classification of Diseases) und der
amerikanischen Variante DSM (Diagnostic und Statistical Manual of Mental Disorders) werden
regelmaRig erneuert, zur Zeit liegt die vierte deutsche Auflage (DSM-IV, Stand 1994, mit
Textversion von 2000) mit den aktuellen Kriterien des Demenzsyndroms vor. Die weitere

Erforschung des Demenzsyndroms, insbesondere seiner Pathologie, sowie das wachsende
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pharmakologische Wissen Uber die Wirkung von Substanzen auf das zentrale Nervensystem,
begannen sich schlielflich ab 1990 in ersten Therapieoptionen niederzuschlagen. Es wird seither
untersucht, ob die positiven Effekte von Cholinergika, Calciumantagonisten und Neuroprotektiva
auf den Verlauf verschiedener Demenzen, durch einen mdglichst frih erfolgenden Einsatz,
gesteigert werden konnen. Auf der Suche nach den frihesten Formen von Demenz stielRen die
Forscher auf eine Gruppe von é&lteren Menschen, die noch keine Demenz aufwiesen, jedoch
bereits deutliche Beeintrachtigungen im Vergleich zu ihren Mitmenschen zeigten. Unter dem
allgemeinen Begriff der leichten kognitiven Stérungen wird diese Gruppe seither weiter

erforscht.

2.2.2 Die Demenz — Das Demenzsyndrom

Die Demenz ist zwar eine Erkrankung des fortgeschrittenen Lebensalters, spiegelt jedoch nicht
den natdrlichen Alterungsprozess wider. In der Bundesrepublik Deutschland leben zurzeit
schatzungsweise Uber eine Million Demenzkranke, wovon rund 700.000 dem Alzheimer-Typ
zugesprochen werden. Jahr fiir Jahr treten fast 300.000 Neuerkrankungen auf.®® Etwa sechs bis
acht Prozent der Bevolkerung der tiber 65-Jahrigen leiden an Demenzen mittleren und schweren
Grades.”” Hinzu kommen wahrscheinlich weitere sechs bis acht Prozent an leichten bzw.
unklaren Demenzfallen.®” Die Inzidenzrate steigt mit der heutigen hoheren Lebenserwartung
weiter an. Unumstritten ist dabei die deutlich erhbhte Demenzpravalenz mit ansteigendem
Lebensalter. So ist etwa ein Drittel der tiber 90-Jahrigen von einer Demenz betroffen. Es kann
von einem exponentiellen Anstieg der Pravalenz einer Demenz ab dem 60. Lebensalter bis zum
90. ausgegangen werden.®® Ab einem Lebensalter von 90 Jahren kann diese Theorie nicht mehr
angewendet werden, es wird vermutet, dass es zu einem flacheren Anstieg der Pravalenzkurve,
moglicherweise bis zu einem Plateauniveau kommt.*® Es handelt sich bei der Demenz nicht um
eine einzelne, atiologisch definierte Erkrankungseinheit, vielmehr um ein klinisches Syndrom,
das bei zahlreichen unterschiedlichen Erkrankungen auftreten kann. Eine Demenz wird nach den
Kriterien der ICD-10 wie folgt definiert: Die Symptome beginnen schleichend und schreiten
langsam voran. Die Geddchtnisleistungen verschlechtern sich, vor allem beim Erlernen neuer
Informationen. Die Beeintrachtigung betrifft sowohl verbale als auch nonverbale Informationen.
Der in Bezug auf den Prozess der chronisch fortschreitenden Erkrankung des Gehirns sowie der
Storung hoherer kortikaler Funktionen verwendete Begriff der Kognition bedeutet im

Allgemeinen, die von einem verhaltenssteuernden System ausgefuhrte
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Informationsumgestaltung. Weitere kognitive Fahigkeiten, z.B. die Urteilsféhigkeit, das
Gedéchtnis, die Orientierung und das Auffassungsvermégen nehmen ab. Der Grad des
Gedachtnisverlustes und die Abnahme weiterer kognitiver Fahigkeiten resultieren in der
Beeintrachtigung der Alltagsbewaltigung. Die Wahrnehmung der Umgebung muss ausreichend
lange erhalten sein, das bedeutet, dass eine Bewusstseinstriibung lange ausbleibt. Es kann sich
als eine Verminderung der Affektkontrolle, des Antriebs oder des Sozialverhaltens
manifestieren. Die kognitive Symptomatik sollte fiir eine klinisch sichere Diagnose der Demenz
mindestens sechs Monate vorhanden sein. Eine primdr progrediente Aphasie stellt ebenfalls
einen moglichen Faktor dar. Ein Delir muss differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Ein
alternatives Klassifikationssystem, DSM-IV ™ deutsch: ", geht auf das \Vorhandensein weiterer
kognitiver Beeintrachtigungen spezieller ein. Zur oben beschriebenen Gedachtnisminderung und
der damit verbundenen Beeinflussung sozialer und beruflicher Funktionen mit einer, im
Vergleich zu einem friiher héheren Leistungsniveau, herabgesetzten Belastungsfahigkeit muss
noch mindestens eine der folgenden kognitiven Stérungen wie eine Aphasie, Apraxie, Agnosie
oder eine Storung der Exekutivfunktionen, vorliegen. Mit Aphasie wird eine erworbene, zentrale
Storung der Sprache bezeichnet, die Auswirkungen in allen sprachlichen Modalitdten —
Produktion, Rezeption, Lesen und Schreiben — zeigt. Linguistisch sind Aphasien als
Beeintrachtigungen in den verschiedenen Komponenten des Sprachsystems sowohl der
Phonologie, Syntax und der Semantik zu beschreiben.”? Eine Apraxie liegt vor, wenn Patienten
eine Stdrung oder eine Unféahigkeit zeigen, zweckgerichtete Bewegungen auszufiihren, ohne dass
eine L&hmung der Extremitéten vorliegt. Eine Agnosie bezeichnet wiederum eine teilweise oder
vollkommene Unfahigkeit, sensorische Reize wahrzunehmen, z.B. eine Stérung des Erkennens
von Objekten, auch Objektagnosie genannt, oder Gesichtern, die als Prosopagnosie bezeichnet
wird. Die rein visuellen Fahigkeiten bleiben hierbei unbeeintrachtigt. Die Exekutivfunktionen
umfassen die kognitiven Prozesse des Planens und Handelns. Hierzu gehéren die
Informationsanalyse, der Planungsprozess bzw. das logische Denken, das Abrufen von
Routinehandlungen und das Ausfuhren und die Kontrolle von Handlungen. Stérungen dieser
Prozesse werden auch als dysexekutives Syndrom bezeichnet. Im Wesentlichen werden hierunter
Storungen des Planens, des Problemldsens, des Initiierens und der Unterdriickung wvon
Handlungen sowie der Handlungskontrolle verstanden. Das Demenzsyndrom l&sst sich je nach
Symptomatik und Atiologie in mehrere Untertypen gliedern, wobei die Demenz vom Alzheimer-
Typ die bekannteste und auch die am meisten verbreitete Demenzform darstellt. Aus diesem
Grunde werden terminologisch die Alzheimererkrankung und die Demenz félschlicherweise oft
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synonym gebraucht. Die Entstehung einer Demenz kann unterschiedlichen Ursprunges, sowohl
degenerativ, vaskular, als auch inflammatorisch sein, wobei diese Einfliisse separat auftreten,
oder sich gegenseitig synergistisch verstarken koénnen. Allen Ursachen gemeinsam ist die
Beeintrachtigung der integrativen Leistungsfahigkeit des Gehirns.”® Bei der Entwicklung einer
dementiellen Erkrankung stellt sich der Verlauf oft schleichend und inhomogen, Uber Jahre bis
Jahrzehnte, dar. So beschreibt die internationale Klassifikation psychischer Stérungen (ICD-10)
neben dem Kardinalkriterium einer Merkfahigkeitsstorung, Stérungen der Orientierung, der
Kognition, der planerischen Leistung, der sprachlichen Verarbeitung, des Verhaltens, des
Affektes oder der Personlichkeit. Unbekannt ist bisher das genaue Auftreten dieser
Beeintrachtigungen im Erkrankungsverlauf, allerdings haben sie eine erhebliche Bedeutung fir
die Bewaltigung des Alltags eines Patienten. Die mdoglichst friihzeitige Erkennung von
Demenzen im Alter, ist ein noch nicht ausreichend geldstes Problem. Fir diese Frage spielen
sogenannte leichte kognitive Beeintrachtigungen, die im englischen Sprachgebrauch unter ,,mild
cognitive impairment” (MCI) verstanden werden, als denkbare Vorstufe einer Demenz eine
wichtige Rolle. Eine einheitliche Charakterisierung dieses Begriffs findet sich in der Literatur
nicht, vielmehr existieren zahlreiche unterschiedliche Definitionen. Ahnlich stark variieren die
Angaben zu Konversionsraten der an MCI leidenden Patienten, je nach Literaturangaben
erkranken elf bis 33 % innerhalb von zwei Jahren an einer manifesten Demenz "*. Eine genauere
Charakterisierung des zeitlichen Erkrankungsverlaufes der Patienten mit leichten kognitiven
Storungen erscheint deshalb in Bezug auf eine mdgliche Verbesserung der Diagnostik
beginnender Demenzprozesse erfolgversprechend. Im Vergleich konvertieren nur circa ein bis
zwei Prozent der kognitiv unauffalligen tber 65-Jahrigen jahrlich in eine Demenz.” Unter der
genannten leichten kognitiven Stérung leiden je nach Definition sieben Prozent bis 38 Prozent
der Bevolkerung der tber 65-Jahrigen.”* ® Wie eine kiirzlich verdffentliche Studie der Mayo
Clinic Study of Aging erneut bewies sind Manner haufiger als Frauen von einer MCI betroffen.
Laut der erhobenen Daten von circa 1450 Probanden zwischen 70 und 89 Jahren entwickeln
Manner bis zu 20 Prozent haufiger eine MCI als Frauen.”” Hingegen sind zwei Drittel der
Demenzpatienten Frauen, was sich in erster Linie darauf zurtickfiihren lasst, dass weibliche
Patienten ein hoheres Lebensalter als Ménner erreichen sowie ein im Vergleich erhohtes
Erkrankungsrisiko aufweisen.>” Bestatigt ist, dass im Vergleich zu kognitiv unauffalligen
Personen, Patienten mit leichten kognitiven Stérungen eine Hochrisikogruppe fur die

Konvertierung in eine Demenz darstellen. Unter gleichaltrigen Mannern und Frauen mit einer
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nachgewiesenen MCI steigt die Wahrscheinlichkeit innerhalb der folgenden drei Jahre eine

Demenz zu entwickeln um mehr als das 20-fache an.”®

2.3 Demenzformen

In Deutschland leben etwa 1,3 Millionen Demenzkranke, davon sind zwei Drittel tiber 80 Jahre
alt. Weltweite epidemiologische Untersuchungen weisen auf 24,3 Millionen Menschen, die an
einer Demenz erkrankt sind, hin, wobei die jéhrliche Inzidenzrate 4,6 Millionen
Neuerkrankungen betragt. Was einem neuen Demenzkranken alle sieben Sekunden entspréche.”
Die derzeit sehr luckenhafte Versorgungssituation stellt ein bedeutendes volkswirtschaftliches
und soziales Problem dar, das durch die alternde Bevolkerungsstruktur zusatzlich verstarkt wird.
Im Jahre 2050 wird ein Anstieg auf etwa 2,6 Millionen Demenzkranke in Deutschland
prognostiziert.®® Globale Prognosen deuten auf eine Verdopplung der Erkrankungsrate alle 20
Jahre hin, so dass im Jahre 2040 weltweit etwa 81 Millionen betroffene Demenzkranke zu
verzeichnen sein werden.”® Demenzen sind degenerative Gehirnerkrankungen und fithren im
Durchschnitt innerhalb von sechs bis acht Jahren zum Tode. Nach ICD-10 wird die Demenz
definiert als eine alltagsrelevante Abnahme von Gedachtnis und Denkvermogen, die seit
mindestens sechs Monaten besteht. Die Patienten leiden oft zusatzlich unter nicht-kognitiven
Stoérungen wie Verlust der emotionalen Kontrolle, Agitiertheit oder
Personlichkeitsveranderungen. Psychiatrische Begleiterkrankungen, beispielsweise wie Wahn,
Angst, Depression oder aggressives Verhalten treten vor allem im fortgeschrittenen Stadium auf
und stellen besonders fiir die Angehdrigen ein grofRes Problem dar. Nur subjektiv bestehende
oder nicht zu alltagsrelevanten Einschrankungen fiihrende kognitive Defizite bezeichnet man als
"leichte kognitive Stérung”, welche eine Vorstufe darstellt und nicht zur Definition einer
Demenz gezahlt wird. Aus dieser pradisponierenden Vorstufe entwickeln etwa zwdlf bis 20 %

der Betroffenen pro Jahr eine Alzheimer-Demenz.® &

2.3.1 Alzheimer-Demenz

Die nach dem deutschen Psychiater und Neuropathologen Alois Alzheimer benannte Demenz
vom Alzheimer-Typ stellt die hdufigste Demenzform in Deutschland mit einer geschatzten Zahl

von ca. einer Millionen Betroffenen, auf européischer Ebene etwa acht Millionen sowie weltweit
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mehr als 24 Millionen Erkrankten, dar. Der Anteil an der Gesamtheit aller Demenzen wird mit
40 bis 60 % aller Falle angegeben. Zwei pathophysiologische Verdnderungen des Gehirns sind
kennzeichnend flr das Vorliegen der Alzheimer-Demenz: So bilden sich im Kortex vermehrt
extrazellulare Ablagerungen in pB-Faltblatt-Struktur, sogenannte Amyloid-Plaques. Deren
Hauptbestandteil sind AB-Peptide, die bei der enzymatischen Spaltung des Amyloid-Prékursor-
Proteins (APP) entstehen. Wenn diese Peptide aggregieren und sich zwischen den Nervenzellen
ablagern, entsteht eine chronische Neuroinflammation.®® Die zweite pathophysiologische
Veranderung bei der Alzheimer-Demenz ist das Auftreten von Neurofibrillenbindeln, die auch
als tangles bezeichnetet werden, in den Nervenzellen. Diese beinhalten unter anderem das Tau-
Protein, welches der Stabilisierung in den Mikrotubuli dient.® Allerdings liegt bei der
Alzheimer-Demenz  das Tau-Protein in  einer erhohten Konzentration in  der
hyperphosphorylierten Form vor. Durch die erhéhte Phosphorylierung wird die
Bindungsfahigkeit des Tau-Proteins an die Mikrotubuli herabgesetzt, folglich kommt es zur
Funktionseinschrankung sowohl des Zytoskeletts als auch des axonalen Transportes. Diese
histologisch nachweisbaren pathognomonischen Charakteristika koénnen allerdings erst post
mortem die endgiltige Diagnose einer Alzheimer-Demenz erbringen.* Wie bei allen
Demenzformen besteht in der klinischen Routine die Diagnosesicherung in Form sekundarer,
weniger eindeutiger Marker, wie der umfangreichen neuropsychologsichen Anamnese und
Testung, der modernen bildgebenden Verfahren mittels Magnetresonanztomographie, 18-F-
FDG-PET und der Liquordiagnostik. Die fortschreitenden Verdnderungen fihren zur
Dysfunktion und zum Verlust kortikaler Synapsen, Neurone schrumpfen und sterben schlief3lich
ganz ab. Die Degeneration beginnt beim hippocampalen System und miindet im mittleren und
spaten Stadium in eine generalisierte peripher betonte Hirnatrophie. Die Alzheimer-Demenz
zeigt typischerweise einen chronisch-progredienten Verlauf mit zunehmenden kognitiven
EinbuBen und Verlust der Selbstandigkeit. Von der Diagnosestellung bis zum Tod vergehen
meist funf bis acht Jahre, haufigste Todesursache der im Endstadium bettlagerigen Patienten sind

Pneumonien.®

2.3.2 Vaskulare Demenz

Als vaskuldare Demenz werden alle dementiellen Syndrome, die auf Erkrankungen der
Hirngefdle basieren, bezeichnet. Sie ist mit 20 bis 40 %, der weltweit etwa 25 Millionen

betroffenen Demenzkranken, die zweithdufigste Demenzform.®® & ** Oft liegen kardiovaskulare
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Begleiterkrankungen wie eine Hypertonie, eine koronare Herzerkrankung, ein Diabetes mellitus
oder eine Hyperlipiddmie vor. Die kognitiven Stérungen beginnen meist plétzlich, fluktuieren
im Verlauf und verschlechtern sich schrittweise. Ursachlich sind Infarkte im Versorgungsgebiet
groRer hirnzufihrender Arterien oder im Rahmen einer Mikroangiopathie. In der Praxis sind vor
allem drei Formen der vaskuldren Demenz relevant. Zum Ersten, die nach mehreren territorialen
Insulten auftretende Multiinfarktdemenz, welche vor allem durch kardiale Emboliequellen oder
hochgradige Karotisstenosen verursacht wird. Zum Zweiten, Demenzen nach einmaligem
Schlaganfall, wobei entweder ein groRer Insult oder ein Kkleinerer Insult in sensiblen Arealen
vorliegen kann. Und drittens eine Demenz bei subkortikaler arteriosklerotischer
Enzephalopathie. Hierbei handelt es sich um eine zerebrale Mikroangiopathie mit diffuser
Schédigung und Lakunenbildung im Marklager und in tieferen Kernen. Zusétzlich ist zu
erwéhnen, dass ca. 30 % der Patienten, die einen Schlaganfall erlitten, drei Monate nach dem
Ereignis eine Demenz entwickelten.®® AuRerdem erhéht sich das Risiko an einer vaskularen
Demenz zu erkranken, um das Neunfache.®?® Bei der Diagnosestellung spielen bildgebende
Verfahren wie die kranielle Computertomographie oder die Magnetresonanztomographie eine
wichtige Rolle. Zur klinischen Unterscheidung zwischen Alzheimer-Demenz und vaskulérer
Demenz kann die Hachinski-lschdamie-Skala herangezogen werden, wobei die Abgrenzung nicht
immer eindeutig ist.” In ca. zehn bis 15 % der Falle, aller an einer Demenz erkrankten Patienten,
findet sich eine gemischte Demenz mit sowohl vaskuldren bildgebenden Veranderungen als auch
der, fir den Morbus Alzheimer, typische neurodegenerative Aspekt. Da die vaskulare Demenz
haufig auch Patienten mit hoherem Alter betrifft, findet man eine gehdufte Komorbiditat
vaskuldrer und neurodegenerativer Prozesse, die Kklinisch keine genaue Abgrenzung erlauben.
Eine eindeutige Diagnosebeurteilung lasst sich erst post mortem stellen. Mehrere Studien
deuteten auf eine besondere Bedeutung vaskularer Begleitursachen bei der Entwicklung einer
Alzheimer-Demenz.** 2 % Zur vaskularen Demenz werden folgende Subtypen gerechnet. Die
Subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie bzw. der status lacunaris, was auch als
subkortikale Demenz bezeichnet wird. Die durch multiple kortikale Infarkte hervorgerufene,
sogenannte kortikale Demenz, die Demenz durch strategische Infarkte, beispielsweise durch
bilaterale Thalamusinfarkte. Die Demenz durch Arteriopathien, zu denen Vaskulitiden zéhlen,
oder als Folge zerebraler Hamorrhagien, z.B. infolge multipler Angiome oder kongophiler
Angiopathie. In sehr seltenen Fallen, z. B. einer schweren Herzinsuffizienz kann es auch zu der

Hypoperfusionsdemenz kommen, die ebenfalls den vaskuldaren Demenzen untersteht. Laut
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epidemiologischer Untersuchungen erkranken mannliche Patienten ab dem 65. Lebensjahr etwa
doppelt so haufig wie weibliche desselben Alters an einer vaskularen Demenz.**

2.3.3 Frontotemporale Demenz (FD)

Die auch als Pick-Krankheit bezeichnete frontotemporale Demenz ist die dritthaufigste
Demenzart nach der AD und der vaskuldren Demenz. Sie ist gekennzeichnet durch einen
Untergang oder Verlust von Nervenzellen, die sich besonders im Frontal- und Temporallappen
befinden.*®® % Bei der FD ist die Beeintrachtigung der Merkfahigkeits- und Gedachtnisleistungen
sekundar zu betrachten, im Vordergrund steht eine stetig fortschreitende Veranderung und
Beeintrachtigung der Personlichkeit und des sozialen Verhaltens.®” Dabei stiitzen folgende
klinische Merkmale die Diagnosestellung einer FD. Ein schleichender Beginn mit allméhlicher
Verschlechterung, frih im  Verlauf auftretende Verrohung des Sozialverhaltens,
Personlichkeitsveranderung, Verflachung des Affektes sowie frihzeitiger Verlust einer
Krankheitseinssicht.”® Der Krankheitsbeginn liegt zwischen dem 45. und 65. Lebensjahr und
somit deutlich friher als bei den anderen Demenzerkrankungen. Es tritt ein progredienter Verlust
von Nervenzellen des frontalen und temporalen Kortex sowie der Inselrinde auf, der durch
Perfusions-SPECT oder Glucose-PET-Untersuchungen nachgewiesen werden kann. In der
kraniellen Computertomographie oder Magnetresonanztomographie zeigen sich oft schon im
frihen Stadium frontopolar oder temporal gelegene Atrophien mit Erweiterung des vorderen
Mittellinienspaltes.”

2.3.4 Lewy-Korperchen-Demenz

Die Lewy-Korperchen-Demenz wird mit etwa 15 % - 20 % der Félle aller Demenzformen

0

angegeben.®  Charakteristische Symptome sind ein fluktuierender Verlauf, optische

Halluzinationen und Parkinsonismus.'®

Die Patienten weisen aullerdem hadufig eine
Neuroleptika-Uberempfindlichkeit auf. Andere diagnostisch bedeutsame Hinweise konnen
plotzlich auftretende Episoden von Somnolenz, orthostatische Hypotonie oder eine REM-Schlaf-

Stérung  darstellen. %?

Lewy-Kdrperchen sind eosinophile Einschliisse im neuronalen
Zytoplasma, die hauptsachlich aus dem prasynaptischen Protein a-Synuclein bestehen. Bei der

Parkinsonschen Erkrankung findet man diese Aggregate in den Basalganglien, wéhrend sie bei

28



der Lewy-Body-Demenz auch in den kortikalen Neuronen nachweisbar sind. Zur Behandlung
der Parkinson-Symptomatik bei Lewy-Body-Demenz zeigt L-DOPA kaum Wirksamkeit,
Dopamin-Agonisten sollten aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate generell nicht angewendet

3

werden.'® Dagegen ist der Einsatz von Acetylcholinesterase-Hemmern (AChE-1) wie

beispielsweise Donepezil, Galantamin oder Rivastigmin Erfolg versprechend.'%*

2.3.5 Andere degenerative Demenzen

Seltenere Ursachen fiur neurodegenerative Demenzen sind die Trinukleotiderkrankung Chorea
Huntington und atypische Parkinson-Syndrome wie die Kortikobasale Degeneration, die

Multisystematrophie oder Progressive supranukledre Blickparese.

2.4 Demenz im Frihstadium

Angesichts einer immer é&lter werdenden Bevolkerung sind wir mit dem Problem einer
zunehmenden Zahl an Patienten mit Demenzerkrankungen konfrontiert. In der Friihdiagnostik
einer Demenz spielen neben klinischen, neuropsychologischen und laborchemischen
Untersuchungen nichtinvasive Bildgebungsverfahren wie die MRT eine bedeutende Rolle.
Wichtig ist dabei die Fruhdiagnostik einer Demenz bereits im Vorstadium der leichten
kognitiven Beeintrachtigung (MCI), da dieses Krankheitsbild mit einem deutlich erhohten
Demenzrisiko einhergeht und durch eine friihzeitige Therapie der Krankheitsverlauf abgemildert
oder deutlich verzdgert werden kann. Neben morphologischen Veranderungen helfen
verschiedene funktionelle Magnetresonanz-Verfahren bei der Frihdiagnostik einer Demenz.
Daruber hinaus ist es von groRer Bedeutung, diejenigen MCI-Patienten zu detektieren, die in
besonderem Male von einer Demenz bedroht sind. Bei der Differenzierung von Konvertern zu
Nonkonvertern deuten erste Studien darauf hin, dass v. a. die voxelbasierte Morphometrie, die
MR-Spektroskopie und die Diffusionstensorbildgebung wichtige Zusatzinformationen liefern

kdnnten.
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2.5 Die leichten kognitiven Storungen (mild cognitive impairment - MCI)

Das Ziel Menschen in eine Art Risikogruppenklassifizierung beztiglich der Demenz einzuteilen
bestand schon seit Beginn des 20. Jahrhunderts. Der Begriff MCI beschreibt ein sehr heterogenes
Storungsbild, was seine Entstehung durch die Vielzahl der Beschreibungen und Begrifflichkeiten
verdeutlicht. Das besondere Problem bestand vor allem darin, dass nur wenige insbesondere
altere Menschen (Uberhaupt keine kognitiven Beeintrdchtigungen aufwiesen. In der
Erforschungsgeschichte der leichten kognitiven Stérungen stellte es sich schwierig dar, zwischen
geringen kognitiven Beeintrachtigungen mit dem normalen Alterungsprozess einerseits und den
sowohl physischen, psychischen als auch psychiatrischen Erkrankungen, die andererseits mit
Gedachtnisstorungen einhergehen, eine Unterteilung zu finden. Bereits im Jahre 1949
postulierten Behringer und Mallison den Begriff des ,,vorzeitigen Versagenszustandes im
Alter®, der fiir Patienten zwischen dem 40. bis 69. Lebensjahr beschrieben wurde. Sie ordneten
darunter Patienten mit nur geringen Stérungen des Intellekts und des Ged&chtnisvermdgens,
einer neuroradiologisch detektierbaren Hirnatrophie sowie Personlichkeitsverdnderungen im
Hinblick auf den Affekt, die Grundstimmung, das psychomotorische Tempo und den
gesamtseelischen Antrieb, ohne dass eine bestimmte Diagnose gestellt werden konnte. In der
Folgezeit beschaftigten sich viele Wissenschaftler mit diesem Phanomen, doch erst in den 80er
Jahren wurden die né&chsten Schritte zu einer definierbaren tber das AltersmaR hinausgehende
Gedichtiseinschrankung getan. So beschrieben Reisberg et al. 1982 die ,,mild cognitive decline®,
den leichten kognitiven Verfall und fuhrten als Beurteilungsskala die Geriatric Depression Scale
(GDS) ein. Die ,mild cognitive decline® sollte das erste Stadium darstellen, in dem
Gedachtnisstérungen durch eine ausfiihrliche  fachménnische Anamnese und Befragung
festgestellt werden konnen. Drei Jahre spiter, im Jahre 1985 wurde der Begriff ,,mild cognitive
impairment“ (MCI) zum ersten Mal von Weissman et al. verwendet, um Patienten zu
beschreiben, die in einer neuropsychologischen Screeninguntersuchung fiir Demenzen, der
sogenannten Mini Mental State Examination (MMSE), einen Punktescore zwischen 18 und 23
von maximal 30 Punkten erreichten. Zaudig bemihte sich in den Jahren 1990 bis 1992 um das
deutschsprachige Korrelat der “Leichten Kognitiven Beeintrdchtigung® (LKB). Dieses fuite auf
der Grundlage des SIDAM (Strukturiertes Interview flr die Diagnose der Demenz vom
Alzheimer-Typ, der Multiinfarkt-Demenz und Demenzen anderer Atiologien nach DSM-III-R
und ICD-10), das zundchst zur besseren Erfassung der Demenz nach DSM-III-R und ICD-10

entwickelt worden war. Dabei handelte es sich um eine rein deskriptive Definition der
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eingeschlossenen Kriterien. All diese Konzepte konnten sowohl Kliniker als auch Forscher nicht
vollends Uberzeugen, um sie in eine tégliche Routine zu integrieren. Dementsprechend waren
auch die Kriterien entweder zu beschrankend oder aber diagnostisch unbrauchbar. Andere
nltzliche Konzepte waren nicht beschrénkt auf &ltere Menschen oder basierten auf bestimmten
Annahmen zur Genese und Einordnung, die nicht von allen Forschern unterstitzt werden
konnten. Der Begriff der ,,mild cognitive impairment* wurde 1995 von Petersen et al. erneut
aufgegriffen und beruhte nun auf subjektiven Beschwerden des Gedéchtnisses, einem Defizit in
verschiedenen kognitiven Tests, ohne vorzuschreiben, welche Tests genau durchgefiihrt werden
sollten sowie unauffalligen anderen kognitiven Bereichen speziell bei &lteren Menschen.'®
Obwohl auch dieses Konzept nicht alle Wiinsche erfillte, wurde es in weiten Bereichen
akzeptiert und bildet heute einen Kernpunkt der Erforschung der leichten kognitiven Stérungen.
Im derzeitigen Forschungskontext wird diese Bezeichnung am héaufigsten genutzt und ist auch in
vielen Studien erforscht worden. Die Abgrenzung einer MCI muss sowohl in Richtung der noch
dem Alter entsprechenden kognitiven Leistung, als auch zu Formen der Demenz geschehen.*®
Zurzeit existieren ungefahr 25 Termini, die diese Stérung bezeichnen, wobei sich in Deutschland
zunachst der Begriff der leichten kognitiven Beeintrachtigung (LKB) durchgesetzt hat.** Diese
Form beschreibt eine kognitive Beeintrachtigung im Alter, wobei die psychosozialen
Kompetenzen der Personen nicht beeintrachtigt sind, aber subjektiv tber ein Nachlassen der
Leistungen geklagt wird.™” In den vergangenen Jahren hat sich der Begriff MCI als Bezeichnung
flr eine Gruppe von Personen durchgesetzt, bei denen Gedéachtnisbeeintrachtigungen bestehen,
aber die Kriterien einer Demenz noch nicht erflllt sind. Definiert wurde das VVorhandensein einer
MCI1 bisher nach Petersen et al. mit folgenden Kriterien, subjektives Klagen Uber
Gedachtnisbeeintrachtigungen, objektiver Nachweis von Gedachtnisbeeintrachtigungen,
generelle kognitive Funktionen intakt, keine Beeintrachtigungen der Aktivitaten des téglichen
Lebens.’® Unter einer MCI leiden je nach Definition etwa sieben bis 38 % der Bevélkerung der
(iber 65-Jahrigen.”® Es wird geschatzt, dass etwa 25 % der Patienten mit leichten kognitiven

Stérungen im Verlauf an einer Demenz erkranken.'®

2.6 Demenz - Kognitive Dysfunktion und Demenz

Mehrere Beobachtungsstudien zeigen, dass ein erhohter Blutdruck mit einer Einschréankung
kognitiver Funktionen assoziiert ist und dass bei Menschen mit einer Hypertonie in der

Vorgeschichte Demenzsyndrome hé&ufiger vorkommen als bei Menschen mit normalem
31



Blutdruck, was vordergriindig die Folge einer fortgeschrittenen zerebralen Arteriosklerose ist.**”
1> Lakunére Infarkte und Lasionen in der weiBen Substanz sind bekannte Folgeerscheinungen der
hypertoniebedingten Mikroangiopathie im ZNS.° Diese Veranderungen werden mit der
Verschlechterung kognitiver Funktionen bei hypertensiven Patienten in Zusammenhang
gebracht. Wiéhrend der Zusammenhang zwischen Blutdrucksenkung und
Schlaganfallrisikoreduktion als eindeutig belegt gilt, ist der Einfluss einer Blutdrucksenkung auf
die Entwicklung von Ldasionen der weiRen Substanz, von kognitiven Funktionsstérungen und auf
die Progression der Demenz weniger gut dokumentiert. Viele Patienten mit einem Hypertonus
leiden, lange bevor zerebrovaskuldre Erkrankungen in Erscheinung treten, an kognitiven
Einschrankungen. Die folgende Studie beschéftigt sich mit den direkten Auswirkungen des
Blutdruckes auf den Neurotransmitterstatus der Hippocampusregion. Im Hippocampus flieRen
Informationen verschiedener sensorischer Systeme zusammen, die verarbeitet und von dort zum
Kortex zuruckgesandt werden. Damit ist er eminent wichtig fiir die Gedéchtniskonsolidierung,
also fur die Uberfilhrung von Gedachtnisinhalten aus dem Kurzzeit- in das Langzeitgedachtnis.
Der Hippocampus wird als Struktur gesehen, die Erinnerungen generiert, wahrend die
Gedachtnisinhalte an verschiedenen anderen Stellen in der Gro3hirnrinde gespeichert werden. Es
wurde nachgewiesen, dass sich im erwachsenen Gehirn im Hippocampus neue Verbindungen
zwischen bestehenden Nervenzellen bilden (synaptische Plastizitat) und dass diese Neubildung
mit dem Erwerb neuer Gedéchtnisinhalte zusammenhdangt. Die synaptische Plastizitét ist ein
Begriff der die aktivitatsabhiangige Anderung der Starke der synaptischen Ubertragung
beschreibt. Die synaptische Plastizitdat ist ein wichtiger Forschungsgegenstand der
Neurowissenschaften. Es gilt inzwischen als gesichert, dass die synaptische Plastizitat die

Voraussetzung fir Lernen und Gedachtnis ist.%°

2.7 Synaptische Aktivitat und Ubertragung

Nahezu alle Lern- oder Gedachtnisprozesse spiegeln  Anderungen in  den
Signaltibertragungswegen zwischen Nervenzellen, die Uber Synapsen miteinander in Verbindung
stehen, wider. Es wird angenommen, dass die synaptische Plastizitat die zellulare Basis der
Gedachtnisformation sowie der Kognition bildet.® Synapsen kénnen ruhen oder aktiv sein. An
einer aktiven Synapse ist das prasynaptische Endkndpfchen erregt, das heillt dort treten
Aktionspotentiale auf. Es kommt zur Freisetzung von Transmittern in den synaptischen Spalt

und ihre Bindung an Rezeptoren der postsynaptischen Membran.**® Wird dadurch im
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postsynaptischen Neuron eine Antwort hervorgerufen, hat eine synaptische Ubertragung
stattgefunden. Die Antwort muss nicht notwendigerweise in einem Aktionspotential bestehen
sondern ist haufig unterschwellig. Hierbei bedeutet aktivitatsabhangig, dass die Anderungen der
Synapsen betrachtet werden, die deren Aktivitat als Ursache haben. Die Ubertragungsstarke
meint, dass ein einzelnes Aktionspotential am présynaptischen Endknopfchen im
postsynaptischen Neuron eine unterschiedlich starke Anderung des Membranpotentials bewirken
kann. Je groRer diese Anderung ist, desto starker ist deren Ubertragung und umgekehrt. Je nach
Dauer der synaptischen Veranderungen nach einer bestimmten Form der synaptischen
Aktivierung unterscheidet man zwischen kurzzeitiger und langandauernder Plastizitat ( short-
term plasticity und long-term plasticity ). Short-term plasticity beschreibt die Anderung der
Ubertragungsstarke und kann einige Millisekunden bis hichstens einige Minuten andauern. Bei
der Long-term plasticity andert sich die Starke der Ubertragung fiir viele Minuten bis einige
Stunden mdglicherweise auch lebenslang. Ein bereits gut erforschtes Beispiel der synaptischen
Plastizitat ist die Langzeitpotenzierung (long-term potentiation LTP) im Hippocampus. Es
beschreibt ein Phdanomen, das man an Synapsen von Nervenzellen beobachten kann und das
durch eine lang andauernde (long term plasticity) Verstarkung der synaptischen Ubertragung
entsteht. In aktuellen Studien wird die LTP als der bedeutendste Faktor bei der neuronalen

Vermittlung von Lernen und Gedéchtnisverarbeitung behandelt. ™

2.8 Neurotransmitter

Neurotransmitter sind biochemische Stoffe, welche elektrische Reize von einer Nervenzelle zu
einer anderen Nervenzelle oder Zelle weitergeben, verstarken oder modulieren. Neurotransmitter
sind heterogene biochemische Stoffe, welche die Information von einer Nervenzelle zur anderen
uber die Kontaktstelle der Nervenzellen, der Synapse, weitergeben. In die Synapse einlaufende
elektrische Impulse, auch Aktionspotentiale genannt, veranlassen die Ausschittung der
chemischen Botenstoffe aus ihren Speicherorten, den synaptischen Vesikeln. Das geschieht
durch einen exozytotischen Mechanismus. Durch die Fusion der Vesikelmembran mit der
prasynaptischen Membran gelangen die Transmittermolekle in den synaptischen Spalt, durch
den sie zu den Rezeptoren des nachgeschalteten postsynaptischen Neurons diffundieren. Die
Neurotransmitter werden nach ihrer Ausschittung auf verschiedene Weise deaktiviert und/oder
abgebaut. Die Neurotransmitter kdnnen nach Stoffklassen in verschiedene Arten eingeteilt

werden. Die wichtigsten Neurotransmitter sind biogene Amine wie Acetylcholin, die
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Katecholamine Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin, Serotonin, Dimethyltryptamin und Histamin,
wobei sich hier die biochemische Struktur von anderen biogenen Aminen unterscheidet. Weitere
Neurotransmitter sind Neuropeptide wie beispielsweise Endorphine und Enkephaline, die
Substanz P, Somatostatin, Insulin und Glucagon. Aminoséuren stellen eine weitere Klasse von
Neurotransmittern dar, bei denen man inhibitorische Aminosduretransmitter wie v-
Aminobuttersdure-GABA-4-Aminobutterséure, Glycin, B-Alanin, Taurin und exzitatorische, wie
die in dieser Studie besonders betrachtete Glutaminsdure, Asparaginsaure, Cystein oder
Homocystein unterscheidet. Eine letzte Gruppe prasentiert 16sliche Gase wie das Stickoxid oder
Kohlenstoffmonoxid. Der wichtigste erregende Transmitter im zentralen Nervensystem (ZNS)
ist Glutamat. Die wichtigsten hemmenden Transmitter im ZNS sind Gamma-Aminobuttersaure
(GABA) und Glycin. Andere bekannte Transmitter sind Noradrenalin oder Acetylcholin,
Dopamin und Serotonin. Haufig wird die Wirkung der Neurotransmitter noch durch weitere

Stoffe moduliert, dann spricht von den sogenannten Neuromodulatoren.

2.8.1 Glutaminsaure/Glutamat

Glutaminséure, abgekiirzt Glu oder E, zahlt zu den nicht essentiellen a-Aminosauren und kann in
Form von zwei Spiegelbildisomeren (Enantiomere) vorliegen. In Biologie und Medizin wird die
Glutaminsédure meist Glutamat genannt, da die Verbindung im Korper dissoziiert vorliegt.
Glutamat ist einer der wichtigsten erregenden Neurotransmitter im zentralen Nervensystem
(ZNS). Ein groBer Anteil des von Neuronen freigesetzten Glutamats wird von Gliazellen

112 Im

aufgenommen und durch Ubertragung von Ammoniak in Glutamin (berfiihrt.
menschlichen Korper kommt, wie bei allen Aminosauren, nur das L-Isomer des Glutamates vor.
Neben der Rolle als Neurotransmitters, ist Glutamat auch ein wichtiger Baustein der Proteine
und dient als Ausgangsstoff firr die Synthese verschiedener Aminosauren und biogener Amine.
Im ZNS wird L-Glutaminsdure durch das Enzym L-Glutaminsduredecarboxylase zu y-
Aminobuttersdure (GABA), einem inhibitorischen Neurotransmitter, decarboxyliert. L-
Glutaminséure ist die einzige Aminosaure, die im Gehirn oxidiert, transaminiert, aminiert und
decarboxyliert wird und auf diese Weise als Akzeptormolekul an der Ammoniakentgiftung des
Gehirns unter Bildung von Glutamin maligeblich beteiligt. Abgesehen davon spielt sie eine
wesentliche Rolle im Zellstoffwechsel, da sie Uber den Citratzyklus in Verbindung zum
Kohlenhydratstoffwechsel steht. L-Glutaminsdure bindet das bei Protein - und Aminoséureabbau

freiwerdende Zellgift Ammoniak unter Bildung von Glutamin durch die Reaktion von a-
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Ketoglutarat und Glutaminséure. Es wird synaptisch freigesetzt und bindet an spezifische
Glutamat-Rezeptoren.'?

2.8.2 N-Acetyl-Aspartat

N-Acetyl-Aspartat (NAA), ist ein Derivat von Asparaginsaure mit einer Formel C ¢ H ¢ NO 5 und
einem Molekulargewicht von 175 139. NAA ist das am zweithdufigsten im Gehirn
vorkommende Molekdl nach der bereits oben beschriebenen Aminosaure Glutamat. Es ist eine in
Neuronen vorkommene S&ure, die aus der Aminosaure Asparaginséure und Acetyl-Coenzym A
synthetisiert wird. Die verschiedenen Funktionen durch NAA werden noch genauer untersucht,
aber die primaren Funktionen sind unter anderem folgende. Ein neuronaler Osmolyt, der Einflu}
auf den zerebralen Flissigkeitshaushalt hat. Es ist eine Acetatquelle fir die Lipid-und Myelin-
Synthese in Oligodendrozyten, den Gliazellen, welche die neuronalen Axone myelinisieren.
NAA dient als ein Vorlaufer fur die Synthese des wichtigen neuronalen Dipeptids N-Acetyl-
Aspartyl-Glutamat. Es ist beteiligt an der Energiebereitstellung aus der Aminosaure Glutamat in
den neuronalen Mitochondrien. Im Gehirn wirkt NAA somit als einer der wichtigsten neuronalen
Marker. Es zeigt das deutlichste Signal in der Magnetresonanz-Spektroskopie im menschlichen
Gehirn. Die gemessenen Werte geben Uber zahlreiche neuropathologische Zustdnde von einer
allgemeinen Schadigung zerebralen Gewebes Uber den Schlaganfall, die Epilepsie bis hin zur
Alzheimer-Krankheit Auskunft.!** Diese Tatsache macht NAA zu einem zuverldssigen
diagnostischen Marker bei der Diagnostik und Behandlung von Patienten mit Hirnschadigungen.

NAA kann zusétzlich auch als ein Marker fur Kreativitat angesehen werden.

2.9 Das Limbische System

Das limbische System [limbus (lat.), Saum] besteht groRtenteils aus allokortikalen (paleo und
archikortikale) Strukturen. Dabei wurden urspriinglich die Gehirnanteile beschrieben, die sich
wie ein Saum um den Balken, die Basalganglien und das Zwischenhirn herumlagern und einen
Ubergangsbereich zwischen Neokortex und Hirnstamm darstellten. Heute erfasst der Begriff des
limbischen Systems nicht nur die anatomisch topographische Beziehung zu einander stehenden
Gehirnanteilen, als vielmehr das funktionelle Zusammenspiel in Verbindung stehender

zentralnervéser Regionen, wie des Gyrus cinguli, Gyrus parahippocampalis mit Regio
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entorhinales, Corpus amygdaloideum, Corpus mamillare und dem Hippocampus. Diese
Strukturen vereint der starke Einflull auf emotionale und vegetative Parameter, wie Motivation,

Antrieb, Lernvermdgen und Gedachtnis.**°
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Abbildung 3: Das Limbische System

2.9.1 Bedeutung und Funktion des Hippocampus

Der Hippocampus ist nicht nur Bestandteil des medialen temporalen Kortex, sondern auch,
Hauptbestandteil des Archikortex, der mit seinem dreischichtigen histologischen Aufbau dem
sechsschichtigen Neokortex gegeniiber steht.**> Durch zahlreiche Afferenzen und Efferenzen ist
der Hippocampus mit vielen anderen Hirnregionen, wie durch Afferenzen mit dem Thalamus
und Gyrus cinguli, dem entorhinalen Kortex, wodurch Impulse aus Riechhirn, Amygdala und
Neokortex hierher gelangen und der Hippocampus mit somatischen, visuellen, auditorischen,

olfaktorischen und motorischen Informationen gespeist wird.™* *® Der Hippocampus projeziert
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uber seine Efferenzen, die hauptsachlich ber den Fornix verlaufen zum Septum pellucidum, zur
Amygdala, dem Hypothalamus sowie den Corpora mamillaria und dem posterioren Cingulum.
Aufgrund dieser mannigfaltigen Verbindungen hat der Hippocampus eine herausragende
Bedeutung flr die Gedachtnisbildung, das bewusste deklarative Gedéchtnis, welches nach Squire
aus einer episodischen und einer semantischen Komponente besteht.**’ So spielt er eine wichtige
Rolle bei der Uberfilhrung von bewussten Gedachtnisinhalten, wie von im Laufe des Lebens
erworbenen Informationen, Ereignissen, Fakten oder autobiographischem Wissen, aus dem
Kurz- ins Langzeitgedachtnis, und ist auch maRgeblich flr den Zugriff bzw. die Assoziation von
Erinnerungen zustandig. Der Hippocampus speichert nicht selbst langfristige Gedachtnisinhalte,
das Ubernehmen funktions- und modalitatsspezifisch andere visuelle, auditorische
Kortexbereiche oder im Falle der sprachlichen Erinnerungen die Sprachzentren. Eine der
Hauptaufgaben des Hippocampus besteht vor allem in der Akquisition und Speicherung von
episodischem Gedachtnis, bevor Gedéachtnisinhalte in neokortikalen Netzwerken des
Langzeitgedachtnisses abgespeichert werden.™™® Bei Atrophie des Hippocampus kénnen
einerseits, neue Inhalte nur defizitdr im deklarativen bzw. episodischen Gedachtnis generiert
werden, andererseits aber auch der Abruf von deklarativen Gedéchtnisinhalten gestort sein.
Zudem besitzt der Hippocampus, als Teil des limbischen Systems eine wichtige Funktion bei der
Entstehung und Kontrolle von Aggression, Affektverhalten, Bewusstsein, Orientierung und

Motivation.

2.9.2 Der prafrontale Cortex (PFC)

Der prafrontale Cortex ist ein Teil des Frontallappens der GroBhirnrinde, was auch als Cortex
bezeichnet werden kann. Mit Hilfe dieses Begriffes werden neokortikale Anteile des
Frontallappens zusammengefasst, die rostral der pramotorischen Rinde bis hin zum Frontalpol
gelegen sind. Er befindet sich somit an der Stirnseite des Gehirns und ist eng mit den
sensorischen Assoziationsgebieten des Cortex, mit subcorticalen Modulen des limbischen
Systems und mit den Basalganglien verbunden.* Der prafrontale Cortex empfingt die
verarbeiteten sensorischen Signale aus nahezu allen anderen GrofRhirnrindenarealen, aus der
medialen Kerngruppe des Thalamus sowie aus dopaminergen Hirnstammzentren der Formatio
reticularis und verarbeitet sie mit Geddchtnismaterial aus dem limbischen System, generiert die
Verarbeitung emotionaler Bewertungen und initiiert auf dieser Basis Handlungen.* Der PFC

erhalt demzufolge kortikale Afferenzen aus visuellen, olfaktorischen, somatischen, auditorischen
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sowie gustatorischen Quellen und wird als hochstes tbergeordnetes Kontrollzentrum einer
bewussten situationsangepaliten Handlungssteuerung angesehen und reguliert zugleich
emotionale Verarbeitungsprozesse. Eine grofle Anzahl kognitiver Funktionen werden daneben
auch  (Ober den prafrontalen Cortex gesteuert, wie beispielsweise allgemeine
Gedéchtnisleistungen, oder die Fahigkeit mentale Handlungspldne zu erstellen."*® Weitere
Beispiele sind abstraktes und strategisches Denken, das Verarbeiten von Riickmeldungen aus der
Umwelt sowie die Fahigkeit sich in die Lage von anderen Menschen zu versetzen.**® Den
prafrontalen Cortex kann man in einen orbitofrontalen, medialen und lateralen Anteil gliedern.
Der laterale préafrontale Cortex wird in dorsolaterale und ventrolaterale Bereiche unterteilt.
Prafrontale Lasionen konnen zum Zerfall des Kurzzeitgedéchtnisses, der Langzeitplanung, zu
Perseveration und Inflexibilitdt im Verhalten fuhren. Die Funktionen einzelner Anteile des
prafrontalen Cortex sind aktuell noch Gegenstand der klinischen Forschung. Anatomisch
topografisch unterscheidet man den VLPFC - ventro-lateraler préafrontaler Cortex, das
Brodmann-Areal (BA) 45 und laterale Anteile von BA 47/12, den DLPFC - dorso-lateraler
prafrontaler Cortex, BA 9/46, einen frontopolaren oder anterioren préafrontalen Bereich, einen
orbitofrontalen Bereich, ein frontales Augenfeld (BA 8), das sprachmotorische Broca-Areal (BA
44) sowie den FMPFC - fronto-medialen préafrontalen Cortex, insbesondere den anterioren

cingularen Cortex (ACC).*?
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Abbildung 4: Schematische Lokalisation des prafrontalen Kortex - laterale Ansicht

(oberes Bild), mediale Ansicht (unteres Bild)

2.9.3 Der anteriore cingulare Cortex (ACC)

Der anteriore cinguldre Cortex (ACC) als Teil des Préafrontalcortex steuert zahlreiche héhere
Hirnfunktionen, wie zum Beispiel die Entscheidungsfindung, komplexe Lernvorgange, das
Sozialverhalten, u.v.m. Auch die Steuerung zielgerichteter Verhaltensweisen, die zum Erreichen

bestimmter Ziele fuhrt, erfolgt unter Beteiligung des Préfrontalcortex einschlielich des ACC.
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Der ACC lasst sich in zwei funktionell getrennte Regionen einteilen: zum Einen den rostralen
maffektiven ACC, der an der Schmerzwahrnehmung und Affektregulation beteiligt ist und zum
Anderen der caudale ,kognitive“ ACC, der mit Hilfe des ,error checking systems® in
Konfliktsituationen entscheidet.*?>*?* Welche Lernvorgange bzw. Entscheidungsprozesse der
ACC detailliert verarbeitet und welche neurochemischen Signale im ACC bestimmte kognitive
Leistungen steuern, ist noch weitgehend unentdeckt.'’® Ergebnisse neuerer Studien zur
Regulation und Organisation des ACC werden in Neuroimaging-Studien unterschieden. Auf der
einen Seite wird der ACC als maRgeblicher Bestandteil im Netzwerk kognitiver Funktionen
beschrieben, auf der anderen Seite haben einige Studien die Beteiligung des ACC an
voriibergehenden  Stimmungsschwankungen, dem  Auftreten von Depressionen und
Angstzustanden, sowie der Schmerzwahrnehmung herausgestellt. Wie ist diese Unterteilung zu
bewerten? Eine bedeutende Verbesserung war, den ACC in Subgebiete zu unterteilen, wie oben
bereits beschrieben, die fir affektive und kognitive Prozesse getrennt verantwortlich sind. Einige
gegenwartige Studien konnen die Rolle des ACC als autonome Regulationseinheit nicht ganz
bestatigen. Unklar ist, warum der anteriore cinguldre Cortex in Ruhe metabolisch sehr aktiv ist.
Hingegen ist gesichert, dass der ACC als Verbindungsstruktur fir die Verarbeitung von

kognitiven und affektiven Prozessen fungiert.'?
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Abbildung 5: Schematische Gliederung des Gehirns, Medianschnitt

2.10 Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS)

Bei der MRS trifft man auf die gleichen physikalischen Grundlagen wie bei der
Magnetresonanztomographie. Beide Verfahren unterscheidet jedoch, dass bei der Spektroskopie
statt Bildern, Intensitatsspektren von Frequenzsignalen, die die biochemische Zusammensetzung
bestimmter Gehirnregionen widerspiegelt, erzeugt werden. Anders als beispielsweise bei der
Computertomographie werden zur Erzeugung der Bilder keine Rontgenstrahlen eingesetzt,
sondern starke Magnetfelder und Radiowellen. Mit Hilfe dieser Technik lassen sich in relativ
kurzer Zeit Schichtaufnahmen nahezu jeden Korperteiles in beliebigem Winkel und Richtung
erzeugen. Diese Informationen liegen in digitaler Form vor, was dem Befundenden ermdglicht,
nach der Untersuchung mit Hilfe leistungsstarker Computer verschiedenste Ansichten des
untersuchten Korperteiles zu erzeugen. Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS) ist eine
nichtinvasive Untersuchungsmethode, die die Identifizierung chemischer Substanzen in vitro und
in vivo ermdoglicht. Sie hat sich in der analytischen Chemie und Biochemie in den letzten finf

Jahrzehnten zu einem Standardverfahren entwickelt, mit dem Molekule identifiziert sowie deren
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intra- und intermolekulare Wechselwirkungen untersucht werden kdénnen. Mit der Entwicklung
klinischer MR — Tomographen steht die MR-Spektroskopie seit den 1980er Jahren auch fir die
medizinische Forschung und Diagnostik am Lebenden zur Verfugung. Die Geschichte der
Magnetresonanztomographie beginnt bereits zu Beginn der 70er Jahre, seit dem hat dieses
bildgebende Verfahren eine zugige Entwicklung genommen und ist heute zu einer weit
verbreiteten diagnostischen Methode sowohl in der klinischen Patientenversorgung als auch auf
dem Gebiet der Wissenschaft und Forschung geworden. Sie erganzt die MR-Bildgebung, indem
sie Rickschlisse auf pathobiochemische Prozesse in Zellverbénden erlaubt. Das Signal des
Wasserstoffatomkerns, der aus einem Proton besteht, ist Grundlage der MR-tomographischen
Bildgebung. Flir MR-spektroskopische in-vivo-Untersuchungen wurde zunéchst das Signal des
Phosphorkerns ausgewertet (31P-MRS). Wie aus dem Namen bereits abzulesen ist, bedeutet
Kernspintomographie (=Magnetresonanztomographie), dass ein Kernspin die Grundlage dieser
Methode darstellt. Alle Atomkerne mit ungerader Anzahl von Kernbausteinen, den sogenannten
Nukleonen, besitzen einen Eigendrehimpuls, der immer mit einem magnetischen Moment ()
verbunden ist. Das magnetische Moment und der Kernspin sind Uber vy, das gyromagnetische
Verhéltnis, zueinander proportional. Dieses Verhéltnis présentiert eine Stoffkonstante und
bestimmt die Nachweisempfindlichkeit eines Kernes. Der essentiellste Kern fur die MR-
Bildgebung ist der Wasserstoffkern, da er am haufigsten in biologischen Geweben vorkommt. In
den 1990er Jahren gelang es, auch vom Wasserstoffkern aussagekraftige in vivo-Spektren zu
erhalten (1H-MRS). Der Vorteil der 1H-MRS gegentber der 31P-MRS ist die grofere
Empfindlichkeit, so dass kleinere VVolumina in vergleichsweise kurzer Zeit untersucht werden
kénnen. Die 1H-MRS ermdglicht die Identifizierung und Quantifizierung zahlreicher Substanzen
im Hirnparenchym des Menschen. In der Neuroradiologie findet sie bisher vor allem in der
Diagnose und Differenzialdiagnose von Hirntumoren, aber auch von anderen neurologischen und
psychiatrischen  Erkrankungen Anwendung. Er besitzt definitionsgemal? das grofite
gyromagnetische Verhaltnis. Wenn sich die Atomkerne in einem homogenen statischen
Magnetfeld B, befinden, folgt eine parallele oder antiparallele Ausrichtung der Kernspins zur
Feldrichtung. Die magnetischen Momente prézedieren dabei um die Achse der Feldrichtung. Die
Frequenz dieser Drehbewegung hangt von der Starke von By und dem gyromagnetischen
Verhaltnis ab und wird Larmor-Frequenz (wp) genannt. Die Kernspins werden haufig als
Elementarmagnete bezeichnet, da sie mit ihren Prézessionsbewegungen im magnetischen Feld,
kreiselformige Bewegungen ausfuhren. Dabei ist die energetisch gunstigere, die parallele

Ausrichtung der magnetischen Momente zur Feldrichtung, weshalb ein Uberschuss an parallelen
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zu antiparallel orientierten Spins vorherrscht und demzufolge eine resultierende Magnetisierung
Mo in Richtung des duReren Feldes entsteht. Man kann die Spins in lhrer Ausrichtung durch den
sogenannten elektromagnetischen Hochfrequenz-Puls &ndern und sie dadurch auf ein
energiereicheres Niveau uberfuhren. Die daraus entstehende Magnetisierung wird in Form einer
Drehung um den Winkel o in die zu By transversale Ebene dargestellt. Durch eine
Unterbrechung des Hochfrequenzfeldes relaxieren die Spins in ihre urspriingliche
Gleichgewichtslage zurlick, die Quermagnetisierung wird aufghoben und die Magnetisierung in
Richtung des externen Magnetfeldes tritt wieder ein. Dabei wird elektromagnetische Strahlung
mit der Larmorfrequenz emittiert. Das auch als ,,free induction decay* (FID) bezeichnete Signal
und seine rdaumliche Zuordnung zum Messort stellen die Messwerkzeuge der

Magnetresonanztomographie dar. Firr eine ausfihrlichere Ubersicht siehe.'** 12°

2.11 Die Arterielle Steifigkeit und Endothelfunktion

Die arterielle GefaRsteifigkeit beschreibt die strukturellen und funktionellen Eigenschaften des
arteriellen GefaRsystems.?® Die Arterien werden in zwei Gruppen geteilt: Zum einen die groBen
KapazitatsgefaRe wie die Aorta und deren groRe aortale Aste (C;). Diese dienen nach der
Theorie des Windkesselprinzips zum anderen der Blutversorgung der kleinen nachgeschalteten
Arteriolen und Kapillaren (C,). Die arterielle Compliance der groRen GeféRe (Ci) und der
kleinen GefaRe (C,) reguliert nicht nur den Blutdruck, sondern besitzt auch direkten Einfluss auf
die Herzfunktion.*®” Unter arterieller Compliance wird eine Anderung des GefaBquerschnittes
unter einer bestimmten VVolumenbelastung pro Zeiteinheit verstanden. Dabei nehmen die groRen
GefaBe wahrend der Systole das ejezierte Blutvolumen auf, speichern es, um es in der
anschlieBenden Diastole durch passive Kontraktion weiterzuleiten. Durch diesen Mechanismus
wird der diastolische Blutfluss aufrechterhalten.’”® Mit zunehmendem Alter versteifen
insbesondere die proximalen groRen GefaRe durch eine Verminderung der elastischen Fasern.
Folge dieser morphologischen Veranderungen der aortalen GefaBwénde ist die Verringerung der
GefaBelastizitst und die Abnahme der Windkesselfunktion.”® Diese Abnahme des
Druckausgleichvermogens zwischen Systole und Diastole flihrt zur Steigerung des systolischen
Blutdruckes bei gleichzeitigem Absinken des diastolischen Blutdrucks, da der Puffereffekt der

Aorta sinkt.”*® Der Augmentationsindex wird anhand der arteriellen Pulskurve bestimmt und
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quantifiziert den Anstieg des aortalen Blutflusses. Die arterielle GefaRsteifigkeit kann auf diese

Weise valide bestimmt werden.*?°

2.12 Der Augmentationsindex (Al)

Der Augmentationsindex ist ein sorgfaltig evaluierter Funktionsparameter, der sich international
etabliert hat. Er charakterisiert die Geféal3steifigkeit und wird bestimmt durch die Differenz von
systolischem und diastolischem Blutdruck. Seine Aussagekraft stiitzt sich auf folgende
Uberlegungen. Der Blutdruck bzw. die Pulsdruckkurven sind komplex aufgebaute
Summationswellen. Sie sind aus den im Herzen generierten Druckwellen und allen, an den
verschiedenen Grenzflaichen der Gefalwande reflektierten Wellen zusammengesetzt. Zur
Berechnung des Augmentationsindex wird die Gesamtkurve in zwei Teile zerlegt. Der erste
Anteil ist jene Druckwelle, die entstehen wirde, wenn es keine Reflexionen gabe. Der zweite
Anteil ist die Summe aller reflektierten Druckwellen. Die Augmentation ist der Druckzuwachs,
der durch die reflektierte Welle bedingt ist. Das AusmaR der errechneten Augmentation hangt
von der Messtechnik und vom Messort ab, an dem der Druckzuwachs bestimmt wird. Parameter,
die den Augmentationsindex modulieren sind unabhdngig davon, wie die Augmentation
berechnet wird, enthalt sie Informationen tber den Zufluss (Herzminutenvolumen), die Kapazitat
des GefaRbaumes, die Wandelastizitat und den Abfluss aus dem arteriellen GefaBbaum.**! Wenn
sich eine dieser GroRen andert, ohne dass diese Veranderung durch eine Gegenregulation
kompensiert wird, andert sich der Al. Wie bereits oben erwéhnt, ergibt sich die Druckkurve an
jeder Stelle des arteriellen Systems aus der Summe von antegrader und reflektierter Welle.
Wahrend der arterielle Mitteldruck und der diastolische Blutdruck in den Arterien weitestgehend
konstant sind, kommt es durch die Zunahme der Steifigkeit von zentral nach peripher und die
Pulswellenreflexionen zu einer Zunahme des systolischen Blutdrucks (SBP) und des Pulsdrucks
von der Aorta bis zur A. brachialis (A. femoralis) — Pulsdruckamplifikation. SBP und PP
unterscheiden sich somit deutlich zwischen Aorta und der Peripherie, wobei der zentrale
Blutdruck (und nicht der am Oberarm gemessene) derjenige ist, der an Herz und ZNS wirksam
ist: Der SBP in der Aorta determiniert die kardiale Nachlast, der DBP in der Aorta ist fiir die
koronare Perfusion relevant, der PP in der Aorta ist ein Schlusselparameter fur die
physiologischen (Alter) und pathologischakzelerierten (Hypertonie, Diabetes) degenerativen
Veranderungen der grofRen Arterien. Die muskuléren Arterien (A. brachialis, A. radialis) sind

davon viel weniger betroffen. Der optimale Zustand — das Eintreffen der reflektierten Pulswelle
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in der aszendierenden Aorta in der Diastole — ist bei gesunden Jugendlichen gegeben. Mit
zunehmendem Alter erreicht die reflektierte Pulswelle durch Zunahme der PWV die
aszendierende Aorta schon in der Systole und erhoéht hier den SBP und den PP, wahrend der
DBP abnimmt. Dieses Phanomen ist nun haufig schon optisch an der Druckkurve erkennbar - der
sogenannte Inflektionspunkt: Dieser markiert den Zeitpunkt des Eintreffens der reflektierten
Druckwelle in der aszendierenden Aorta Die Drucksteigerung in der Aorta nach dem
Inflektionspunkt bis zum maximalen Druck, dem SBP, nennt man Pressure Augmentation , und
den Anteil dieser AP an der gesamten Differenz SBP — DBP (also PP) nennt man
Augmentationsindex.  Physiologisch  betrachtet sind neben dem  Zeitpunkt der
Pulswellenreflexionen auch ihr AusmaR fir den Einfluss auf die zentrale H&modynamik
(zentraler SBP und PP, Al) relevant: Wahrend der Zeitpunkt der Pulswellenreflexionen von
KorpergroRe, Herzfrequenz und PWYV abhéangt, resultiert deren AusmaR vom funktionellen
(Vasokonstriktion vs. -dilatation; Endothelfunktion; Sympathikotonus) und anatomischen (z. B.
Rarefikation bei langdauernder Hypertonie) Zustand der peripheren Zirkulation. Die
wesentlichsten klinischen Determinanten des Alx sind Alter, KorpergrolRe, Herzfrequenz,
Geschlecht, Herzfunktion, Blutdruck (peripherer Widerstand), kardiovaskuldre Risikofaktoren
und Medikamente. Obwohl die invasive Messung in der Aorta den Goldstandard darstellt (und
auch schon fur kleinere Studien verwendet wurde), sind flr die epidemiologischen Studien und
fur die Klinische Routine verstandlicherweise nur nicht invasive Methoden geeignet. Die
Druckkurve in der Aorta ascendens kann durch Ermittlung der Druckkurve an der A. radialis
unter Zuhilfenahme einer sog. Transfer-Funktion oder durch Ermittelung der Druckkurve an der
A. carotis abgeschatzt werden, wobei meist die Technik der Applanationstonometrie mit
hochempfindlichen Drucksensoren (Millar Instruments, USA) eingesetzt wird. Der Messort an
der Radialis ist anatomisch gunstiger, und die Validitat der Transfer-Funktion ist gut durch
Studien abgesichert. Wahrend die Kurvenform und somit z. B. der Al per definitionem
unabhdangig von absoluten Blutdruckwerten sind, gilt dies natirlich nicht fur den zentralen SBP
und PP. Um diese zu ermitteln, muss die Druckkurve (gewonnen an A. radialis oder carotis)
noch kalibriert werden, tblicherweise mit dem nicht invasiv gemessenen mittleren Blutdruck am

Oberarm.
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2.13 Fragestellung

Eine Abnahme der kognitiven Funktion bei Hypertonikern als Ausdruck struktureller Defizite
durch eine zerebrovaskulare Insuffizienz konnte bereits durch viele Studien belegt werden.!” Da
viele Hypertoniker jedoch bereits lange Zeit vor einer morphologisch nachvollziehbaren
zerebrovaskuléren Insuffizienz mnestische Defizite entwickeln, kann die Hypothese aufgestellt
werden, dass neben den strukturell-vaskularen Verdnderungen auch funktionelle
blutdruckabhéngige Faktoren eine Rolle spielen. Die zentrale Frage der vorliegenden Arbeit ist
folglich, ob es einen direkten Zusammenhang zwischen Blutdruck und Neurotransmission gibt.
Dies soll fir ein zentrales Element mnestischer Funktion, den Hippocampus, untersucht werden.
Hat der Blutdruck einen direkten Einfluss auf die Neurotransmission in dieser fur die mnestische
Funktion zentralen Struktur des limbischen Systems? Es wurden die Glutamatkonzentration und
die N-Acetyl-Aspartat-Konzentration mittels MR-Spektroskopie bestimmt. Das Glutamat ist
einer der bedeutendsten exzitatorischen Transmitter im menschlichen Gehirn. N-Acetyl-Aspartat
ist als Marker fir neuronale Integritat sowie Funktionalitat anerkannt.™* *¥* Um lokale von
systemischen zerebralen Neurotransmissionsveranderungen unterscheiden zu kdénnen, wurden

die beiden Neurotransmitter ferner im ACC als Vergleichsregion untersucht.
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3. Material und Methoden

3.1 Protokoll

Eine Anzahl von 16 gesunden Studienteilnehmern, die alle nicht verwandt sind (8 Manner, 8
Frauen, mittleres Alter 28.9 + 7.8 Jahre, im Bereich von 20 - 47 Jahren) wurden fir diese Studie
rekrutiert. Die Rekrutierung erfolgte Uber Zeitungsinserate und schriftliche Aushénge in den
Universitatsgebauden. Einschlusskriterium war en Blutdruck in der Eingangsuntersuchung von
<140/90 mmHg. Jede Form einer kardiovaskuléren oder zerebrovaskularen Erkrankung, wie
beispielsweise ~ Bluthochdruck, = Diabetes  mellitus, eine  Hyperlipiddmie,  eine
Hypercholesterindmie, ein abgelaufenes kardiovaskuldares Ereignis, eine bekannte koronare
Herzkrankheit, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit, eine Herzinsuffizienz oder die
Einnahme von Medikamenten, waren ein Ausschlusskriterium dieser Studie. Uber dieses
Vorgehen sollte die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer manifesten zerebrovaskuléren
Insuffizienz auf ein Minimum begrenzt werden. Es wurde nun bei den Probanden eine
Magnetresonanzspektroskopie zur Bestimmung der Glutamatkonzentration und der N-Acetyl-
Aspartat-Konzentration im Hippocampus und im anterioren cinguldren Kortex (ACC)
durchgefuhrt. Ferner wurden die folgenden Parameter arterieller Funktionen wie arterieller
systolischer und diastolischer sowie mittlerer arterieller Blutdruck, Augmentationsindex
adaptiert an eine Herzfrequenz von 75 Schlagen pro Minute (Alss), untersucht. Die Probanden
stellten sich mindestens zweimal zu unterschiedlichen Messwerterhebungen vor. So wurden
meistens zuerst die Termine zur Magnetresonanzspektroskopie vergeben, zur zweiten
Vorstellung wurden der GeféaR3status sowie die Blutdruckwerte erhoben. Die Studie wurde durch
die Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin geprift und genehmigt. Die
schriftliche Einverstandniserklarung wurde von allen teilnehmenden Probanden erklart und

unterschrieben.

3.2 Studienpopulation

Fur die Studie wurden insgesamt 16 gesunde Teilnehmer rekrutiert. Die Rekrutierung erfolgte

durch Zeitungsinserate und schriftliche Aushange in den Universitatsgebauden. Auf Grund sehr

aufwendiger Messungen mit notwendigen Messslots an der Physikalisch Technischen
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Bundesanstalt wurde die Probandenanzahl auf 16 limitiert. Wie schon andere Studien zeigten,
konnten bereits bei dieser relativ geringen, aber homogenen, Studienpopulation, signifikante
Ergebnisse erzielt werden.*® Die 16 Teilnehmer teilten sich in acht mannliche und acht
weibliche Probanden mit einem Durchschnittsalter von 29,2+7,8 Jahren und einer Altersspanne
von 20 bis 47 Jahren auf. Das mittlere Durchschnittsalter der Ménner betrug 31,8 + 8,4 Jahre,
das der Frauen 26 + 6,5 Jahre. Bezliglich des Blutdruckes RR wurden Teilnehmer mit einem laut
WHO definierten optimalen Blutdruck, was ein systolischer Blutdruck < 120 mmHg und
diastolischer von < 80 mmHg bedeutet, einem normalen Blutdruck mit systolischen
Blutdruckwerten von 120 bis 129 mmHg und diastolische Blutdruckwerte von 80 bis 84 mmHg
meint sowie einem hoch-normalen Blutdruck unter systolischen Blutdriicken von 130 bis 139
mmHg und diastolische von 85 bis 89 mmHg und einer milden Hypertonie der Stufe 1, die durch
einen systolischen Blutdruckbereich von 140 bis 159 mmHg, einen diastolischen Bereich von 90
—99 mmHg meint, in diese Studie eingeschlossen. Die systolischen Blutdruckmittelwerte der 16
Probanden hatten einen Mittelwert von 117,6 mmHg + 14,1 mmHg, davon hatten die
mannlichen Studienteilnehmer Werte von 124,3 mmHg + 9,4 mmHg und die weiblichen von
110,9 mmHg + 15,4 mmHg. Die diastolischen Driicke stellten sich so dar, dass bei der gesamten
Studienpopulation 67.2 mmHg + 10.2 mmHg auftraten, bei den Ménnern 69.5 mmHg + 8.5
mmHg und bei den Frauen 64,8 mmHg + 11,7 mmHg als diastolische Parameter gemessen
wurden. Der mittlere arterielle Blutdruck betrug 84 mmHg + 11 mmHg gesamt, davon fielen auf
die mannlichen Werte von 87,8 mmHg + 8,3 mmHg und auf die weiblichen Personen 80,2 +
12,6 mmHg. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin

Berlin gepriift und genehmigt.

Tabelle 2: Charakterisierung der Studienpopulation

Gesamt mannlich weiblich
N 16 8 8
Alter (Jahre) 28.9+7.8 31.8+8.4 26.0+6.5
Gewicht (kg) 70,6+13,7 79,4+10,6 61,9+10,7
GroRe (cm) 175,3+11,2 183,619 167+5,2
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Body Mass Index 22,9+3,6 23,63,2 22,1+3,9
Vorerkrankungen 2 1 1
(Asthma (Hypothyreose)
bronchiale)
Nikotinabusus 6 4 2
Medikamenteneinnahme 2 1 1
(bei Bedarf (L-Thyroxin 50 pg)
Salbutamol)
Systolischer RR (mmHQg) 117.6+14.1 124.3£9.4 110.9+15.4
Diastolischer RR (mmHg) 67.2£10.2 69.5£8.5 64.8+11.7
Art. Mitteldruck (mmHg) 84.0£11.0 87.8+8.3 80.2+12.6

3.3 Messung von Glutamat und N-Acetyl-Aspartat in Hippocampus und ACC mittels MR-
Spektroskopie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) und —spektroskopie (MRS) wurde an der Physikalisch-
Technischen Bundesanstalt (PTB) in Berlin durchgefiihrt. Die Untersuchung dauerte ca. 40
Minuten und erfolgte innerhalb einer Woche nach Aufnahme des Probanden in die Studie. Die
Untersuchung wurde an einem Ganzkdrper-Tomographen mit einer Feldstarke von 3 Tesla
(MEDSPEC 30/100, Bruker Biopsin MRI, Ettlingen, Deutschland) mit einer zirkular
polarisierten Kopfspule durchgefuhrt. Nach automatisiertem globalen Shimmen wurden T1-
gewichtete Bilder (MDEFT, TE = 3,8 ms, 128 aufeinanderfolgende Schichten von 1,5 mm
Dicke, 1 mm (x-y) Auflésung) zur Lokalisierung und Positionierung der Spektroskopie-Voxel
sowie fur die Gewebesegmentierung aufgenommen. Da die Konzentration des Wassers im
Gewebe sehr viel hoher ist als die der interessierenden Metabolite, war es notwendig das
Wassersignal zu unterdriicken. Dabei spiegeln Konzentrationsdnderungen bestimmter

Substanzen subtile zerebrale Stérungen wider. Die magnetresonanzspektroskopischen
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Messungen wurden an einem 3-Tesla-Scanner (MEDSPEC 30/100, Bruker Biospin, Ettlingen)
mit Hilfe einer zirkularpolarisierten Kopfspule durchgefirht. T1-gewichtete Bilder sind mittels
MDEFT (modified driven equilibrium Fourier transform) mit TE = 3,8 ms, TR = 20,53 ms; 128
Schichten mit einer Auflésung von 1 x 1 x 1.5 mm3, erzeugt wurden. Es erfolgte die Aufnahme
der MR-Spektren in 2 x 3 x 2 cm® bzw. 2,5 x 4 x 2 cm® groBen Voxeln, die den linken
Hippocampus und den ACC umfassten. Bei der Quantifizierung der Metaboliten nutzten wir
eine, in unserer Arbeitsgruppe, etablierte Methodik. Zur genauen Metabolitenquantifizierung

wurde ein ,,Time domain-frequency domain“-Verfahren 34 1%

verwendet, das Phantomspektren,
Apriori-Informationen sowie eine nicht-parametrische Hintergrundbewertung beriicksichtigt.
Aus den Spektren wurden die Amplituden der Resonanzen von NAA und Glutamat gewonnen;
zur exakten Quantifizierung von Glutamat wurden konstante Frequenzunterschiede und gleiche
Linienbreiten fur Glutamat und NAA eingestellt. Diese Methode zeichnet sich durch ihre hohe
Sensitivitat und Spezifitat bei der Bestimmung der C4-Resonanz von Glutamat gegeniiber den
Resonanzen von Glutamin und GABA aus. Die Glutamat- sowie N-Acetyl-Aspartat-Amplituden
wurden fur unterschiedliche Spulenbeladungen sowie fur transversale Relaxationseffekte
korrigiert und die einzelnen Konzentrationen fiir NAA und Glutamat mittels einer SPM2-
gestlitzten Segmentierung um den Anteil an zerebrospinaler Flissigkeit in den Zielregionen

bereinigt.*®

Abbildung 6a und 6b
Position der VVoxel in MRS-Bildern

6a) Anteriorer cingularer Kortex und 6b) Hippocampus
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6a) Anteriorer cingularer Cortex

6b) Hippocampus

3.4 Die mnestische Funktion mittels neuropsychologischer Testverfahren (der verbale
Lern- und Merkféhigkeitstest (AVLT) und der Rivermead Behavioral Memory Test
(RBMT))

3.4.1 Der verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (AVLT)

Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (AVLT) ¥ fand in seiner deutschen Ubersetzung in
dieser Studie Anwendung.™® **° Der AVLT besteht aus einer Lern- und einer Interferenzliste,
von jeweils 15 semantisch unabhangigen Wortern, sowie einer Wiedererkennungsliste, die alle
Worter der Lernliste, sowie Worter der Interferenzliste und semantisch bzw. phonetisch éhnliche
Worter enthélt. Die Lernphase des AVLT besteht aus fiinf Lerndurchgédngen (LD 1 - LD 5), in
denen der Untersucher die 15 Worter in derselben Reihenfolge vorliest. Nach jeder Présentation
erfolgt die freie Reproduktion des gelernten Materials durch den Probanden. Nach Abschluss der
Lernphase wird einmalig die Interferenzliste vorgelesen und abgefragt. Darauf folgt ein weiterer

freier Abruf der Lernliste (LD 6) ohne erneute Darbietung. Nach einer Latenzzeit von ca. einer
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halben Stunde soll die Lernliste nochmals reproduziert werden (LD 7). Abschliefend wird mit
Hilfe der Wiedererkennungsliste und Ja-Nein Antworten gepruft, welche Worter der Lernliste
der Proband wieder erkennt. Der Test erfasst unterschiedliche Parameter des deklarativen
Verbalgedachtnisses: die Gesamtlernleistung (Summe der LD 1-5) spiegelt Kurzzeitaspekte des
Gedachtnisses im Sinne der Datenakquisition oder des Arbeitsspeichers wider. Die Differenz der
LD 5 bis LD 7 steht fir die Langzeitkomponente im Sinne der Langzeitkonsolidierung und die
Wiedererkennensleistung spiegelt sowohl Kurzzeit- als auch Langzeitaspekte wider. Zur
Messung des deklarativen Verbalgedachtnisses verwendeten wir den (AVLT) in seiner
deutschen Ubersetzung. Er stellt ein Testverfahren des wortlichen Lernens und Gedachtnisses
dar. Es wurde insgesamt flinfmal eine Liste mit 15 semantisch unabhéngigen Wortern (1 Wort
pro Sekunde) in derselben Reihenfolge vorgelesen und nach jedem Lerndurchgang wurde der
Proband zur freien Reproduktion der Worter aufgefordert. MessgroRe ist die Summe der richtig
wiedergegebenen Items der einzelnen Lerndurchgénge. Zur Untersuchung der verbalen,
semantischen Gedé&chtnisfunktion und des Kurzzeitgedachtnisses fuhrten wir einen Untertest (i.e.
»Nacherzdhlen einer kurzen Geschichte) des ,,Rivermead Behavioural Memory Test*“ (RBMT)
durch. Der RBMT wurde zunachst fur eine am Gehirn erkrankte Bevolkerung entworfen, aber er
stellt auch ein nitzliches MaR fur die Speicherfunktion in gesunden Bevolkerungsgruppen dar
139 Dabei wurde eine Geschichte, insgesamt in 21 Items unterteilt. Fiir jede richtige Wiedergabe
eines Items wurde ein Punkt vergeben, sodass maximal 21 Rohpunktwerte erreicht werden
konnten. Der Proband muss alle Wérter angeben, an die er sich erinnern kann. Dieses Verfahren
wird funfmal wiederholt. Als Hauptzielparameter wurde der Mittelwert, der richtig

zuruckgerufenen Worter in Tests eins bis funf gelistet.

3.5 Blutdruckmessung und Bestimmung der arteriellen Elastizitat mit Hilfe des
Augmentationsindex

Die Messung des Augmentationsindexes (Al), des systolischen Blutdrucks, des diastolischen
Blutdrucks sowie der Herzfrequenz wurden mittels des HEM-9000AI Gerates (Omron
Healthcare, Kyoto, Japan) durchgefiihrt, was bereits in friiheren Publikationen als valides Mittel
zur Messwertbestimmung diente.*® Blutdruckwerte wurden oszillometrisch gemessen und der
mittlere arterielle Blutdruck (MAP) errechnet; der Al wurde computergesteuert durch das HEM-
9000AI Gerét auf der Grundlage einer tonometrischen Pulswellenanalyse der A. radialis ermittelt

und als frequenzkorrigierter Al;s angegeben. Der Augmentationsindex (Al), der systolische
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Blutdruck, der diastolische Blutdruck, und die Herzrate wurden durch das Gerat HEM-9000AI
(Omron Healthcare) bestimmt. Alle Messungen wurden in einem ruhigen klinischen
Forschungslabor in einer unverénderlichen Umgebungstemperatur von 20° zu 22°C zwischen
zehn und 16 Uhr durchgefiihrt.® 2° Die Probanden ruhten sich in einer Riickenlage-Position fiir
15 Minuten aus, bevor das Messverfahren gestartet wurde. Der Blutdruck wurde oszillometrisch,
gemaR amerikanischen und europaischen Richtlinien mit einem validierten Geréat gemessen.**
Der arterielle Mitteldruck wurde mittels der Formel diastolischer Druck + 1/3 x Pulsdruck
ermittelt. Der Al ist ein gut etablierter und anerkannter Messwertparameter der arteriellen
Elastizitat."** Er wurde durch die computerisierte radiale Arterien-Pulswellen-Analyse bestimmt.
Das Gerat des HEM-9000AI macht von einer Mehrsensorreihe-Technologie Gebrauch, um
Pulswellen durch Applanationstonometrie zu erkennen. Der Al wurde als Differenz zwischen
dem ersten und zweiten systolischen Spitzenwert der Pulswelle berechnet. Da der Al von der
Herzrate abhéngt, bietet das Gerét eine Softwareeinstellung an, das der Al einer Herzrate
75/Minute (Als) entspricht und somit als konstanter Wert genutzt werden kann. Drei Messungen
wurden durchgefihrt und Mittelwerte sowohl fur den Blutdruck als auch fir den Al wurden fir

die statistische Einschéatzung verwendet.

3.6 Statistische Analysen

Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe der aktuellen Version des Statistikprogramms
SPSS/PASW von SPSS Inc.R (Ausgabe 14.0) ® durchgefuhrt. Korrelationen zwischen den
magnetresonanzspektroskopischen Werten und klinischen bzw. neurokognitiven Werten wurden
mit Hilfe der Korrelationsanalyse nach Pearson berechnet. Korrelationsanalysen wurden nach
Alter adjustiert (Partialkorrelation), da sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und
Neurotransmitterkonzentrationen zeigte. Effekte des multiplen Testens wurden durch
Durchfuhrung einer  Bonferroni-Korrektur ~ (1/n)  korrigiert. Eine multiple lineare
Regressionsanalyse prufte den Einfluss von Alter, Blutdruck und Al auf die hippocampale
Glutamatkonzentration, die hippocampale N-Acetyl-Aspartat-Konzentration, die
Konzentrationen von Glutamat und N-Acetyl-Aspartat im ACC sowie die mnestische Funktion,
die mittels AVLT und RBMT verifiziert wurde. Alle P-Werte waren zweiseitig, die statistische
Signifikanz wurde angenommen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner als fiinf Prozent
(p<0,05).
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4. Ergebnisse

Die MR Spektroskopien konnten bei allen Probanden erfolgreich durchgefiihrt werden.
Untersuchungsabbriiche wegen Klaustrophobie oder anderen Beschwerden gab es keine. Auch
die Blutdruckmessungen und Geféaliparameter wurden bei allen Probanden erfolgreich bestimmt.
Die systolischen Blutdruckmittelwerte der 16 Studienteilnehmer hatten einen Mittelwert von
117,6 mmHg + 14,1 mmHg, davon hatten die ménnlichen Studienteilnehmer Werte von 124,3
mmHg + 9,4 mmHg und die weiblichen von 110,9 mmHg + 15,4 mmHg. Die diastolischen
Drucke lagen fir die Gesamtpopulation 67.2 mmHg + 10.2 mmHg, bei den Mannern 69.5
mmHg + 8.5 mmHg und bei den Frauen 64,8 mmHg + 11,7 mmHg als diastolische Parameter
gemessen wurden. Der mittlere arterielle Blutdruck betrug 84 mmHg + 11 mmHg in der
Gesamtpopulation, wobei die méannlichen Probanden Werte von 87,8 mmHg + 8,3 mmHg und
die weiblichen Personen Werte von 80,2 + 12,6 mmHg aufwiesen. Der Al bei einer Herzrate von
75 Schlagen pro Minute lag bei 57,4 + 7,6, getrennt bei den Mannern 56,4% + 6,4% und bei den
Frauen 58,5% + 9,0%. Zusammenfassende Daten bezogen auf das Alter, den Blutdruck, den
Alys, die Neurotransmission Uber Glutamat und N-Acetyl-Aspartat (NAA) im Hippocampus und
im vorderen cingularen Kortex (ACC)) sowie die mnestische Funktion (AVLT und Rivermead
Behavioral Memory Test) werden in Tabelle 3 présentiert. Zwischen Mannern und Frauen
wurden keine signifikanten Unterschiede beobachtet. Das Alter korrelierte signifikant sowohl
mit der Glutamatkonzentration (R=-0.583, p=0.018), als auch mit der NAA Konzentration (R=-
0.690, p=0.003) im Voxel des ACC. Weiterhin konnte eine signifikante Korrelation des Alters
mit der Glutamatkonzentration im Hippocampus nachgewiesen werden (R=-0.548, p=0.034).
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Tabelle 3: Charakterisierung der Studienpopulation bezuglich Alter, systolischem,
diastolischem und mittlerem arteriellen Blutdruck (MAP), Augmentationsindex adaptiert
an eine Herzfrequenz von 75/min (Alss). MR-Spektroskopie-Ergebnisse inklusive der
Glutamat- und N-Acetyl-Aspartat (NAA-) Konzentration im Hippocampus (HIP) und im
anterioren cingularen Kortex (ACC). Die mnestische Funktion wird durch den verbalen
Lern- und Merkfahigkeitstest (AVLT) und den Rivermead Behavioral Memory-Test
(RBMT) prasentiert. (signifikante Ergebnisse fett hinterlegt)

Gesamt mannlich weiblich t-test Korrelation
(mannlich mit dem
VS. Alter
weiblich)
N 16 8 8

Alter (Jahre) 28.9+7.8 31.8+8.4 26.0+6.5 T=1.549,
p=0.144

Systolischer RR | 117.6+14.1 124.3+9.4 110.9+15.4 T=2.104, R=0.350,
(mmHg) p=0.054 p=0.184

Diastolischer 67.2+10.2 69.5+8.5 64.8+11.7 T=0.920, R=0.325,

RR (mmHg) p=0.373 p=0.219
Art. 84.0£11.0 87.848.3 80.2+12.6 T=1.425, R=0.349,
Mitteldruck p=0.176 p=0.185
(mmHg)
Alzs (%) 57.4+7.6 56.4+6.4 58.5+9.0 T=—0.530, R=0.416,

P=0.604 P=0.109

ACC Glutamat 14.2+1.6 13.7+1.6 14.6+1.6 T=-1.115, R=-0.583,
p=0.283 p=0.018

ACC NAA 13.5£0.9 13.3%0.7 13.7#1.1 | T=-0.791, | R=-0.690,
p=0.442 p=0.003
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HIP Glutamat 10.2+2.4 9.1+1.3 11.2+2.7 T=-1.880, R=-0.548,

p=0.034
p=0.083

HIP NAA 11.1+1.1 10.8+1.3 11.3+0.9 T=-0.876, R=-0.264,
p=0.396 p=0.323

AVLT-Score 10.7+1.7 10.3£2.0 11.1+1.3 T=-0.962, R=-0.161,
p=0.352 p=0.551

Rivermead- 11.9+£3.0 11.5+2.8 12.4+3.3 T=-0.567, R=-0.067,
Score p=0.580 p=0.806

So wurden die Korrelationsanalysen zwischen mittlerem arteriellen Blutdruck und den
Transmitterkonzentrationen nach Alter adjustiert. Wie in Tabelle 4 préasentiert, zeigt der arterielle
Mitteldruck eine signifikante negative Korrelation zur Glutamatkonzentration im Hippocampus
(R =-0.647, p=0.012), aber nicht im ACC (R=0.306, p=0.267). Diese Korrelation blieb auch
nach Bonferroni-Korrektur (0.05/4=0.0125) ebenfalls signifikant.
signifikante Korrelation des arteriellen Mitteldrucks mit NAA, weder im Hippocampus

(R=0.360, p=0.188) noch im ACC (R=-0.085, p=0.764).
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Tabelle 4: Pearson-Korrelation (adjustiert fur Alter) zwischen arteriellem Mitteldruck und
den Konzentrationen von Glutamat und N-Acetyl-Aspartat (NAA) in Hippocampus und
anteriorem cingularen Kortex (ACC). Nach Korrektur mit Bonferroni (0.05/4=0.0125)

blieb die Korrelation zwischen der Glutamatkonzentration und dem arteriellen

Mitteldruck signifikant. (signifikante Ergebnisse fett hinterlegt)

Metabolite (Konzentration in mmol/l)

Hippocampus ACC

Glutamat NAA Glutamat NAA

N=16 N=16 N=16 n=16
Mittlerer R=-0.647, R=0.360, R=0.306, R=-0.085,
arterieller p=0.012 p=0.188 p=0.267 p=0.764
Blutdruck

Abbildung 7 illustriert den Zusammenhang des arteriellen Mitteldrucks und des Glutamates im
Hippocampus.
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Abbildung 7: Assoziation von mittlerem arteriellen Blutdruck und der
Glutamatkonzentration im Hippocampus. Pearson-Korrelationsanalyse (adjustiert fur
Alter) zeigt eine signifikante negative Korrelation (R=-0.647, p=0.012).
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Um den Einfluss der arteriellen Funktion auf die hippocampale Glutamatkonzentation zu
bewerten, wurde eine multiple lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt, wobei das
hippocampale Glutamat die abhangige Variable darstellte, der arterielle Mitteldruck und der Als
als unabhangige Variablen fungierten. Die abhédngige Variable Glutamatkonzentration wurde
durch den arteriellen Mitteldruck (T =-2.851; p=0.016) und das Alter signifikant beeinflusst
(Tendenz: T =-1.917; p=0.082). Al;s hatte keinen signifikanten Einfluss auf die hippocampale
Glutamatkonzentration (T=0,866; p= 0,405).

Die Gedéachtnisfunktion wurde durch den AVLT (Abbildung 8A) und den Rivermead Behavioral
Memory Test (Abbildung 8B) bestimmt. Es besteht eine signifikante negative Korrelation
zwischen dem arteriellen Mitteldruck, sowohl dem verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest
(AVLT) (r =-0.553, p=0.026) als auch dem Rivermead Behavioral Memory Test (r =-0.556,
p=0.025). Um modulierende Parameter der kognitiven Funktion zu untersuchen, wurde eine
lineare Regression durchgefiihrt. Die abhéngige Variable AVLT wurde durch den arteriellen
Mitteldruck signifikant beeinflusst (T =-2.308; p=0.036), aber nicht durch das Alter (T=0.596;
p=0.560) oder den Alzs (T =-0.553; p=0.589). In einer zweiten linearen Regressionsanalyse
wurde die abhé&ngige Variable Rivermead Behavioral Memory Test- Score durch den arteriellen
Mitteldruck beeinflusst (Tendenz: T =-1.814; p=0.090), aber nicht durch das Alter (T=0.473;
p=0.643) oder der Al (T =-0.252; p=0.805). Somit wurde ein Einfluss somatischer Faktoren auf
die hippocampale Glutamatkonzentration sowie auf die Gedé&chtnisfunktion nachgewiesen.

59



Abbildung 8: Assoziation von mittlerem arteriellen Blutdruck und mnestischer Funktion
bestimmt mit Hilfe (A) des Lern- und Merkfahigkeitstestes (AVLT) und (B) des Rivermead
Behavioral Erinnerungstestes (RBMT). Die Pearson-Analyse zeigt eine signifikante
negative Korrelation zwischen mittlerem arteriellen Blutdruck und dem Lern- und
Merkfahigkeitstest (r=-0.553, p=0.026) sowie den Rivermead Behavioral Erinnerungstest-
Scores (r=-0.556, p=0.025).
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5. Diskussion

Viele hypertensive Patienten leiden unter einer kognitiven Beeintrachtigung, obwohl sie noch
keine Zeichen einer zerebrovaskuldren Krankheit in Neuroimaging-Studien aufzeigen. Deshalb
untersuchte die vorliegende Studie den Einfluss des Blutdrucks und der arteriellen Funktion auf
den Neurotransmitterstatus im Hippocampus. Unsere Daten zeigten eine signifikante Korrelation
zwischen arteriellem Mitteldruck und der hippocampalen Glutamatkonzentration. Da das Alter
signifikant mit der Glutamatkonzentration und mit der NAA-Konzentration im Voxel des ACC
korrelierte, adjustierten wir die Daten fiur das Alter, um etwaige Kolinearitdtsphanomene
auszuschliel?en. Die Korrelation zwischen hippocampaler Glutamatkonzentration und Blutdruck
blieb auch nach dieser Adjustierung und Durchfihrung einer Bonferroni-Korrektur zum
Ausschluss des Fehlers durch multiples Testen signifikant. Es gab hingegen keine signifikante
Korrelation zwischen Blutdruck und NAA im Hippocampus und im ACC. NAA ist ein valider
Marker der neuronalen Integritdt und Plastizitat.’® *® *** Eine verminderte NAA Konzentration
spiegelt einen neuronalen Verlust oder eine Funktionsstorung wider und wurde bereits bei

145 146 pie aktuelle

Krankheiten der kleinen und groBen GefaBe beschrieben.**
Studienpopulation bestand aus jungeren und gesunden Probanden. Es erscheint daher gut
nachvollziehbar, dass sich hier kein Zusammenhang zwischen Blutdruck und NAA-

Konzentration nachweisen liel3.

Der Hippocampus und der mittlere Schlafenlappen sind der Kern des episodischen
Speichersystems.* Nach der Vorverarbeitung im entorhinalen Kortex und dem Gyrus dentatus
ermoglicht der Hippocampus, auf eine einzigartige Weise, eine Gedachtnisinformation
abzuspeichern, um spater wieder abgerufen werden zu kénnen.**” Glutamerge und cholinerge
Ubertragungspfade stellen die exzitatorischen Hauptsignaliibertragungswege fiir die neuronale
Kommunikation im Hippocampus dar. Es wurde bereits veroffentlich, dass die Alterung des
Gehirns  Defizite in der hippocampalen glutamatergen Ubertragung  hervorruft.**
Interessanterweise fanden wir keine Verbindung von Glutamatkonzentration und Blutdruck im
ACC, was darauf hinweist, dass die beobachtete Assoziation zwischen Blutdruck und
Glutamatkonzentration nicht ein globales zerabrales Phdnomen ist.

Es gibt bereits Studien, die zeigen, dass niedrige hippocampale Glutamatkonzentrationen mit
einer gestorten Geddachtnisfunktion vergesellschaftet sind. Nun stellt sich die Frage, auf welche

Weise die hippocampale Glutamatkonzentration die  Funktionseigenschaften  der
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Hippocampusregion beeinflusst. Auf der einen Seite gibt es tierexperimentelle auf der anderen
Seite auch Studien mit menschlichen Probanden, die Hinweise darauf geben, dass eine
verminderte  hippocampale  Glutamatkonzentration auch mit einer eingeschrankten
Gedachtnisfunktion verbunden ist. So fuhren z.B. Funktionsstérungen oder Blockaden des
NMDA-Rezeptors zu einem Defizit des Lernvorganges bei Mausen und Ratten.*® **° AuBerdem
wird die Toluol induzierte Verminderung von hippocamalem Glutamat in M&usen von einer

150

beeintrachtigten Lernleistung bei Mausen begleitet.™ Auch beim Menschen deuten mehrere

Studien auf eine Verbindung zwischen einer verminderten glutamatergen Neurotransmission und
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hippocampaler Funktion hin.™>> Wenn gesunde Probanden mit NMDA Antagonisten wie

beispielsweise Phencyclidin oder Ketaminen behandelt werden, wird sowohl das deklarative als

auch das explizite Gedéchtnis beeintrachtigt.'>? >3

Der Blutdruck beeinflusst nicht nur den hippocampalen Glutamatstatus. Die Gedachtnisfunktion
als Marker der hippocampalen Integritat zeigt ebenfalls eine signifikante Korrelation zum
arteriellen Mitteldruck. Die durchgefiihrten Regressionsanalysen verdeutlichen, dass die, mittels
RBMT und AVLT charakterisierte Gedachtnisfunktion in dieser homogenen jungen und
gesunden Studienpopulation unabhéngig vom Alter und der arteriellen Steifigkeit sind. Es muss
eingerdumt werden, dass die beiden verwendeten mnestischen Tests lediglich einen
fragmentarischen Anteil des globalen kognitiven Spektrums erfassen. Unsere Resultate dirfen
demzufolge nicht als eine allgemeine Feststellung, im Sinne von ,, je niedriger der Blutdruck,
desto besser die kognitive Leistung® fehlinterpretiert werden. Die vorliegenden Ergebnisse
beschreiben isoliert die Assoziation des Blutdruckes mit dem hippocampalen

Neurotransmitterstatus und der Hippocampus-abhéngigen Gedachtnisleistung.

Eine longitudinale Studie unter alteren hypertensiven Probanden, das sogenannte Kungsholmen
Projekt, beschaftigte sich mit der sich im Alter entwickelnden Demenz.*>* Die Studie bietet
Hinweise flr eine positive Assoziation zwischen gesteigerter arterieller Steifigkeit und einer

damit einhergehenden kognitiven Funktionsstérung.'*®

Unsere Studie beabsichtigte, die
blutdruckabhangigen funktionellen Veranderungen in der Neurotransmission zu beschreiben,
bevor klinische Anhalte einer fortgeschrittenen Arteriosklerose zu verzeichnen sind. Der Alss
von 57,4% aller 16 Studienteilnehmer spiegelt eine normale altersentsprechende arterielle
Elastizitat in der Studienpopulation wider. Dies bestétigt, dass die gefundenen Unterschiede in
der Glutamatkonzentration nicht durch degenerativ-strukturelle vaskuldre Veranderungen zu
erklaren sind. Eine fortgeschrittene Arteriosklerose geht mit deutlich hoheren Al-Werten einher.
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Der Alys korrelierte weder mit der Glutamat- noch mit der NAA-Konzentration im Hippocampus
oder im ACC. AulRerdem konnte keine Assoziation zwischen der arteriellen Steifigkeit und der
Gedachtnisfunktion in beiden mnestischen Tests hergestellt werden. Es ist vielfach bewiesen,
worden, dass eine enge Wechselwirkung zwischen neuronaler Aktivitdt und dem zerebralen
Blutfluss besteht. Die gegenseitige Beeinflussung neuronaler Aktivitdt und der zerebralen
Perfusion wird "neurovaskuldre Kopplung" genannt. Piale Arterien und Arteriolen werden von
Nervenfasern innerviert, die aus kranialen autonomen Ganglienfasern entspringen. Zerebrale
Arteriolen stehen in engem Kontakt mit Nervenendigungen, die aus lokalen Interneuronen und
aus zentralen Bahnen hervorgehen, aus entfernten Arealen im Hirnstamm oder dem basalen
Vorderhirn. Folglich gibt es eine so genannte "neurovaskulare Einheit" von kommunizierenden
Neuronen, Glia, perivaskularen Nerven, endothelialen Zellen und glatten Gefalmuskelzellen, die
sich dicht beieinander lokalisiert befinden.’*® Die Mechanismen, die der neurovaskulren
Kopplung unterliegen, sind jahrelang das Thema intensiver Forschung gewesen, und zahlreiche
Veroffentlichungen sind in die neurovaskuldre Kopplung bisher auf molekulare Ebenen wie
lonen, metabolische Produkte, vasoaktive Neurotransmitter und andere vasoaktive Faktoren
vorgedrungen. Dieses dynamische Wechselspiel zwischen Nerven- und GefaRzellen kann als
Basis fur den beobachteten Zusammenhang des Blutdrucks und der hippocampalen
Glutamatkonzentration in der vorliegenden Studie angesehen werden. Weitere Studien sind
jedoch erforderlich, um spezifische Mediatoren zu definieren, die an dieser Wechselwirkung
beteiligt werden. Interessanterweise ist gezeigt worden, dass die neurovaskulare Kopplung in der
Hypertonie veréndert wird. Zum Beispiel wird die Zunahme des zerebralen Blutflusses in
posterioren, parietalen und thalamischen Arealen durch kognitive Aufgaben bei Patienten mit
einer Hypertonie in reduzierter Weise als bei normotensiven Patienten beobachtet. Somit kénnen
die Ergebnisse dieser Studie neue Impulse zum Verstandnis der Pathogenese der (vaskuldren)

Demenz liefern.

Das Ergebnis einer signifikant negativen Korrelation zwischen dem arteriellen Blutdruck und der
hippocampalen Glutamatkonzentration zeigt, dass es eine direkte Beteiligung des Blutdruckes
auf die Entwicklung kognitiver Einschrdnkungen gibt, welche unabhdngig von
arteriosklerotischen Gefalwandveranderungen ist. Dies ist mit der klinischen Beobachtung
vereinbar, dass viele hypertensive Patienten kognitive EinbulRen aufweisen, langere Zeit bevor
sich in der Bildgebung morphologische Korrelate einer angiopathischen L&sion zeigen. Die
fehlende Assoziation zwischen Blutdruck und der Glutamatkonzentration im ACC kdnnen wir
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maoglicherweise dadurch erklaren, dass es sich bei der gefundenen Korrelation zwischen
Glutamat und arteriellem Mitteldruck nicht um ein global-zerebrales Phdnomen handelt, sondern
gezielt auf die Hippocampusregion als Gedachtniszentrum beschrankt ist. An dieser Stelle wéren
weitere Untersuchungen zur Beschreibung der Neurotransmission in anderen zerebralen
Strukturen winschenswert. Wie erwartet, konnten zwischen den NAA-Konzentrationen im
Hippocampus bzw. im ACC und dem Blutdruck keine signifikanten Assoziationen gefunden
werden, da wir in diese Studie ausschlieRlich gesunde Probanden eingeschlossen haben. Folglich
konnte auch keine Verminderung der NAA-Konzentrationen, die einen neuronalen Verlust
widerspiegeln wirde, beobachtet werden. Die Punktwerte der neuropsychologischen Testungen,
die als grober Indikator die Integritat der hippocampalen Gedachtnisleistung widerspiegeln,
werden signifikant vom mittleren arteriellen Blutdruck beeinflusst. In der Zusammenschau
werten wir diese Ergebnisse dahingehend, dass der negative Einfluss des arteriellen
Mitteldruckes sowohl auf die kognitive Leistung als auch auf die hippocampale
Glutamatkonzentration nicht auf arteriosklerotisch bedingte GefaBwandverédnderungen
zurlckzufuhren ist, insofern der Alss keinen Einfluss auf diese abhéngigen Variablen zeigte.
Auch somatische Faktoren wie der Blutdruck haben einen unmittelbaren, direkten Einfluss auf
die hippocampale glutamaterge Neurotransmission und in Folge dessen auf die kognitive
Leistungsfahigkeit. Unter Berticksichtigung moglicher neuer diagnostischer Ansatze, die zur
Friherkennung einer Demenz beitragen, kénnte man auch therapeutisch den Weg zur
Madglichkeit einer rechtzeitigen Behandlung von dementiellen Erkrankungen ebenen.
Waunschenswert waére der Einsatz krankheitsmodifizierender therapeutischer MalRnahmen bereits
in einem vorklinischen Stadium einer Demenz. Voraussetzung hierzu ist auch die
Weiterentwicklung potentieller Biomarker beispielsweise aus Plasma, Serum, Liquor oder der
Bildgebung, um Menschen, die ein erhéhtes Risiko an einer Demenz zu erkranken, besitzen,
frihzeitig zu identifizieren und eine Behandlung einzuleiten. Die Ergebnisse unserer Arbeit
liefern ein weiteres Argument fur die in nationalen und internationalen hypertensiologischen
Leitlinien  ausgedruckten  Stellungnahmen  zur  Notwendigkeit einer  konsequenten
Blutdruckeinstellung. Neben dem personlichen Krankheitsgefiihl der Betroffenen und ihrer
Angehorigen, entstehen erhebliche soziodkonomische Belastungen pro Demenzkrankem in
Deutschland. Ein Hinauszogern des Erkrankungsalters oder eine Verzogerung des Fortschreitens

zu schwereren Krankheitsstadien um fiinf Jahre wiirde zu einer Halbierung der Kosten fiihren.
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Die Studie hat mehrere Limitationen. Die Anzahl an untersuchten Probanden ist gering. Dies ist
im aktuellen Fall der hohen Auslastung von MR-Geréten geschuldet, die deutschlandweit fir
derartige Spektroskopien zur Verfligung stehen. Die fiir eine Untersuchungsreihe zugestandenen
Zeitfenster sind gering. Nichtsdestotrotz bedarf es einer Bestatigungsstudie mit einer hoheren
Zahl an Probanden. Ferner sollten Studien an hypertensiven Patienten erfolgen, um die neu
gewonnenen Erkenntnisse zu vertiefen. Die aktuelle Untersuchung beschreibt die
Neurotransmission in zwei Hirnregionen. In zukinftigen Studien sollte untersucht werden, ob die
beschriebene Assoziation zwischen Blutdruck und Neurotransmission ausschlieBlich im
Hippocampus stattfindet. In unserer Studie wurden kardiovaskuldre Grunderkrankungen der sich
im Altersrahmen von 20 bis 47 Jahre befindlichen gesunden Teilnehmer ausgeschlossen. Unter
den Studienteilnehmern waren allerdings auch Raucher bzw. Raucherinnen, sodass in diesem
jungen Lebensalter noch nicht von einer kardiovaskularen Beeinflussung ausgegangen werden
konnte. Allerdings konnten jungste Untersuchungen eine Beeinflussung durch Nikotin auf die

Neurotransmission, insbesondere die Glutamatkonzentration nachweisen.®’

In folgenden
Studien sollte diese Assoziation bei der Evaluation der Probanden zusétzlich beriicksichtigt
werden. Auflerdem sind langerfristig angelegte Studiendesigns ndétig, um handlungsbezogene
Therapieregime mit dem Ziel der Friherkennung und einer moglichst frihtherapeutischen
Wirksamkeit zu erzielen. Erfahrungsgemal sind fiir Demenz-Studien unter dem Aspekt einer
hypertensiven Ursache aufwandig angelegte Projekte mit hohen Probandenzahlen notwendig,
um die erwartbar hohen drop-out Raten kompensieren zu kénnen und repréasentative Ergebnisse

® Die Demenz lasst sich bis heute pharmakotherapeutisch nur schlecht

zu zulassen.™
beeinflussen. Umso mehr sollten die Mdoglichkeiten der Prévention — in diesem Fall der

Blutdruckeinstellung — intensiv genutzt werden.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse unserer Studie, dass Neurotransmission und mnestische
Funktion in einem funktionellen Zusammenhang mit dem Blutdruck stehen. Dieser
Zusammenhang ist ein moglicher Erklarungsansatz fir die von einer zerebrovaskuléren

Insuffizienz auftretenden kognitiven Defizite bei Hypertonikern.
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6. Zusammenfassung

Tabelle 5: Erkenntnisgewinn durch diese Studie

Bereits bekannte Fakten Uber den Einfluss einer Hypertension auf die kognitive

Beeintrachntigung der Leistungsfahigkeit

Verschiedene Studien, wie beispielsweise die Framingham-Studie, EVA oder
PROGRESS zeigten eine Assoziation zwischen der Hypertonie und einer kognitiven

Beeintrachtigung auf. ' ***°

Ein erhohter Blutdruck steigert das Risiko an einer Demenz zu erkranken, unabhéngig

von der Art der Demenzerkrankung, einschliel3lich der Alzheimer Demenz.

Die Bluthochdruck-induzierte Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit ist
héaufig verbunden mit den Folgeerscheinungen einer fortgeschrittenen Arteriosklerose.
Viele an Bluthochdruck erkrankte Patienten leiden jedoch an einer Verminderung der
kognitiven F&higkeiten, bevor Zeichen einer zerebrovaskuldren Erkrankung zu erkennen

sind.

Durch diese Studie neu hervorgebrachte Erkenntnisse

Es besteht eine inverse Beziehung zwischen Blutdruck und dem hippocampalen
Glutamat, das einen zentralen Neurotransmitter in einer fur die mnestische Funktion

essentiellen Gehirnstruktur darstellt.

Die Studie liefert erste Beweise fur einen direkten Zusammenhang zwischen Blutdruck

und der zerebralen Neurotransmission.

Die durch Bluthochdruck beeinflusste Minderung des kognitiven Leistungsvermdgens
wird vermutlich nicht allein durch strukturelle arteriosklerotsiche
GefaRwandveranderungen vermittelt, sondern auch durch funktionelle Anderungen in der

Neurotransmission.
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