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1.  Einleitung

11  Alzheimer Erkrankung

Die Alzheimer Erkrankung ist eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung, deren
klinisches Bild insbesondere durch zunehmende kognitiv-mnestische Defizite gekennzeichnet
ist, welche in der Regel zu einer fortschreitenden Beeintridchtigung von Alltagsaktivititen
fiihren (Cummings, 2004). Als héufigste Ursache einer Demenz und der, angesichts des
demographischen Wandels zu erwartenden, Zunahme der Privalenz, ist die Alzheimer
Erkrankung von grofer und zunehmend herausfordernder soziookonomischer Relevanz (Lane
et al., 2018). Obgleich in den vergangenen Jahren wichtige und weitreichende Erkenntnisse
hinsichtlich der pathophysiologischen Grundlagen der Erkrankung gewonnen werden konnten,
sind aktuell noch viele Fragen unbeantwortet und es existieren keine den Verlauf der
Erkrankung modifizierenden Therapien (Long et al., 2019).

Bei der Diagnose der Alzheimer Erkrankung kommen, neben dem Nachweis der
pathognomonischen Biomarker im Liquor, unter anderem die neuropsychologische
Untersuchung sowie die cerebrale Bildgebung zum Einsatz (Scheltens et al., 2016). Wihrend
diese diagnostischen Verfahren die Alzheimer Erkrankung mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat
nachweisen konnen, sind Auffilligkeiten in der neurologischen Untersuchung als Korrelat des

neurodegenerativen Prozesses bei Alzheimer Patienten zumeist unspezifisch.

1.1.1 Terminologie

Der Begriff der leichten kognitiven Beeintridchtigung (englisch: mild cognitive impairment,
MCI), beschreibt, ginzlich unabhingig von der Ursache, eine, unter Beriicksichtigung des
Alters und des Bildungsgrads, unterdurchschnittliche Leistung in mindestens einer kognitiven
Domine. Die Aktivitidten des tdglichen Lebens (ATL) sind bei MCI jedoch definitionsgeméf
nicht substanziell beeintrachtigt. (Albert et al., 2011; Knopman et al., 2014).

In Abgrenzung hierzu wird eine Demenz im Wesentlichen durch eine Beeintrichtigung dieser
ATLs infolge einer unterdurchschnittlichen Leistung mindestens zweier kognitiver Doménen

definiert (Knopman et al., 2014; McKhann et al., 2011). Auch hier ist die Atiologie zunéchst



unerheblich. MCI und Demenz beschreiben demnach jeweils einen klinischen Phénotyp,
unabhéngig von der zugrundeliegenden Ursache.

Ursédchlich konnen neben der Alzheimer Erkrankung, unter anderem cerebrovaskulire
Erkrankungen, eine Depression oder andere neurodegenerative Erkrankungen, wie die Lewy-
Korperchen-Demenz, Parkinson Erkrankung oder die frontotemporale Lobirdegeneration, sein
(Alzheimer’s Association, 2020). Teilweise treten diese Entitdten auch als Mischform auf.
Der Begriff Alzheimer Erkrankung beschreibt das Vorhandensein der die Alzheimer
Erkrankung definierenden Pathologie, génzlich unabhéngig von der Semiologie. Die Alzheimer
Erkrankung umfasst dabei ein klinisches Kontinuum und kann, je nach Stadium, klinisch
inapparent sein, zu MCI oder zu einer Alzheimer Demenz unterschiedlicher Schweregrade

fiihren.

1.1.2 Epidemiologie und Krankheitslast

Da es sich um eine Erkrankung des vornehmlich hoheren Lebensalters handelt, entwickelt sich
die Anzahl der an Alzheimer erkrankten Personen in Anbetracht des demographischen Wandels
duBerst dynamisch (Hebert et al., 2013) und stellt eine zunehmende Herausforderung fiir die
Gesellschaft und die Gesundheitssysteme dar.

Die Zahl der Menschen mit einer demenziellen Entwicklung unterschiedlicher Genese betrug
2016 weltweit 43,8 Millionen und hat sich seit 1990 mehr als verdoppelt (Nichols et al., 2019).
Dabei stellt die Alzheimer Erkrankung mit 70% der Fille die hédufigste Ursache dar
(Alzheimer’s Association, 2020). Die Pridvalenz der durch die Alzheimer Erkrankung
verursachten Demenzen bei Personen ab dem 60. Lebensjahr betrug zwischen 1985 und 2012
40,2 pro 1000 Personen, die Inzidenz 15,8 pro 1000 Personen (Fiest et al., 2016). Frauen sind
dabei héufiger als Ménner betroffen (Reitz et al., 2014).

Die Alzheimer Erkrankung ist, insbesondere im hoheren Lebensalter, eine der hidufigsten
Todesursachen, wobei eine genaue Erfassung der Alzheimer-bedingten Todesfille schwierig
ist, da tiblicherweise nur diejenigen Todesfélle in die Statistik einflieBen, bei denen die
Alzheimer Erkrankung als zugrundeliegende Todesursache auf dem Totenschein dokumentiert
ist. Die Mortalitét der Alzheimer Erkrankung in den USA belief sich im Jahr 2018 auf 37,7 pro
100.000 Menschen, wobei die Mortalitdtsrate in den letzten Jahren deutlich gestiegen ist
(Alzheimer’s Association, 2020). In Deutschland waren 2016 77.634 Todesfélle infolge einer

Demenz zu verzeichnen (Nichols et al., 2019).



Gemessen an der Krankheitslast, lag die Alzheimer Erkrankung im Jahr 2016 in den USA an
sechster Stelle (Alzheimer’s Association, 2020). Die jdhrlich global entstehenden Kosten in
Zusammenhang mit demenziellen Erkrankungen wurden 2010 auf 604 Milliarden US-Dollar

geschitzt, wobei dieser Betrag in den kommenden Jahren zunehmen wird (Wimo et al., 2013).

1.1.3 Atiologie

Obgleich die genaue Ursache der Alzheimer Erkrankung unklar und weiter Gegenstand der
gegenwirtigen Forschung ist, konnten zahlreiche genetische und erworbene Risikofaktoren,
sowie protektive Faktoren identifiziert werden. Insbesondere der genetischen Komponente
scheint hierbei eine bedeutende Rolle zuzukommen. Es wird angenommen, dass die Alzheimer
Erkrankung in 70% der Fille auf genetische Faktoren zuriickzufiihren ist (Ballard et al., 2011).
Die Alzheimer Erkrankung kann in Abhingigkeit vom Erkrankungsalter in zwei
Verlaufsvarianten unterteilt werden. Wihrend die prisenile Alzheimer Erkrankung Personen
vor dem 65. Lebensjahr betrifft und einen Anteil von circa 4 - 6% der Alzheimer Erkrankung
ausmacht, tritt die Erkrankung deutlich hdufiger mit spdtem Beginn nach dem 65. Lebensjahr
auf (Mendez, 2017). Die beiden Verlaufsformen unterscheiden sich insbesondere in Hinblick
auf ihre genetische Komponente.

Die présenile Alzheimer Erkrankung ist mit dem Nachweis von Mutationen im APP (Amyloid
Precursor Protein) Gen sowie in den Genen PSEN1 und PSEN 2 (Prisenilin-1 und -2) assoziiert
und tritt in etwa 1% der Fille als familidre Form mit autosomal-dominantem Erbgang auf. Die
spiate Form der Erkrankung hingegen ist insbesondere mit dem Nachweis eines genetischen
Polymorphismus im APOE Gen (Apolipoprotein E) des Allels €4 assoziiert (Ballard et al.,
2011; Silva et al., 2019).

Neben den genetischen Risikofaktoren wurden diverse andere, potenziell modifizierbare,
Faktoren mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten der Alzheimer Erkrankung in Verbindung
gebracht. Hierzu zédhlen insbesondere cerebrovaskuldre Erkrankungen, arterielle Hypertonie,
Nikotinabusus, Diabetes mellitus Typ 2, Adipositas und Fettstoffwechselstorungen (Mayeux et
al.,2012). Dartiber hinaus gibt es einige Faktoren, die das Risiko des Auftretens der Erkrankung
zu verringern scheinen. Exemplarisch seien hier ein pridmorbide erhohtes Bildungsniveau,

korperliche Aktivitdt und eine mediterrane Diidt genannt (Mayeux et al., 2012).
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1.14 Pathogenese

In den vergangenen Jahren hat sich die Alzheimer Erkrankung von einer iiberwiegend
klinischen Diagnose, hin zu einer, durch den Nachweis der krankheitsspezifischen
neuropathologischen  Kiriterien,  biologisch  definierten = Erkrankung  entwickelt.
Krankheitsdefinierend ist hierbei das Vorliegen extrazellulirer Amyloid-f (AP) Plaques und
intrazelluldrer Konglomerate aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein (Jack et al., 2018), wobei
bislang unklar ist ob und in welchem Ausmal} diese Verdnderungen kausal fiir den
neurodegenerativen Prozess sind (Long et al., 2019).

Das AP Peptid entsteht durch die Spaltung des APP durch die Enzyme [B-Sekretase und -
Sekretase (Haass et al., 2012), wobei AP Peptide mit einer Linge von 38, 40 oder 42
Aminosduren entstehen. Insbesondere das aus 42 Aminosduren zusammengesetzte AP Peptid

AP42 neigt aufgrund seiner hydrophilen Eigenschaften dazu in Form sogenannter neuritischer
Plaques extrazellulir zu aggregieren (Gremer et al., 2017). Uber Jahre hinweg war die 1992
von Hardy und Higgins formulierte Amyloid-Kaskaden-Hypothese das vorherrschende
Paradigma zur Entstehung der Alzheimer Erkrankung (Hardy et al., 1992). Demnach ebnet die
Amyloid-Pathologie den Weg fiir die weiteren pathophysiologischen Vorgéinge. Evidenz fiir
diese Hypothese ergab sich insbesondere aus der Betrachtung genetischer Formen der
Alzheimer Erkrankung, welche wesentlich durch die A} Pathologie gekennzeichnet sind (Tcw
et al., 2017). Es ergeben sich jedoch auch einige Aspekte, die darauf hinweisen, dass die
Amyloid-Kaskaden-Hypothese alleine nicht ausreichend ist, um die pathophysiologischen
Prozesse der Alzheimer Erkrankung zu erkldren. So korrelieren die kognitiven
Beeintrichtigungen infolge der Erkrankung beispielsweise weniger mit dem Ausmal der AP
Pathologie, sondern vielmehr mit der neurofibrilldren Degeneration infolge der intrazelluldren
Ablagerung von hyperphosphoryliertem Tau-Protein ~ (Aschenbrenner et al., 2018;
Giannakopoulos et al., 2003; Nelson et al., 2012).

Diesen intrazelluldr gelegenen Aggregaten aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein (p-Tau)
scheint eine Schliisselrolle bei der Neurodegeneration im Rahmen der Alzheimer Erkrankung
zuzukommen (Long et al., 2019). Das Tau-Protein ist ein Mikrotubuli-assoziiertes Protein, dass
unter physiologischen Bedingungen zur Stabilitit des Zytoskeletts beitrégt. Bei der Alzheimer-
Erkrankung liegt das Tau-Protein vermehrt in seiner hyperphosphorylierten Form vor, die dann
zu den mutmallich neurotoxischen neurofibrilldren Biindeln aggregiert (Avila et al., 2004).
Neben den bereits beschriebenen genetischen Faktoren (insbesondere Genotyp-Varianten des

ApoE-Gens, Mutationen in den Genen APP, PSEN1 und PSEN2), die im Wesentlichen mit der
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AP Pathologie in Zusammenhang stehen, sind aktuell weitere pathophysiologische Faktoren
Gegenstand der Forschung. Insbesondere das Konzept der Neuroinflammation hat hierbei
zuletzt groBe Beachtung erlangt. Man nimmt an, dass neuroinflammative Prozesse, unter
anderem durch eine mutmallich AB-assoziierte Aktivierung von Zellen der Mikroglia und
anderer Immunzellen des zentralen Nervensystems signifikant zur Af3- und Tau-Pathologie und
somit zur Pathogenese der Alzheimer Erkrankung beitragen (Akiyama et al., 2000; Kinney et
al., 2018). Dariiber hinaus ergeben sich Hinweise darauf, dass eine neurovaskulire
Dysfunktion, welche unter anderem Folge der genannten Risikofaktoren der Alzheimer
Erkrankung sein kann (kardiovaskulédre Risikofaktoren, genetisch Faktoren etc.), durch eine
Dysregulation und Reduktion des cerebralen Blutflusses, sowie durch neurotoxische
Akkumulate und eine Schwichung der Blut-Hirn-Schranke zum neurodegenerativen Prozess
beitragen konnte. Hierbei fiihren die Verdnderungen infolge der neurovaskulidren Dysfunktion
zum einen zu einer gesteigerten Produktion und zum anderen zu einem verminderten Abbau
von AP. AP scheint wiederum direkt schidigende Einfliisse auf die cerebralen Blutgefifle zu
haben und so den Prozess der neurovaskuldren Dysfunktion zu verstiarken und zu unterhalten
(Kisler et al., 2017). Letztlich fiihren die beschriebenen Prozesse in unterschiedlichem Ausmal}
zu einer synaptischen Dysfunktion und einem Untergang der Neurone (Ballard et al., 2011),

welche dann zumeist in klinisch objektivierbaren Beeintridchtigungen resultieren.

1.1.5 Diagnostik

Insbesondere in den vergangenen Jahren hat sich der wissenschaftliche und klinische Konsens
dahingehend entwickelt, dass dem Nachweis der krankheitsdefinierenden und im Spektrum der
neurodegenerativen Erkrankungen fiir die Alzheimer Erkrankung spezifischen Biomarker A3
und p-Tau bei der Diagnose der Alzheimer Erkrankung eine iibergeordnete Rolle zukommt
(Jack et al., 2018). Letztlich ist eine Bestimmung der Biomarker (in Korperfliissigkeiten oder
mittels bildgebender Verfahren) jedoch nicht in jedem Falle moglich und kann nicht
vorausgesetzt werden, so dass auch andere diagnostische Maflnahmen bei der Diagnose der
Alzheimer Erkrankung von Bedeutung sind, zumal ein Nachweis der Biomarker keinerlei
Aussagen liber den Grad der klinischen Betroffenheit im individuellen Fall erlaubt.

Zur Einordnung der kognitiven Defizite und zur Zuordnung eines Stadiums entlang des
klinischen Kontinuums der Alzheimer Erkrankung dient die neuropsychologische

Untersuchung.
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Grob konnen drei Stadien der Erkrankung unterschieden werden: Das priklinische Stadium,
das MCI Stadium und das Demenz-Stadium (Albert et al., 2011; Jack et al., 2018; McKhann et
al., 2011). Wihrend sich im préklinischen Stadium der Erkrankung keine objektivierbaren
Defizite der neuropsychologischen Leistung ergeben, ist das MCI Stadium durch das Auftreten
erster kognitiver Defizite gekennzeichnet bei jedoch definitionsgemif vollstindig erhaltenen
Alltagskompetenzen. Dabei ist mindestens eine kognitive Doméne (insbesondere Gedichtnis,
Sprache, Aufmerksamkeit und / oder Exekutivfunktionen) beeintrichtigt und weicht
typischerweise 1 bis 1,5 Standardabweichungen von der Testleistung von gesunden
Altersgenossen mit dhnlichem Bildungsniveau ab (Albert et al., 2011; Hane et al., 2017). Das
Stadium der Demenz wird durch die Beeintrdchtigung mindestens zweier der folgenden
kognitiven Doménen, mit damit einhergehenden Beeintridchtigungen der Alltagskompetenzen,
definiert: Defizite der Merkféahigkeit beziiglich neuer Information, des logischen Denkens, der
visuell-raumlichen Fihigkeiten, der Sprachfunktion oder des Verhaltens (McKhann et al.,
2011). Hinweisend fiir eine Alzheimer-bedingte Demenz sind dabei ein schleichender Beginn
mit progredienter Symptomatik, wobei typischerweise die mnestischen Defizite vor den nicht-
mnestischen Beeintridchtigungen auftreten (McKhann et al.,2011). Den Stadien gemein ist, dass
im zeitlichen Verlauf eine Abnahme der kognitiven Leistung im Vergleich zum primorbiden
Leistungsniveau zu verzeichnen sein muss.

Auf die entscheidende Rolle der Biomarker AP und p-Tau, sowohl in Hinblick auf die
Pathogenese als auch auf die Diagnose der Erkrankung, wurde schon vielfach hingewiesen. Die
Biomarker werden zumeist im Liquor bestimmt, wobei ein erniedrigter Wert des AP42 als
Korrelat der Amyloid-Plaques und ein erhohter Wert des p-Tau als Korrelat der Tau-Pathologie
den klassischen Befund darstellen und ausreichend fiir eine Diagnosestellung sind (Jack et al.,
2018). Ebenso weist ein erhohter Quotient von Tau-Protein und AB42, unabhéngig von den
absoluten Werten, auf eine Alzheimer Pathologie hin (Duits et al., 2014). Insbesondere zu
Forschungszwecken wurde von Jack und Kollegen das A/T/(N)- Klassifikationssystem
entwickelt, unter anderem mit dem Ziel die dynamische Entwicklung des Biomarkerprofils
innerhalb des klinischen Kontinuums und im Einklang mit der Amyloid-Kaskaden-Hypothese
(Hardy et al., 1992) abzubilden. Demnach definiert bereits ein erniedrigtes AB42 den Eintritt in
das Alzheimer-Kontinuum im Sinne Alzheimer-typischer pathologischer Verdnderungen und
der zusitzliche Nachweis der Tau-Pathologie schlielich die definitive Erkrankung (Jack et al.,
2018). Amyloid und Tau-Protein kénnen auch mittels Positronenemissionstomographie (PET)
dargestellt werden, wobei diese Verfahren noch keinen Einzug in die klinische Routine gehalten

haben (Chandra et al., 2019). Zuletzt war zudem der Nachweis von AP und p-Tau im
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Blutplasma Gegenstand der Forschung, wobei insbesondere Isoformen des p-Tau (p-Tau 181
und p-Tau 217) sowohl mit p-Tau und AP im Liquor, als auch mit dem klinischen Stadium der
Alzheimer Erkrankung korrelieren und daher das Potenzial bieten, in absehbarer Zeit Einzug in
die diagnostische Routine zu halten (Barthelemy et al., 2020; Janelidze et al., 2020; Thijssen et
al., 2020).

Die cerebrale Bildgebung stellt einen weiteren wichtigen diagnostischen Pfeiler der Alzheimer
Erkrankung dar. Im  klinischen Kontext kommt héufig die strukturelle
Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns (cMRT) zum Einsatz. Typisches
morphologisches Korrelat der Alzheimer Erkrankung ist eine Atrophie des Hippocampus und
des medialen Temporallappens (Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011; Waldemar et al.,
2007), die bereits sehr friith im Krankheitsverlauf auftreten kann (Tondelli et al., 2012). Dabei
scheint die hippocampale Atrophie direkt mit dem Ausmalf} der kognitiven Beeintrichtigung zu
korrelieren (Jack et al., 2010; Mormino et al., 2009). Weitere typische Atrophiemuster betreffen
zudem héufig den lateralen und basalen Temporallappen sowie den medialen parietalen Kortex
(McKhann et al., 2011).

Zunehmend kommen bei der Diagnostik der Alzheimer Erkrankung nuklearmedizinische
Bildgebungsverfahren zum Einsatz. In der PET mit radioaktiv markierter Fluordesoxyglucose
(FDG) findet sich typischerweise ein verminderter Glukosemetabolismus im temporo-
parietalen Kortex (Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011) sowie im posterioren Cingulum
(Ballard et al., 2011). Die Verwendung spezieller Tracer wie Pittsburgh compound B erlaubt
die in vivo Darstellung von AP mittels PET (Klunk et al., 2004), insbesondere in den AP
vulnerablen Arealen wie dem frontalen und temporo-parietalen Kortex (Chandra et al., 2019).
Mit diversen weiteren, zum Teil noch in der Erprobungsphase befindlichen, Radioliganden
gelingt in der PET auch der in vivo Nachweis des Tau-Proteins (Chandra et al., 2019).

In Anbetracht der zumeist im Vordergrund stehenden kognitiv-mnestischen Defizite kommt der
neurologischen, korperlichen Untersuchung bei der Diagnostik der Alzheimer Erkrankung eine
eher untergeordnete Rolle zu. Im Rahmen des neurodegenerativen Prozesses kann die
Alzheimer Erkrankung mit einer Vielzahl an unspezifischen Auffélligkeiten in der korperlichen
Untersuchung einhergehen, die allesamt nicht pathognomonisch fiir die Erkrankung sind.
Hierzu zédhlen neben Zeichen einer gestorten Extrapyramidalmotorik, Pyramidenbahnzeichen,
Myoklonien, Anosmie und kortikaler Blindheit (Cooper et al., 2005) auch das Auftreten der
sogenannten Primitivreflexe, allen voran des Palmomentalreflex, die im Folgenden niher

betrachtet werden sollen (Gabelle et al., 2016; Vreeling et al., 1995)

14



1.2 Primitivreflexe

Als Primitivreflexe werden unwillkiirliche motorische Reaktionen auf dulere Reize bezeichnet,
die in den ersten Lebensmonaten zu beobachten sind und die sich im Laufe der Entwicklung
des kindlichen Gehirns, mit Reifung des Frontallappens, zuriickbilden. Die Reflexe dienen
dabei phylogenetisch unter anderem dem Schutz und der Nahrungsaufnahme des Séduglings
unmittelbar nach der Geburt (Links et al., 2014). Treten diese Reflexe im Erwachsenenalter auf,
kann dies auf eine Schiddigung oder Erkrankung des Gehirns, insbesondere die Frontallappen
betreffend, hinweisen (Schott et al., 2003).

Das Wiederauftreten der Primitivreflexe ist ein duBerst unspezifisches und mitunter auch bei
jungen und gesunden Personen zu beobachtendes Phinomen (Brown et al., 1998), wobei die
Privalenz mit zunehmendem Alter, mutmaBlich infolge einer Akkumulation cerebraler
Liasionen unterschiedlicher Ursache, steigt (Jenkyn et al., 1985; Kobayashi et al., 1990)
Aufgrund der geringen Spezifitit kommt den Primitivreflexen in der neurologischen
Untersuchung gemeinhin eine untergeordnete Bedeutung zu. Ebenso ist wenig iiber ihre
strukturellen und funktionellen Korrelate im menschlichen Gehirn bekannt (Schott et al., 2003).
Héufig mit dem Auftreten von Primitivreflexen assoziierte Entitéten sind, neben der Alzheimer
Erkrankung, neurodegenerative Erkrankungen wie die frontotemporale Lobédrdegeneration,
extrapyramidalmotorische Erkrankungen mit Beteiligung der Basalganglien, cerebrale
Tumoren, Traumata und Ischdmien (Boxtel et al., 2006; Links et al., 2014; Neary et al., 1998).
Einer der bekanntesten Primitivreflexe ist, neben Greif-, Saug- und Glabellareflex, der

Palmomentalreflex (Schott et al., 2003)

1.2.1 Palmomentalreflex

Der Palmomentalreflex (PMR) ist ein polysynaptischer Fremdreflex aus der Gruppe der
Primitivreflexe, der durch Bestreichen der Thenarregion von proximal nach distal eine
unwillkiirliche und sichtbare Kontraktion des ipsilateralen Musculus (M.) mentalis evoziert
(Jensen et al., 1983; Owen et al., 2002; Whittle et al., 1986).

Der PMR wurde erstmals 1920 von Marinesco und Radovici bei einem jungen Patienten mit
amyotropher Lateralsklerose beschrieben (Marinesco et al., 1920) und wird seitdem mit
unterschiedlichsten neurologischen Erkrankungen wie Multipler Sklerose, Schlaganfall,
cerebralen Tumoren und der Alzheimer Erkrankung assoziiert (Owen et al., 2002). Dariiber

hinaus wird der PMR mit Erkrankungen der Basalganglien und der Extrapyramidalmotorik,
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insbesondere dem idiopathischen Parkinsons-Syndrom in Verbindung gebracht (de Noordhout
et al., 1988; Jensen et al., 1983; Marterer-Travniczek et al., 1992). In Analogie zu den iibrigen
Primitivreflexen kann der PMR jedoch, wenngleich seltener, bei gesunden Personen aller
Altersklassen auftreten. Die diagnostische Aussagekraft des PMR wird daher kontrovers
diskutiert, aufgrund der mangelnden Spezifizitit und Sensitivitidt jedoch als eher gering
eingeschitzt (Ladino et al., 2015; Owen et al., 2002; Whittle et al., 1986).

Als Vertreter der Primitivreflexe tritt der PMR physiologisch bei Sduglingen bis zu einem Alter
von circa 12 Monaten auf und verschwindet dann im Rahmen der Reifung der Frontallappen.
Das Widerauftreten des Reflexes wird daher zumeist als sogenanntes Frontalhirnzeichen im
Sinne einer verminderten frontalen kortikalen Inhibition auf die subkortikalen Motornetzwerke
interpretiert (Ladino et al., 2015; Whittle et al., 1986, 1987). Uber die detaillierten
pathophysiologischen Vorginge, die einem Wiederauftreten des PMR zugrunde liegen und
dessen topographischen Korrelate im menschlichen Gehirn, ist jedoch nur wenig bekannt.

Der polysynaptische Reflex wird liber neuronale Verbindungen vermittelt, die sich vom unteren
Zervikalmark bis zum motorischen Fazialiskern in der rostralen Medulla oblongata erstrecken
(Whittle et al., 1986). Der Reflexbogen scheint dabei unabhingig von Alter oder etwaigen
Erkrankungen universell vorhanden zu sein und konnte 1961 von Reis unter experimentellen
Bedingungen durch einen ausreichend starken Stimulus bei jedem Studienteilnehmer
elektromyographisch registriert werden (Reis, 1961). Die afferenten Signale der kutanen und
muskulidren Rezeptoren der Thenarregion erreichen, unter anderem iiber den Nervus (N.)
medianus, die efferenten Neurone im Nucleus (Ncl.) nervi facialis, welche {iber den N. facialis
die motorische Reflexantwort im ipsilateralen M. mentalis vermitteln (Caccia et al., 1991).
Dabei liefern unterschiedliche Latenzen bis zur elektromyographischen Aufzeichnung der
Reflexantwort nach Stimulation Anhalt dafiir, dass zum einen ein kurzer Reflexbogen iiber den
Hirnstamm unter Umgehung des GroBhirns und zum anderen ein langer Reflexbogen iiber den
Thalamus, die motorischen Rindenareale des Frontallappens existiert (Caccia et al., 1991).
Passend hierzu und in Ubereinstimmung mit der Beobachtung, dass Primitivreflexe mit
Lisionen des supplementéir-motorischen Areals (SMA) und der Basalganglien assoziieren
(Links et al., 2014), beobachteten Matias-Guiu und Kollegen 2015 einen FDG-
Hypometabolismus im Gyrus frontalis superior (SFG) und dem Putamen als Korrelat eines
wiederaufgetretenen Palmomentalreflex bei Alzheimer Patienten und schlossen hieraus auf eine
zugrundeliegende Dysfunktion der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife (Matias-

Guiu et al., 2015).

16



1.3 Die kortiko-striatale motorische Funktionsschleife

Die kortiko-striatale motorische Funktionsschleife (englisch: corticostriatal motor circuit,
CMC) integriert auf komplexe und vielféltige Weise kortikale Signale aus dem préfrontalen,
pramotorischen und primdr motorischen Kortex mit subkortikalen Signalen aus Striatum,
Thalamus, Cerebellum und weiteren cerebralen Strukturen (Fuster, 2015).

Neben dem primér-motorischen Kortex im Gyrus praecentralis des Frontallappens als
zentralem Organ der Willkiirmotorik, entspringt ein groBer Teil der an der kortiko-striatalen
motorischen Funktionsschleife beteiligten Neurone den pramotorischen Arealen des
Frontallappens (Dum et al., 1991).

Der primotorische Kortex zédhlt zum sekundér-motorischen Kortex und ist im Frontallappen
unmittelbar vor dem primir-motorischen Kortex (Brodmann Areal (BA) 4) lokalisiert. Er
umfasst verschiedene Areale innerhalb des BA 6 (Dum et al., 1991) und hat eine wichtige
Funktion bei der Erstellung von Bewegungsentwiirfen (Haber, 2016). Die medialen Anteile des
BA 6 im Bereich des SFG beheimaten dariiber hinaus das SMA, welches als Bestandteil des
sekundédr-motorischen  Kortex ebenfalls Teil der kortiko-striatalen motorischen
Funktionsschleife ist (Nachev et al., 2008). Das SMA ist unter anderem mit dem Erlernen von
Handlungsabfolgen und der Initilerung und Ausfilhrung von Extremitidtenbewegungen
assoziiert (Aizawa et al., 1991; Halsband et al., 2006; van Mier et al., 1998). Pramotorischer
Kortex und SMA sind ihrerseits wieder vielfaltig und komplex mit dem prifrontalen Kortex als
Bestandteil der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife verbunden (Lu et al., 1994),
welcher insbesondere mit emotionalen und motivationalen Aspekten sowie Exekutivfunktionen
im Kontext der Motorik assoziiert ist. Neben direkten Verbindung der Neurone des primér-
motorischen und pramotorischen Kortex in das Riickenmark, projiziert ein groer Teil der im
Frontallappen lokalisierten Bestandteile der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife
zu subkortikalen Kerngebiete des Striatum (Dum et al., 1991; Haber, 2016).

Das Striatum ist Bestandteil der Basalganglien und setzt sich aus Ncl. caudatus und Putamen
zusammen, welche durch die Capusla interna voneinander getrennt sind.

Die vorwiegend inhibitorischen Efferenzen des Striatum erreichen dann auf unterschiedlichen
Wegen, unter anderem via Pallidum, Substantia nigra und Thalamus als zentraler Schaltstelle
erneut die motorischen Areale des frontalen Kortex. Dariiber hinaus verarbeitet und integriert
das Striatum Informationen aus dem mit Emotionen und Gedichtnisfunktionen assoziierten
limbischen System, inklusive Amygdala und den Hippocampi (Fudge et al., 2002; Haber, 2016;
Haber et al., 2006).
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Abb. 1: Bestandteile und Verbindungen der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife (modifiziert nach
Fuster 2015, Kapitel VI, Seite 45).

Einen Uberblick iiber die komplexen, sich teils gegenseitig regulierenden Bestandteile und
neuronalen Verbindungen der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife gibt
Abbildung 1.

Die kortiko-striatale motorische Funktionsschleife spielt entsprechend der vielféltigen und
komplexen Funktionen der einzelnen Bestandteile eine zentrale Rolle bei der motivationalen
Planung, Selektion, Initiation und Kontrolle zielgerichteter willkiirlicher Bewegungen und stellt
somit eine bedeutende Schnittstelle zwischen motorischen und kognitiven Doménen dar (Beck
et al., 2009; Haber, 2016; Nachev et al., 2008).

Eine Assoziation der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife zu wiederaufgetretenen
Primitivreflexen bei Patienten mit unterschiedlichen demenziellen Erkrankungen konnte 2015
in der FDG-PET Studie von Matias-Guiu und Kollegen hergestellt werden (Matias-Guiu et al.,
2015).
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14  Die Bedeutung kortiko-striataler Strukturen und Netzwerke im Kontext des

Palmomentalreflexes und der Alzheimer Erkrankungen

Wie bereits dargelegt, wurde das Wiederauftreten des PMR vielfach mit der Alzheimer
Erkrankung assoziiert und dessen diagnostische Wertigkeit im Kontext der Erkrankung
kontrovers diskutiert (Gabelle et al., 2016; Ladino et al., 2015; Whittle et al., 1986). Die dem
Reflex zugrundeliegenden pathophysiologischen neuronalen Prozesse sind im Detail jedoch
weitgehend unverstanden.

Gemeinhin wird der PMR mit pathologischen Prozessen des Frontalhirns, insbesondere mit
einer verminderten frontalen kortikalen Inhibition auf die subkortikalen Motornetzwerke
(Ladino et al., 2015; Whittle et al., 1986, 1987), sowie einer Dysfunktion der Basalganglien
bzw. des Striatums in Verbindung gebracht (de Noordhout et al., 1988; Jensen et al., 1983;
Marterer-Travniczek et al., 1992).

Vielfiltige strukturelle Verdnderungen des Striatum und des Thalamus konnten auch bei der
Alzheimer Erkrankung nachgewiesen werden (de Jong et al., 2011; de Jong et al., 2008;
Vitanova et al., 2019). Dariiber hinaus scheint AP bereits friih im Krankheitsverlauf in den
Basalganglien zu akkumulieren (Bateman et al., 2012).

Auch die frontalen Kortexareale sind bei der Erkrankung in besonderem Malle von Amyloid-
Ablagerungen (Klunk et al., 2004) und degenerativen Verdnderungen betroffen (Wenk, 2003).
Die physiologischen Prozesse, die zu einer willkiirlichen Kontraktur des M. mentalis fiihren,
werden zu grof3en Teilen durch neuronale Verbindungen zwischen den genannten Hirnregionen
vermittelt und kontrolliert, wobei der Ncl. nervi facialis, der die Kontraktur iiber den N. facialis
vermittelt, von frontalen kortikalen Efferenzen aus unter anderem SMA und pramotorischen
und motorischen Kortexarealen angesteuert wird (Morecraft et al., 2004).

Zuletzt gelang die topographische Zuordnung wiederaufgetretener PRs (inklusive des PMR),
unter anderem bei Alzheimer Patienten, zu frontalen und striatalen Strukturen der kortiko-
striatalen motorischen Funktionsschleife (Matias-Guiu et al., 2015).

In der Zusammenschau ergeben sich also Hinweise darauf, dass die Beeintridchtigung fronto-
striataler Strukturen und Netzwerke sowohl an den pathophysiologischen Prozessen eines
Wiederaufgetretenen PMR als auch der Alzheimer Erkrankung beteiligt sind. Ein positiver
PMR bei Patienten mit Alzheimer Erkrankung kann demnach auf eine manifeste strukturelle
oder funktionelle Dysfunktion der fronto-striatalen Netzwerke bei Alzheimer Patienten

hinweisend sein, welche potenziell mittels bildgebender Verfahren dargestellt werden kénnen.
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1.5  Funktionelle und strukturelle cerebrale Magnetresonanztomographie

Die cerebrale Magnetresonanztomographie (cMRT) ist ein bildgebendes Verfahren, dass die
nicht-invasive Darstellung anatomischer Strukturen und funktioneller Prozesse im Gehirn, ohne
dass hierbei ionisierende Strahlung freigesetzt wird, ermoglicht. Die Methode basiert, stark
vereinfacht, auf der synchronisierten Ausrichtung von (iiblicherweise) Wasserstoffprotonen des
Korpers innerhalb eines starken Magnetfeldes, mithilfe einer proportional zur Stirke des
Magnetfeldes gewdhlten Prizessionsfrequnez (der sogenannten Larmorfrequenz). Dabei
werden Volumenelemente (sogenannte Voxel) in, in Abhingigkeit der Relaxationszeit des
Gewebes, verschiedenen Relaxationen bzw. Wichtungen (T,, T,) generiert und zu den
entsprechenden Schnittbildern rekonstruiert (Weishaupt et al., 2006).

Nachdem die Methode 1971 von Paul Lauterbur erfunden wurde (Lauterbur, 1973), konnten in
den vergangenen Jahrzehnten enorme Fortschritte in der Technik erzielt werden, die es
ermoglichen strukturelle und funktionelle Korrelate pathologischer Verdnderungen im Gehirn
immer préziser darzustellen (Haq et al., 2020), wodurch die Technik eine gro3e Bedeutung in

der Diagnostik und Erforschung neurologischer Erkrankungen erlangt hat.

1.5.1 Funktionelle Konnektivitit des Gehirns im Ruhezustand

In Abgrenzung zur strukturellen cMRT ermdoglicht die funktionelle MRT (fMRT) des Gehirns
die zeitliche und raumliche Abbildung funktioneller Prozesse im Gehirn (Belliveau et al.,
1991), welche sowohl Ausdruck bestimmter kognitiver oder motorischer Leistungen, als auch
des Ruhezustands des Gehirn sein konnen. Die Darstellung dieser Prozesse basiert auf dem
blood oxygenation level-dependent (BOLD) -Effekt, welcher sich die unterschiedlichen
magnetischen Eigenschaften von oxygenierten und desoxygenierten Erythrozyten zunutze
macht und somit ein indirektes Mal3 der cerebralen Stoffwechselaktivitit ist (Lv et al., 2018;
Ogawa et al., 1990).

Die funktionelle Konnektivitit (FK) wird definiert durch die zeitliche Korrelation der
neurophysiologischen Aktivitit von Gehirnregionen. Dementsprechend wird die FK als
Ausdruck einer funktionellen Interaktion verschiedener Neurone bzw. Neuronenpopulationen
betrachtet (Friston, 1994; Horwitz, 2003), wobei diese sowohl Resultat einer direkten
anatomischen Verbindung, einer indirekten Verbindung (Lanting et al., 2014) oder ohne
nachgewiesenes anatomisches Korrelat sein konnen. Technisch betrachtet handelt es sich um

eine Korrelation bzw. eine Kovarianz des BOLD-Signals unterschiedlicher Regionen.
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Die fMRT des Gehirns im Ruhezustand (englisch: resting-state; rstMRT) ermoglicht die
Darstellung der ,,spontanen® Hirnfunktion in einem zeitlich und rdumlich differenziellen
Zustand in Abwesenheit einer bestimmten Aufgabe, in dem die Hirnaktivitdt vermeintlich
,»fuht, tatsidchlich jedoch ein bestindiges MaB an Hintergrundaktivitét vorliegt (Raichle et al.,
2001). Diese resting-state Hirnaktivitidt wird durch minimale niederfrequente Fluktuationen des
BOLD-Signals abgebildet (Barkhof et al., 2014; Grodd et al., 2014). Zeitlich synchronisierte
und lokal getrennte Signalfluktuationen innerhalb dieses niedrigen Frequenzbereiches (0,01 —
0,1 Hz) sind dabei Korrelat funktionell miteinander assoziierter neuronaler Aktivitit, entweder
innerhalb dezidierter Ruhenetzwerke, wie dem Default-mode Netzwerk (DMN) (Raichle et al.,
2001), oder zwischen auch in Aktivitdt funktionell miteinander verbundener Hirnareale (Biswal
et al., 1995; Lv et al., 2018).

Neben der Analyse der funktionellen Konnektivititsdichte (englisch: functional connectivity
density analysis), der Unabhéngigkeitsanalyse (englisch: independent component analysis,
ICA) und der Graphentheorie (englisch: graph analysis) ist die Seed- bzw. ROI (region of
interest) -basierte Analyse eine etablierte Methode zur Bestimmung der FK zwischen
verschiedenen Hirnarealen (Lv et al., 2018).

Hierbei wird die Kreuzkorrelation zwischen dem zeitlichen Verlauf des Signals eines a priori
definierten Startpunkts (Seed) und dem iibrigen Hirngewebe berechnet, wobei eine
synchronisierte Aktivierung des Seeds und rdumlich separierter Hirnarealen darauf hindeutet,

dass diese funktionell verbunden sind.

1.5.2 Strukturelle Konnektivitiit

Obgleich sich nicht immer eine direkte oder indirekte anatomische Verbindung zweier
funktionell miteinander verbundener Hirnareale nachweisen lidsst, wird gemeinhin davon
ausgegangen, dass deren anatomische Verbindung die Grundlage der FK darstellt (Huang et al.,
2016). Der Nachweis dieser strukturellen Konnektivitit (SK) rdumlich getrennter
Neuronenpopulationen gelingt durch die in vivo Rekonstruktion der verbindenden axonalen
Nervenfaserbiindel der weilen Substanz (Huang et al., 2016; Mori & van Zijl, 2002).

Diese sogenannte Traktographie basiert auf der Diffusions-Tensor-Bildgebung (englisch:
diffusion  tensor  imaging, DTI) als Variante der  diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomographie (DW-MRT), welche die Bewegung von Wassermolekiilen in

verschiedenen Geweben misst (Le Bihan et al., 2001).
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Grundlage der DTI ist, dass die histopathologische Organisation von Nervenfasern die freie
Bewegung von Wasser einschrinkt und somit zu einer Richtungsabhingigkeit (Anisotropie)
der Diffusion von Wasser in den Nervenbahnen fiihrt, so dass die Diffusion von Wasser
vorwiegend entlang dieser Strukturen erfolgt (Chenevert et al., 1990; Stieltjes et al., 2003).
Diese Richtungsabhingigkeit im dreidimensionalen Raum kann mathematisch durch das
Diffusionstensor-Modell beschrieben werden, welches, durch Messung der anisotropen
Wasserbewegung in mindestens 6 Raumrichtungen, die Bestimmung des statistischen
Verhiltnisses des groBBten Tensors gegeniiber den kleineren Tensoren und somit eine Aussage
tiber das Ausmal} der Anisotropie im Gewebe (sogenannte fraktionelle Anisotropie, FA) als
Mal der Gerichtetheit der Diffusion erlaubt (Mori et al., 1999; Stieltjes et al., 2003). Die FA
innerhalb einer rohrenférmigen Struktur (z.B. Faserbahnen) ist hoher als in einer kugelférmigen
Struktur (z.B. Zelle), so dass es, gemeinsam mit der Richtung des zugehorigen
Hauptdiffusionsvektors, moglich ist, Nervenfaserbiindel zu identifizieren und deren Verlauf zu
rekonstruieren (Mori, Kaufmann, et al., 2002) .

Neben der deterministischen Traktographie, bei der von einem bestimmten Startpunkt
ausgehend Voxel fiir Voxel, entsprechend der 1im Voxel vorherrschenden
Hauptdiffusionsrichtung, bis zur Erfiillung definierter Abbruchkriterien (z.B. eine FA unterhalb
eines definierten Werts) verfolgt wird (Pierpaoli et al., 1996), hat sich zuletzt zunehmend die
probabilistische Traktographie zur Rekonstruktion der Faserbahnen etabliert. Wihrend die
deterministische Traktographie, entsprechend der Auflosung der DW-MRT mit einer
Voxelgroe von typischerweise 2 mm? bis 3 mm?, pro Voxel nur eine Hauptdiffusionsrichtung
erfasst und somit eine nur sehr limitierte Aussagekraft iiber die Anzahl und Richtung der nur
wenige ym? kleinen unterschiedlicher Faserbiindel innerhalb dieses Voxels hat, wird bei der
Rekonstruktion mittels probabilistischer Traktographie durch die Berechnung von
Wahrscheinlichkeitsdichtefunktionen die Wahrscheinlichkeit des tatsdchlichen Faserverlaufs

errechnet (Behrens et al., 2007; Behrens et al., 2003).

1.5.3 Voxel-basierte Morphometrie

Insbesondere im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzheimer Erkrankung
kann es, durch eine lokale Konzentration des Nervenzelluntergangs auf bestimmte Hirnareale,
zu strukturellen Verdnderungen mit charakteristischen Atrophiemuster kommen. Wihrend
diese in fortgeschrittenen Krankheitsstadien in der Bildgebung deutlich hervortreten, konnen

diskrete regionale Hirnvolumenverdnderungen in frilhen Krankheitsstadien oder zur
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Beantwortung spezieller wissenschaftlicher Fragestellungen durch computergestiitzte
Verfahren sichtbar gemacht werden.

Seit ihrer Entwicklung in den 1990er Jahren (Wright et al., 1999) hat sich die Voxel-basierte
Morphometrie (VBM) als Instrument zur Analyse volumetrischer Unterschiede etabliert.

Die VBM  ermoglicht die  Darstellung und  Quantifizierung  regionaler
Hirnvolumenverinderungen der grauen oder weiflen Substanz, indem auf Voxel-Ebene die
lokale Konzentration der unterschiedlichen Hirnsubstanzen ermittelt und somit unter andere
statistischen Verfahren zuginglich gemacht wird (Ashburner et al., 2000).

Die iiblicherweise T,-gewichteten, dreidimensionalen und hochaufgelosten individuellen
MRT-Sequenzen durchlaufen dabei verschiedene Verarbeitungsschritte, wobei die
Normalisierung und Segmentierung von zentraler Bedeutung sind. Die Normalisierung der
MRT-Bilder auf einen stereotaktischen Standardraum (z.B. das Montreal Neurological Institute
[MNI] Koordinatensystem) ermdglicht eine Vergleichbarkeit der Gehirne, ohne dass hierbei
jedoch individuelle regionale Unterschiede génzlich ausgeglichen werden. Durch
Segmentierung des Gewebes anhand der Voxelintensitéten in graue Substanz, weille Substanz
und Liquor ergeben sich parametrische Karten, die den Voxel-weisen Vergleich der
Intensitdtswerte mittels parametrischer statistischer Tests und somit die Ermittlung regionaler
Unterschiede von Konzentration oder Volumen der einzelnen Gewebe im Gruppenvergleich
ermoglichen (Ashburner et al., 2000; Unrath et al., 2010).

Ein Vorteil dieser Methode ist, dass einfach und effektiv eine Analyse des gesamten Gehirns in
Hinblick auf anatomische Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen erfolgen kann, ohne
dass eine hypothesengestiitzte Fokussierung auf bestimmte Areale notwendig ist.
Moglicherweise krankheitsassoziierte strukturelle Verdnderungen des Gehirns konnen somit

umfassend und unvoreingenommen erfasst werden.

1.6  Ziel der Studie und Hypothese

Angesichts der enormen Relevanz der Alzheimer Erkrankung in einer zunehmend élter
werdenden Bevolkerung und dem Fehlen effektiver Therapien der zumeist in Abhéngigkeit und
Pflegebediirftigkeit resultierenden, letztlich letal verlaufenden, Neurodegeneration kommt der
Erforschung und dem Verstindnis der Erkrankung weiter eine wichtige Rolle zu. Obgleich in
den vergangenen Jahrzehnten ein groer Wissenszuwachs zu verzeichnen war, sind bislang

noch viele pathophysiologischen Prozesse nur unzureichend verstanden. Ein besseres
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Verstiandnis der Erkrankung birgt das Potenzial dringend notwendige therapeutische oder
priaventive Strategien zu entwickeln, wobei hierzu jede wissenschaftliche Untersuchung der
pathophysiologischen Grundlagen einen Teil beitragen kann.

Das Phianomen des wiederauftretenden PMR bei der Alzheimer Erkrankung war lange Zeit
unverstanden und impliziert eine Dysfunktion motorischer Netzwerke, wobei Matias-Guiu und
Kollegen 2015 die topographische Zuordnung wiederaufgetretener PRs zu frontalen und
striatalen Strukturen der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife gelang (Matias-Guiu
etal., 2015).

Unter Beriicksichtigung dieser Erkenntnis und grundlegender pathophysiologischer
Uberlegungen (siehe Kapitel 1.4), war das Ziel der vorliegenden Arbeit die Untersuchung
struktureller und funktioneller Korrelate eines wiederaufgetretenen PMR bei Patienten mit

Alzheimer Erkrankung durch:

1. Identifikation eines Patientenkollektivs mit nachgewiesener Alzheimer Erkrankung aus den
Teilnehmern der COPCAD (Structural and functional connectivity alterations in the
posterior cingulate cortex in Alzheimer's disease) -Studie und dichotome Aufteilung der
Patienten gemal den Kriterien: Positiver PMR oder negativer PMR.

2. Analyse der demographischen Daten, der Biomarker und der neuropsychologischen
Testleistung hinsichtlich Gruppenunterschiede.

3. Ganzhirn-Analyse der FK innerhalb der Gruppen und im Gruppenvergleich mittels Seed-
bzw. ROI-basierter Verfahren.

4. Ganzhirn-Analyse der beiden Gruppen hinsichtlich Gruppenunterschiede der grauen
Substanz mittels VBM.

5. Analyse der SK mittels probabilistischer Traktographie auf Basis der Ergebnisse aus Punkt
3 und 4 innerhalb der Gruppen und im Gruppenvergleich.

6. Korrelation signifikanter Ergebnisse mit der neuropsychologischen Testleitung.

Dabei wurden folgende Hypothesen zugrunde gelegt:

1. Das Wiederauftreten des PMR bei der Alzheimer Erkrankung basiert auf einer Dysfunktion
der kortiko-striatalen Funktionsschleife zwischen Frontalhirn und Striatum.

2. Diese Dysfunktion hat ein funktionelles und / oder strukturelles Korrelat, dass durch

multimodale Auswertung der MRT-Daten identifiziert werden kann.
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3. Da eine Dysfunktion Motorik-assoziierter Hirnareale erwartet wird, sind keine
Gruppenunterschiede der neuropsychologischen Testleistung zwischen Patienten mit
positivem und negativem PMR zu erwarten. Ferner ist es unwahrscheinlich, dass mogliche
Ergebnisse der Analyse der FK, SK und der VBM mit der neuropsychologischen

Testleitung korrelieren.
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Background and purpose: Primitive reflexes may reoccur in various neurode-
generative diseases. However, little is known about their structural and func-

circuit, functional
connectivity,
neurodegeneration,
primitive reflexes,
tractography, voxel-
based morphometry

tional correlates in the human brain. Notably, the neural mechanisms
underlying a positive palmomental reflex (PMR) are poorly understood. As
recent studies link Alzheimer’s disease (AD)-related primitive reflexes to a dys-
function of the corticostriatal motor circuit (CMC), we conducted the present
study to investigate functional and structural correlates of a positive PMR.
We hypothesized an involvement of frontostriatal structures and an impair-

ment of the CMC.

Methods: Using whole-brain resting-state functional connectivity (FC),
hypothesis and FC result-based probabilistic tractography, and voxel-based
morphometry analyses, we compared two groups of AD patients with either
positive (n = 12) or negative PMR (n = 12).

Results: No significant differences in grey matter volume or structural connec-
tivity (SC) could be observed between the PMR-positive and PMR-negative
groups. In contrast, the PMR-positive group showed a decreased seed-to-voxel
FC between the bilateral supplementary motor area and parts of the right-
hemispherical caudate nucleus and thalamus and a decreased region of interest
(ROI)-to-ROI FC between the left putamen and the left superior frontal
gyrus.

Conclusion: Data suggest that dysfunction of the CMC reflected by decreased
FC underlies a positive PMR in patients with AD. The lack of significant grey
matter or SC differences might reflect that changes in FC appear before
changes in SC in the structures of the CMC and brain atrophy.
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patient’s history, neurological and neuropsychological

Introduction L . .
assessment, neuroimaging, cerebrospinal fluid (CSF)-

Diagnosing Alzheimer’s disease (AD) is a complex,
multi-level process using, amongst other factors, the
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Cologne, Cologne, Germany (tel.: +49-(0)221-47886067; fax: +49-(0)
221-47886068; e-mail: hannes.gramespacher@uk-koeln.de).

based biomarkers, and neuropathology [1]. While com-
binations of these procedures can detect AD with high
sensitivity and specificity, clear signs in the clinical
examination are lacking. One (albeit unspecific) clinical
sign often attributed to AD is the palmomental reflex
(PMR) [2]. Although some authors consider a positive

© 2020 The Authors. European Journal of Neurology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Academy of Neurology 1
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PMR as helpful in patients suspected of having demen-
tia [3], its functional and neural underpinnings in neu-
rodegeneration remain by and large unknown.

The PMR is a polysynaptic reflex that, triggered by
nociceptive stimulation of the thenar eminence, leads
to a mostly ipsilateral involuntary contraction of the
mentalis muscle [4,5]. The PMR is physiological in
infants up to an age of approximately 12 months and
then disappears, presumably due to the maturation of
the frontal lobes. Therefore, its reappearance in
elderly individuals and patients with frontal pathology
is considered as a ’frontal lobe sign’ or ’cortical
release sign’, assuming a lack of frontal inhibition
exerted on subcortical motor networks [5,6]. Indeed,
although the PMR can be detected in people of all
ages and states of health [7,8], a positive PMR occurs
more frequently in neurological conditions, for exam-
ple, stroke, multiple sclerosis, motor neurone disease,
and dementia [7]. Furthermore, the PMR has been
associated with basal ganglia dysfunction [9], in par-
ticular, Parkinson’s disease [10].

Consistently, recent studies link an AD-related
PMR to corticostriatal dysfunction [11], suggesting,
on the one hand, an involvement of the motor circuit
via interconnecting axonal loops between the pre-
frontal, premotor [including the supplementary motor
area (SMA)], and motor cortex, and, on the other
hand, the basal ganglia, thalamus and cerebellum [12].
The aim of the present study was to investigate struc-
tural and functional correlates of a positive PMR in
patients with AD, with particular emphasis on the
frontostriatal networks. We hypothesized that a posi-
tive PMR in AD patients would be associated with
impaired connectivity of the corticostriatal motor cir-
cuit (CMC). To test these hypotheses, we compared
two groups of biomarker-positive AD with either a
positive or negative PMR, assessing functional con-
nectivity (FC), diffusion tensor imaging-based proba-
bilistic tractography as a measure of structural
connectivity (SC), and voxel-based morphometry.

Methods

Participants

Patients were selected from the COPCAD (SC and
FC alterations in the posterior cingulate cortex in Alz-
heimer’s disease) study [13] conducted by the Depart-
ment of Neurology, University Hospital Cologne,
University of Cologne, in cooperation with the Insti-
tute Neuroscience and Medicine - Cognitive Neuro-
science (INM-3), Research Centre Jiilich.

Alzheimer’s disease was diagnosed by an interdisci-
plinary team of clinicians with extensive experience in

dementia care and research. Patients had to show the
typical clinical syndrome according to the guidelines
proposed by the National Institute on Aging-Alzhei-
mer’s Association (NIA-AA) [14], which state that the
patient should show subtle onset and slow progression
of cognitive impairment (either self-reported or
reported by a third party), and memory deficits with a
standard deviation of >1.5 below average in any of
the neuropsychological testing results (adjusted for
age, sex, and education).

In addition, the diagnosis was supported by the A/
T/N biomarker classification system [15], mainly con-
sidering CSF biomarkers and applying the cutoff val-
ues proposed by Mulder et al. [16]. A’ refers to
confirmed amyloid pathology (CSF amyloid-beta-1-42
< 550 pg/ml), "T" refers to the value of phosphory-
lated tau protein (pTAU > 52 pg/ml) and N’ repre-
sents signs of neurodegeneration or neuronal injury
(CSF total tau > 375 pg/ml). Only patients who met
clinical criteria for AD dementia and probable AD
according to the A/T/N biomarker classification sys-
tem were included.

Twelve patients were excluded from the present analy-
sis because of a non-AD CSF biomarker profile (n = 8)
or a psychiatric disorder, e.g. major depression (n = 4).
The patients fulfilling all the inclusion criteria were
divided into two groups, consisting of 12 patients each,
depending on whether the PMR was positive or negative.

The PMR-positive group ranged between 55 and
75 years of age [mean (SD) age 69.75 (5.96) years]
and included seven women. The PMR-negative group
ranged between 59 and 78 years of age [mean (SD)
age 69.08 (7.37) years] and included four women.

Statistical analyses of demographic, neuropsycholog-
ical and non-cognitive data were performed using SPSS
software (Version 24; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
To examine group differences, a Mann—Whitney U-test
was conducted, respecting the central limit theorem
defining significance at P < 0.05. Furthermore, the
neuropsychological data were correlated with our main
finding FC values, computing Spearman’s correlations
as a measure of the (bivariate) linear correlation defin-
ing significance at P < 0.05 (two-sided).

The study was approved by the local ethics commit-
tee and followed the Declaration of Helsinki. Written
informed consent was provided by all patients.

Palmomental reflex

To test the PMR, the examiner stroked the thenar
eminence in a proximal to distal direction and the
PMR was considered positive when a distinct brief
contraction of the ipsilateral mentalis muscle was
observed. The PMR was exclusively assessed by

© 2020 The Authors. European Journal of Neurology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Academy of Neurology
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experienced and trained neurologists of the Depart-
ment of Neurology, University Hospital Cologne.

Neuropsychological testing

Each patient underwent a comprehensive neuropsy-
chological assessment, covering several cognitive
domains, including memory, attention, visuospatial
abilities, language, executive functions, and sensorimo-
tor skills.

Neuropsychological testing was performed within
the scope of the COPCAD study as described by Dil-
len et al. [17].

Magnetic resonance imaging data acquisition

Resting-state functional, anatomical and diffusion ten-
sor imaging was performed using a 3T whole-body
magnetic resonance imaging (MRI) system (Siemens
MAGNETOM Trio System, Erlangen, Germany)
equipped with a 32-channel head coil. The parallel
imaging scheme GRAPPA (GeneRalized Autocali-
brating Partially Parallel Acquisitions) and an acceler-
ation factor of two were applied. During the 7-min
resting-state functional MRI, patients were instructed
to remain still and keep their eyes open in order to
avoid falling asleep. A T2*-weighted, single-shot echo
planar imaging sequence with blood oxygen level-de-
pendent (BOLD) contrast was acquired with the fol-
lowing parameters: repetition time =3000 ms, echo
time =30 ms, flip angle =90°, field of view
=200 x 200 mm>, matrix =80 X 80, voxel-resolution
=2.5%x2.5x% 2.9, gap =0.28 mm. High-resolution, T1-
weighted, three-dimensional anatomical images were
collected using a 3IDMPRAGE (Magnetization Pre-
pared Rapid Acquisition Gradient-Echo) sequence
with repetition time =2250 ms, echo time =3.03 ms,
flip angle =9°. This sequence consisted of 176 sagittal
slices of 1-mm® isotropic voxels with an in-plane
matrix of 256 x 256.

Diffusion tensor imaging was performed using a sin-
gle-shot  diffusion-weighted echo planar imaging
sequence with the following specifications: repetition
time =8900 ms, echo time =116 ms, slice thickness
=2.5 mm, voxel-size =2.5 mm, field of view =240 mm,
150 different directions, number of averages =1, mul-
ti-shell diffusion acquisition with multiple b-values (10
b =0s/mm>% b =700 s/mm>% b=1000s/mm> and
b = 2800 s/mm?), acquiring 60 transversal slices.

Functional connectivity analysis

The preprocessing and FC analyses were performed
using the FC toolbox CONN v.15.h [18], based on

[ PALMOMENTAL REFLEX IN ALZHEIMER'S DISEASE 3

MATLAB (MATLAB R2016a; MathWorks Inc., Nat-
ick, MA, USA, 2000) and the Statistic Parametric
Mapping software (SPM12, Wellcome Department of
Imaging Neuroscience, London, UK, http://www.fil.
ion.ucl.ac.uk). The first four images of the resting-
state data were removed to ensure a steady-state equi-
librium. High-resolution structural data and resting-
state functional data were preprocessed using the pre-
processing pipeline implemented in CONN and based
on SPM 12, which included functional realignment and
unwarping, slice-time correction, structural segmenta-
tion and normalization to Montreal Neurological
Institute (MNI) space, functional normalization to
MNI space, outlier detection, and smoothing with a
Gaussian smoothing kernel specified at § mm FWHM
(full width at half maximum).

For our analysis, we used the pre-defined regions of
interest (ROIs) provided by CONN, based on the
Harvard-Oxford atlas of cortical and subcortical areas
[19].

First-level covariates regarding within-subject effects
were derived from the realignment (six rigid-body
parameters characterizing the estimated subject
motion for each subject and session) and the artifact
detection tools-based scrubbing parameters.

Afterwards, a denoising step was applied in order
to define, explore, and remove confounding effects,
such as motion and other noise sources, from the
BOLD signal. White matter and CSF BOLD time ser-
ies were regressed out using a component-based
method to reduce noise (CompCor), as well as the
first-level covariates (motion and scrubbing parame-
ters).

Fisher-transformed bivariate correlation coefficients
were computed between each of the 132 pre-defined
ROI BOLD time series (averaged across all ROI vox-
els) provided by CONN and each individual voxel
BOLD time series (seed-to-voxel analysis) in order to
identify whole-brain, voxel-wise connectivity maps of
areas showing correlated activity with one or more
seeds. Given the a priori hypothesis and according to
our seed-to-voxel FC results, ROI-to-ROI FC matri-
ces (again using Fisher-transformed bivariate correla-
tion coefficients between ROI BOLD time series
averaged across all ROI voxels) were computed,
focusing on the ROIs being part of the frontostriatal
motor circuit (i.e. the prefrontal cortex, premotor cor-
tex, primary motor cortex, thalamus, and basal gan-
glia) to compute ROI-to-ROI connectivity values for
each subject.

Group differences between PMR-positive and
PMR-negative patients were assessed using a two-
sample ¢-test. The general linear model was applied
for all second-level analyses of FC data.

© 2020 The Authors. European Journal of Neurology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Academy of Neurology
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The seed-to-voxel second-level analysis results were
thresholded using a peak-voxel family-wise error
(FWE)-corrected threshold of P < 0.005 (two-sided).
The ROI-to-ROI analysis was thresholded using a
one-sided false discovery rate (FDR)-corrected P-
value of P < 0.05 to detect subtle between-group
effects.

Tractography

Diffusion-weighted images were analysed using
FMRIB’s (Oxford Centre for Functional MRI of the
Brain) diffusion toolbox (FDT) in FMRIB’s Software
Library (FSL, FMRIB Software Library Version 5.0,
University of Oxford, 2012, http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/
fsl/fslwiki/FSL [20]).

After converting the diffusion-weighted Digital
Imaging and Communications in Medicine (DICOM)
images to four-dimensional Neuroimaging Informatics
Technology Initiative (NIfTI) data format and gener-
ating the b-values (bvals) and gradient directions
(bvecs) using the dem2nii toolbox [21], we created a
brain mask of each patient. T1 images were segmented
using SPM 12, as the output of FSL’s Brain Extraction
Toolbox BET [22] was flawed in some cases. The
resulting grey and white matter masks were combined,
binarized, reoriented to standard space, coregistered
to the diffusion images using FSL FLIRT [23], and
used to mask out non-brain tissue from the diffusion
images. Target and seed masks were created using
masks of the SMA, superior frontal gyrus (SFG),
putamen, caudate nucleus, and thalamus, as defined
in the Wake Forest University Pickatlas Tool [24]
with the Automated Anatomical Labeling Atlas [25].
In addition, we used clusters extracted from our FC
seed-to-voxel analysis results to create FC result-based
masks, which were subsequently resliced. Conse-
quently, we received one mask, covering parts of the
right caudate nucleus and the right thalamus (CEl),
and a second mask, which was additionally multiplied
with an atlas-based mask of the right caudate nucleus,
thus containing only parts of the right caudate
nucleus (CE2).

A preliminary data check was performed on the dif-
fusion-weighted data and the brain masks considering
the bvecs to check if the vectors were oriented ade-
quately concerning the anatomy using FDT’s DTIFIT
tool. For correction of eddy current distortions and
movements in diffusion data, we used FDT’s eddy
tool [26]. A revised fitting of diffusion tensors on our
eddy-corrected data (again using DTIFIT) was fol-
lowed by fitting of the probabilistic diffusion model
on corrected data using FDT’s BEDPOSTX tool,
respecting the multi-shell model [27]. Non-linear

FNIRT registration between structural space and the
MNI 152 standard space was performed using the
reoriented T1-weighted non-brain extracted structural
data. The generated warps were combined with the
coregistration parameters between diffusion and struc-
tural space and applied to the seed, target and exclu-
sion masks to transform them into the individual’s
diffusion space for the analyses.

After these pre-processing steps, we ran a proba-
bilistic diffusion tractography analysis using FDT’s
PROBTRACKX option [28] to reconstruct the fibre
pathways between the masks. We defined our seeds
and targets, as well as stop and waypoints (the last
two constitute the target mask) following our main
FC findings. We excluded the brainstem and cerebel-
lum, as well as the contralateral hemisphere (as we
were not interested in interhemispheric connections).
FDT’s PROBTRACKX was performed in diffusion
space using the following parameters: the number of
samples was 5000, step length was 0.5 mm, and the
curvature threshold was 0.2. The analysis was con-
ducted in both directions (4, B) and the number of
fibre samples (K) from both directions corrected for
the corresponding target mask size (N) and the num-
ber of total streamlines (5000) was averaged to esti-
mate the structural connection probability (¢ 45) [29].

K4 + Kp
¢ N 45000 " Np=5000
AB — 2 .

We performed visual quality control of the fibre
tract images and masks using FSLView. Subsequently,
an unpaired two-sample #-test was performed to detect
possible group differences using SPSS software (Ver-
sion 24; SPSS Inc.). Results were defined as significant
at P < 0.05, Bonferroni-corrected for multiple com-
parisons (five comparisons).

Voxel-based morphometry

Voxel-based morphometry was performed to identify
grey matter differences, based on a voxel-wise estima-
tion of the local amount of grey matter.

The  high-resolution  Tl-weighted MPRAGE
sequences were preprocessed and analysed in
MATLAB using the SPM12 framework with the pro-
vided default preprocessing pipeline for voxel-based
morphometry analyses. The Tl volumes were seg-
mented to extract the aligned grey and white matter
images of every single subject. Afterwards, the DAR-
TEL  (Diffeomorphic  Anatomical  Registration
Through Exponentiated Lie Algebra [30]) procedure
was applied to estimate the non-linear deformations
by alternating between creating a template and

© 2020 The Authors. European Journal of Neurology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Academy of Neurology
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registering the tissue classes with the template. Modu-
lated and warped tissue class images were created
using the flow field data to spatially normalize the
native grey matter tissue class images to MNI space,
including an affine registration of the DARTEL tem-
plate to SPM’s tissue probability map and a smooth-
ing step with a Gaussian smoothing kernel specified at
8 mm FWHM. Statistical analysis was computed fol-
lowing the general linear model to detect grey matter
differences between PMR-positive and PMR-negative
patients. Model parameters were estimated using the
restricted maximum likelihood algorithm. T-contrasts
between groups were defined as significant at a FWE-
corrected threshold of P < 0.05 and reported in MNI
coordinates. Assigning output MNI coordinates to
specific grey matter brain regions was conducted using
the Automated Anatomical Labeling Atlas [25] in
MRIcron (https://www.nitrc.org/projects/mricron).

Results

Demographic information, neuropsychological testing
performance and biomarkers

No significant between-group differences in age, sex or
education were observed. Furthermore, the two
groups did not differ significantly in their neuropsy-
chological performance and biomarkers (Table 1).
Thus, none of these variables were considered as
covariates.

Functional connectivity

Seed-to-voxel analysis
Whole-brain group comparisons (i.e. PMR-positive <
PMR-negative) revealed reduced FC emerging from
the left and right SMA in AD patients with a positive
PMR compared to AD patients with a negative PMR.
The FC cluster emerging from the right SMA seed
contained parts of the right caudate nucleus extending
to the right thalamus. The FC cluster stemming from
the left SMA seed also contained parts of the right
caudate nucleus, likewise extending to the right thala-
mus (Fig. 1). No changes in FC were seen in the
reverse seed-to-voxel FC analysis (i.e. PMR-negative
< PMR-positive; Table 2).

ROI-to-ROI analysis

Group comparisons (i.e. PMR-positive < PMR-nega-
tive) revealed reduced ROI-to-ROI FC between the
left putamen and the left SFG (T (22) = 3.96, P-un-
corrected = 0.0003, P-FDR corrected= 0.0463) in the
PMR-positive group compared to the PMR-negative

[ PALMOMENTAL REFLEX IN ALZHEIMER'S DISEASE 5

group. Reverse group effects (i.e. PMR-negative <
PMR-positive) were not detected.

Correlation between functional connectivity and neu-
ropsychological testing performance

Based on our main findings, we assessed whether the
FC between the right and left SMA and the corre-
sponding activation clusters covering parts of the right
caudate nucleus and the right thalamus correlated
with the cognitive performance of the patients as
derived from neuropsychological testing. No signifi-
cant correlations were detected.

Probabilistic tractography

No significant differences in structural connection
strength between groups were detected.

Atlas- and FC result-based ROIs serving as seeds
and targets in different settings were selected following
our main FC findings (Table 3).

Voxel-based morphometry

No significant group differences in grey matter density
were detected at the pre-determined level of signifi-
cance (FWE-corrected P< 0.05). Decreasing the level
of significance (P < 0.001, uncorrected, peak-level,
extent threshold >10 voxels), PMR-negative patients
showed higher grey matter volume in clusters in the
left superior parietal lobule, right SFG and left middle
temporal gyrus compared to the PMR-positive group.
Reverse effects were not observed (Table 4).

Discussion

The present study aimed to identify the neural corre-
lates of a reappeared PMR in AD, hypothesizing an
involvement of frontostriatal structures and, through
this, an impairment of the CMC.

The main finding of this study was a decreased
seed-to-voxel FC between the SMA bilaterally and the
right caudate nucleus and right thalamus in AD
patients with a positive PMR (compared to AD
patients with a negative PMR) in a whole-brain
analysis.

The finding of impaired connectivity between struc-
tures belonging to the frontal lobe (SMA and SFG)
and the neostriatum (caudate nucleus and putamen) is
consistent with our hypothesis linking the PMR with
a dysfunction in the CMC, which is composed of
interconnecting loops between the prefrontal cortex,
premotor cortex, motor cortex, basal ganglia, and tha-
lamus [11,12] (Fig. 2).

© 2020 The Authors. European Journal of Neurology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Academy of Neurology
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Table 1 Demographic, biomarker, and neuropsychological data of the two groups

PMR+ PMR- Significance, P
Demographic variables
N (total n = 24) 12 12
Age, years 69.75 + 5.96 69.08 + 7.37 0.932
Age range, years 55-75 59-78
Sex: % male 41.67 66.67
Education, years 13.00 + 2.67° 12.82 + 3.55° 0.973
Biomarkers
Apolipoprotein e4 0.67 £ 0.65 1.00 + 0.78° 0.347
CSF beta-amyloid (1-42) 539.00 £ 99.87 569.17 £ 105.62 0.590
CSF tau 675.58 + 253.20 655.33 £ 269.46 0.843
CSF phospho-tau 89.33 + 41.44 79.91 + 25.81° 0.880
Neuropsychological variables
Hamilton depression scale 2.80 + 2.57* 2.64 + 1.69° 0918
Mini-mental status examination 24.45 £ 2.58" 25.00 + 2.86" 0.699
DemTect 3.10 £ 0.99* 3.09 + 1.14° 0918
Verbal learning memory test, total learning 27.45 + 5.36° 28.45 + 6.20° 0.847
Verbal learning memory test, delayed recall 2.73 +2.15° 2.73 + 2.69° 0.797
Logical memory, immediate recall 21.90 + 6.39% 17.73 4+ 9.26° 0.349
Logical memory, delayed recall 8.30 £+ 7.21% 7.73 + 5.90° 0.809
Logical memory, recognition 13.80 + 6.25% 15.55 + 2.91° 0.426
Design memory, total learning 44.29 £ 6.50° 40.00 £ 8.94% 0.364
Design memory, delayed recall 38.86 4 6.51°¢ 38.60 + 10.01* 0.887
Symbol span 11.00 + 4.15¢ 9.27 + 3.74° 0.331
Digit span 12.30 + 2.11° 13.18 + 3.13° 0.705
Autobiographical memory, long-term memory 3.45 + 1.04° 418 + 1.72° 0.217
Autobiographical memory, short-term memory 2.82 + 0.87° 2.64 + 1.12° 0.748
Trail making test: A, s 56.39 + 14.62* 85.19 + 50.72° 0.152
Trail making test: B, s 210.06 + 77.79° 249.72 + 141.68* 0.720
Regensburger word fluency test, professions 11.80 + 3.08* 10.27 + 3.17° 0.314
Regensburger word fluency test, names 17.09 + 5.54° 15.82 + 3.87° 0.401
Regensburger word fluency test, S-words 8.60 + 4.99* 6.40 + 4.14° 0.280
Regensburger word fluency test, K-words 11.30 + 3.56" 8.80 + 3.29° 0.075
Brief test of attention 13.80 + 3.49* 11.40 + 4.95% 0.481
Money road map test 24.57 4 4.69¢ 28.10 4 4.84" 0.109

CSF, cerebrospinal fluid; PMR+, palmomental reflex-positive group; PMR—, palmomental reflex-negative group. “Two missing data sets. ®"One

missing data set. Five missing data sets. “Three missing data sets.

The details of the neural circuitry underlying the
PMR is yet unknown [31]. However, general anatomi-
cal and functional connections linking the stimulation
of the thenar eminence to the mentalis muscle
response have been identified. These are all part of
the motor circuit: the ventrolateral thalamus is the site
where efferent projections from the basal ganglia ter-
minate. The ventrolateral thalamus sends afferent pro-
jections to the area representing the arm in the
somatotopically organized SMA [32,33], which in turn
is also involved in facial movements [33,34] and pro-
vides extensive connections between the somatotopi-
cally arranged regions.

Alterations in the structures associated with the
interconnecting motor circuit are likely to play a role
in the pathogenesis of a reoccurred PMR. Our find-
ings, which demonstrate decreased FC between con-
stituents of the motor circuit, support this hypothesis
regarding patients with AD.

Applying a more liberal statistical threshold, the
ROI-to-ROI FC analysis revealed a decreased FC
between the left putamen and the left SFG in the
PMR-positive group (compared to the PMR-negative
group). The latter finding corresponds well with a
reduced cerebral metabolism between the left SFG
and the left putamen observed in a recent study using
F-fluorodeoxyglucose positron-emission tomography
(FDG-PET) in patients with positive primitive reflexes
(grasp, palmomental, suck and glabellar reflex) and
dementia [11]. Taken together, these findings suggest
aberrant frontostriatal connectivity in the pathogene-
sis of the PMR.

The increased incidence of the PMR in patients
with basal ganglia disorders [10,35], as well as the pre-
sumed role of frontal lobe dysfunction with reoccur-
ring primitive reflexes [6,36,37], support our
hypothesis that the reoccurrence of the PMR in AD is
associated with dysfunction of the motor circuitry
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Figure 1 Above: functional connectivity (FC) cluster emerging from the left supplementary motor area (SMA) seed. Below: FC cluster
emerging from the right SMA seed. The sagittal, coronal, and transversal perspectives are depicted. Numbers represent Montreal Neu-
rological Institute coordinates; A, anterior; L, left; P, posterior; S, superior.

Table 2 Seed-to-voxel analysis: reduced functional connectivity in the palmomental reflex (PMR)-positive compared to the PMR-negative

group

Cluster MNI

coordinates
Seeds X y z Voxels Peak-voxel FWE corrected P value ROIs within the cluster (voxel count)
SMA, left 12 6 12 251 0.001 Caudate right (85); thalamus right (42)
SMA, right 12 4 14 185 0.004 Caudate right (72); thalamus right (38)

FWE, family-wise error; MNI, Montreal Neurological Institute; SMA, supplementary motor area.

resulting from aberrant connectivity between the basal
ganglia and frontal cortex. As we did not observe sig-
nificant structural group differences corresponding to
the shown aberrant FC, one can assume that the
PMR indicates changes in FC before or independent
of changes in SC. Such independence is supported by
recent studies, postulating that white matter SC is not
correlated to the corresponding changes in cortical
resting-state FC, at least in normal aging [38] and that
FC anomalies can be detected prior to structural

changes, suggesting an unsynchronized pace of struc-
tural and functional changes [39]. At the same time,
compensatory changes in FC could temporarily mask
the underlying structural deficiencies (e.g. atrophy)
[40]. Even though the interconnecting loops between
the basal ganglia and the frontal cortex are also
involved in learning, memory and attention [12,41],
the two groups of AD patients studied did not differ
in their neuropsychological testing performance. This
suggests that the aberrant frontostriatal FC in AD

© 2020 The Authors. European Journal of Neurology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Academy of Neurology
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Table 3 Probabilistic tractography between the two groups

PMR- PMR+
ROI'l ROI 2 Mean CS SD Mean CS SD Significance, P
SMA right CEI right 0.057 0.042 0.132 0.119 0.250
SMA right CE2 right 0.067 0.051 0.178 0.151 0.155
SMA right Caudate right 0.058 0.024 0.057 0.026 0.999
SMA right Thalamus right 0.083 0.044 0.093 0.042 0.999
SFG left Putamen left 0.210 0.055 0.204 0.083 0.999

CEIl, CONN-exported cluster covering parts of the right caudate nucleus and right thalamus; CE2, CE1 multiplied by an atlas-based mask of
the right caudate nucleus; CS, connection strength; PMR+, palmomental reflex-positive group; PMR—, palmomental reflex-negative group;
ROI, region of interest; SFG, superior frontal gyrus; SMA, supplementary motor area.

Table 4 Morphometric brain volume differences in palmomental reflex (PMR)-negative > PMR-positive using voxel-based morphometry

MNI coordinates

Anatomical structure X y z Voxels P (uncorrected)
Superior parietal lobule left -28 =75 48 25 <0.001
Superior frontal gyrus right 16 58 38 18 <0.001
Middle temporal gyrus left* =30 24 -39 14 0.001

MNI, Montreal Neurological Institute; “MNI coordinates represent most likely the left middle temporal gyrus.

Lateral prefrontal
cortex

Premotor cortex

Thalamus

Caudate
putamen

Globus pallidus

Substantia nigra

Cerebellum

Primary motor
cortex

Midbrain
pons

Figure 2 Interconnectivity of the structures being part of the corticostriatal motor circuit (adapted from Fuster 2015, Chapter VI, Page

45).
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patients with positive PMR differentially affected the
motor circuitry involved in the suppression of primi-
tive reflexes. This hypothesis is consistent with the
finding that AD affects different cognitive domains,
compared to dementia, associated with a dysfunction
of the basal ganglia or the frontal lobe (i.e. Parkin-
son’s disease dementia, frontotemporal dementia) [42].
The differential involvement of the motor circuitry in
the different forms of dementia warrants further inves-
tigation.

One methodological limitation of performing trac-
tography in patients with AD is the variable atrophy
pattern caused by both aging and AD [43]. As a
result, the sizes of our seed and target masks varied
considerably between subjects. Furthermore, the vari-
ability in mask size depended on a cortical or subcor-
tical localization, as brain atrophy is often more
distinct in cortical areas. Normalizing connection
probabilities to the mask size may be insufficient to
account for these effects. In contrast, atrophy-associ-
ated effects on resting-state networks seem to be
rather limited [44].

Functional connectivity measures were performed
using a bivariate correlation method as this has pro-
ven to be very suitable for functional MRI FC analy-
ses. However, since there are various methods to
calculate the FC and none of them is clearly superior
[45], further analyses should try to replicate the results
with other FC measures. One further limitation of our
study is the somewhat limited sample size. Future
studies replicating and extending the present findings
are warranted.

In conclusion, data suggest that dysfunction of the
CMC reflected by decreased FC underlies a positive
PMR in AD. The lack of significant grey matter or
SC differences might reflect that changes in FC appear
before changes of SC in the structures of the CMC
and brain atrophy.
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3. Diskussion

3.1  Uberblick

Ziel der Studie war die Identifikation struktureller und funktioneller neuronaler Korrelate eines
wiederaufgetretenen PMR bei Patienten mit Alzheimer Erkrankung. Hierbei wurde aufgrund
pathophysiologischer Uberlegungen und vorangegangener Arbeiten (Matias-Guiu et al., 2015)
eine  Dysfunktion fronto-striataler ~Strukturen der kortiko-striatalen = motorischen
Funktionsschleife vermutet.

Mittels multimodaler MRT Bildgebung konnte bei Alzheimer Patienten mit positivem PMR in
der Analyse der FK eine, im Vergleich zu Alzheimer Patienten mit negativem PMR,
verminderte FK zwischen dem bilateralen SMA und dem rechtshemisphérisch lokalisierten
Ncl. caudatus und Thalamus sowie zwischen dem linkshemisphérischen Putamen und dem
linkhemisphérischen SFG nachgewiesen werden. In der probabilistischen Traktographie und
der VBM ergaben sich hingegen keine signifikanten Hinweise auf strukturelle Korrelate des

wiederaufgetretenen PMR.

3.2 Verinderungen der fronto-striatalen funktionellen Konnektivitit als

pathophysiologisches Korrelat des wiederaufgetretenen Palmomentalreflex

Der Nachweise der verminderten FK zwischen den im Frontallappen befindlichen SMA und
SFG und dem aus Ncl. caudatus und Putamen bestehendem Striatum bei Alzheimer Patienten
mit positivem PMR impliziert eine Dysfunktion der Kkortiko-striatalen motorischen
Funktionsschleife, welche ein komplex verschaltetes Netzwerk von neuronalen Verbindungen
zwischen Arealen des préfrontalen Kortex, des primotorischen Kortex, des motorischen Kortex
sowie der Basalganglien und des Thalamus darstellt (Fuster, 2015; Matias-Guiu et al., 2015)
(Abb. 1).

Wihrend bislang unklar ist, welche detaillierten neuronalen Verbindungen innerhalb der
kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife dem PMR zugrunde liegen (Mills, 2016), sind
einige grundlegende anatomische Verbindungen bekannt, die potenziell erkldren konnen,
warum das Bestreichen der Thenarregion in einer Kontraktion des M. mentalis resultieren kann.

Dabei sind die nachfolgend genannten Strukturen allesamt mit der kortiko-striatalen
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motorischen Funktionsschleife assoziiert: Der Ncl. ventralis posterior des Thalamus erhilt iiber
den Tractus spinothalamicus sensible Afferenzen aus den Extremititen und ist seinerseits
wiederum mit dem ventrolateralen Thalamus verschaltet (Lambert et al., 2017), welcher
efferente Projektionen aus den Basalganglien empfidngt und Afferenzen in den Bereich der
Armrepriésentation des somatotopisch organisierten SMA sendet (Dum et al., 1991; Fried et al.,
1991). SMA und pramotorischer Kortex sind wiederum an der Ausfiithrung und Kontrolle der
fazialen Motorik beteiligt (Cattaneo et al., 2014; Dum et al., 1991; Fulton, 1949) und stehen
mit dem Ncl. nervi facialis in Verbindung (Gothard, 2014) der iiber den N. facialis die
motorische Reflexantwort des PMR im M. mentalis vermittelt (Caccia et al., 1991).

Nachdem das neuronale Netz, das die Verbindung zwischen sensiblem Stimulus der
Thenarregion und Kontraktion des M. mentalis vermittelt, als Teil der kortiko-striatalen
motorischen Funktionsschleife identifiziert ist, konnen Dysfunktionen dieses Netzwerks als
pathologisches Korrelat des PMR angenommen werden.

Die von uns beobachtete verminderte FK zwischen dem bilateralen SMA und einem aus Ncl.
caudatus und Thalamus bestehenden rechtshemisphérisch gelegenen Cluster in der Seed-to-
Voxel Analyse des gesamten Hirns sowie die verminderte FK zwischen dem
linkshemisphérischem SFG und linkshemisphédrischem Putamen in der statistisch etwas
liberaler ausgewerteten Analyse der ROI-to-ROI FK bei Alzheimer Patienten mit positivem
PMR im Vergleich zu Alzheimer Patienten ohne PMR unterstiitzt diese Hypothese. Die
Ergebnisse der Analyse der ROI-to-ROI FK korrespondieren dabei zudem mit den Ergebnissen
der FDG-PET Studie von Matias-Guiu und Kollegen, die einen reduzierten
Glukosemetabolismus zwischen dem linkshemisphérischem SFG und linkshemisphérischem
Putamen bei Patienten mit positivem PRs (Greif-, Saug-, Glabellar- und Palmomental-Reflex)
nachweisen konnten (Matias-Guiu et al., 2015).

Auch das vermehrte Auftreten des PMR bei Erkrankungen, die das extrapyramidalmotorische
System inklusive der Basalganglien betreffen (Jensen et al., 1983; Marterer-Travniczek et al.,
1992) und die Interpretation des PMR als Frontalhirnzeichen im Sinne einer verminderten
frontalen kortikalen Inhibition auf die subkortikalen Motornetzwerke (Bracha, 1958; Ladino et
al., 2015; Whittle et al., 1986), dem sogenannten ,,frontal release‘, weisen auf eine Beteiligung
frontaler und striataler Strukturen und somit auf eine direkte oder indirekte Dysfunktion der
kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife hin.

Ausgehend von dieser angenommen Dysfunktion der Kkortiko-striatalen motorischen
Funktionsschleife, mit einer verminderten FK zwischen frontalen sowie thalamischen und

striatalen Arealen, kann der PMR im Kontext der Alzheimer Erkrankung Ausdruck der
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bekannten strukturellen Verdnderungen infolge des neurodegenerativen Prozesses in eben
diesen Bereichen sein: Strukturelle Verdnderungen bei der Alzheimer Erkrankung sind sowohl
fiir das Striatum und den Thalamus (de Jong et al., 2011; de Jong et al., 2008; Vitanova et al.,
2019), mit ebenda auch vermehrter Akkumulation von A} (Bateman et al., 2012), als auch fiir
frontale Kortexareale (Klunk et al., 2004; Wenk, 2003) beschrieben.

Es lieBen sich jedoch keine signifikanten strukturellen Unterschiede zwischen der Gruppe mit
positivem und negativem PMR objektivieren, sodass die von uns gewihlte Methode zur
Analyse von atrophischen Gruppenunterschieden moglicherweise nicht ausreichend sensitiv fiir
die Erfassung potenzieller Unterschiede ist. Hierfiir spricht, dass sich in der VBM, nach
Reduktion des Signifikanzniveaus, Gruppenunterschiede mit geringerer Dichte grauer Substanz
in frontalen Kortexarealen demaskierten.

Eine Abnahme der fronto-striatalen FK in motorischen Netzwerken zwischen frontalen
Kortexarealen inklusive des SMA sowie dem Striatum konnte auch als altersabhéngiger Effekt
bei gesunden Probanden nachgewiesen werden, wobei auch in dieser Studie keine
zugrundeliegende Assoziation mit atrophischen Veridnderungen in den entsprechenden
Hirnarealen festgestellt wurde (Hoffstaedter et al., 2015).

Die beiden analysierten Gruppen sind hinsichtlich der demographischen Daten, der
Krankheitsdauer und des Krankheitsstadiums, der neuropsychologischen Testleistung und der
Hirnatrophie vergleichbar, so dass das dichotomisierende Merkmal der Gruppen ausschlieBlich
die An- bzw. Abwesenheit des PMR ist.

In der Zusammenschau der pathophysiologischen Uberlegungen, vorangegangenen
Untersuchungen und den statistisch robusten und aussagekriftigen Ergebnisse dieser
Untersuchung der beiden Gruppen, kann eine verminderte fronto-striatale FK mit direkter oder
indirekter ~ Dysfunktion der Kkortiko-striatalen motorischen  Funktionsschleife als
pathophysiologisches Korrelat eines wiederaufgetretenen PMR bei Patienten mit Alzheimer

Erkrankung angenommen werden.

3.3 Asynchronitit von Verinderungen der funktionellen Konnektivitit und

struktureller Verinderungen

Im Gegensatz zu den beschriebenen Verdnderungen der FK, konnten zwischen den beiden

untersuchten Gruppen keine signifikanten strukturellen Unterschiede nachgewiesen werden.
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Zwar kamen, wie im vorangegangenen Abschnitt beschrieben, in der VBM Areale mit
geringerer Dichte grauer Substanz im Lobus parietalis superior links, Gyrus temporalis medius
links und im SFG rechts zur Darstellung, jedoch demaskierten sich diese Gruppenunterschiede
erst nach Reduktion des statistischen Signifikanzniveaus auf einen unkorrigiertem p-Wert von
p < 0.001. Angesichts der im Gegensatz hierzu statistisch duflerst robusten Ergebnisse der
Analyse der FK, kann hier also allenfalls ein Trend zur Atrophie in mit der kortiko-striatalen
motorischen Funktionsschleife assoziierten Bereichen diskutiert werden.

Aus diesen Beobachtungen lésst sich schlussfolgern, dass die beobachteten Verdnderungen der
FK bei Alzheimer Patienten mit positivem PMR zeitlich friiher oder jedoch ginzlich
unabhéngig von zugrundeliegenden strukturellen Verdnderungen der Faserbahnen oder der
grauen Substanz auftreten und dass moglicherweise sehr diskrete strukturelle Verdnderungen
der grauen Substanz zu signifikanten und objektivierbaren Verdnderungen der FK fiihren
konnen.

Evidenz fiir diese Annahme ergibt sich unter anderem aus der Beobachtung, dass bei orthograd
alternden Personen keinerlei Korrelation zwischen Verdnderungen der SK und der FK in
resting-state Netzwerken festgestellt werden konnte (Tsang et al., 2017) und der generellen
Beobachtung, dass Veridnderungen der funktionellen Konnektivitit zeitlich vor und somit
asynchron von strukturellen Verdnderungen des Gehirns auftreten (Zhao et al., 2020).

Auch in Hinblick auf resting-state Netzwerke scheinen Atrophie-assoziierte Effekte eine eher
untergeordnete Rolle zu spielen (Conwell et al., 2018). Gleichzeitig ist jedoch auch eine
(temporidre) Zunahme der FK zur Kompensation struktureller Defizite im Sinne einer negativen
Korrelation zwischen struktureller und funktioneller Integritit beschrieben (Cabeza et al., 2018;
Daselaar et al., 2015). Eine kompensatorische Zunahme der FK konnte also zumindest temporér
zugrundeliegende strukturelle Defizite maskieren.

Veridnderungen der SK, unter anderem den SFG, das SMA sowie Ncl. caudatus und Putamen
betreffend, scheinen deutlich mit dem Fortschreiten der kognitiven Beeintrachtigungen im
Rahmen der Alzheimer Erkrankung zu korrelieren (Ye et al., 2019). Die Beobachtung, dass
zwischen den beiden Gruppen keine Verdnderungen der SK zwischen den genannten Arealen
nachgewiesen werden konnte, passt entsprechend dazu, dass sich zwischen den Gruppen auch
keine Unterschiede der neuropsychologischen Testleistung zeigte.

Es sei darauf hingewiesen, dass sich die Beobachtungen auf vergleichbare Gruppen mit
nachgewiesener Alzheimer Pathologie beschrinken. Moglicherweise konnten Verdanderungen
der fronto-striatalen SK bei Alzheimer Patienten im Vergleich mit einem orthograd alternden

Kollektiv nachgewiesen werden. Kausal fiir das Wiederauftreten des PMR im Rahmen der
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Alzheimer Erkrankung scheinen solche Verdnderungen der SK, im Gegensatz zu

Verinderungen der fronto-striatalen FK, jedoch nicht zu sein.

3.4  Unabhingigkeit der verminderten fronto-striatalen funktionellen Konnektivitiit

von der neuropsychologischen Testleistung

Obgleich die neuronalen Funktionsschleifen zwischen den Basalganglien und dem frontalen
Kortex auch mit Lern- und Gedéchtnisprozessen sowie Aufmerksamkeit assoziiert sind (Fuster,
2015; Leisman et al., 2014), konnte kein Unterschied der neuropsychologischen Testleistung
zwischen den Alzheimer Patienten mit positiven und denen mit negativem PMR nachgewiesen
werden. Auch innerhalb der Gruppen korrelierte die FK zwischen den SMA und dem Cluster
aus Ncl. caudatus und Thalamus nicht mit der neuropsychologischen Testleistung.

Dies weist nochmals auf eine differentielle Beeintrachtigung der motorischen Netzwerke und
somit der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife als pathophysiologisches Korrelat
eines wiederaufgetretenen PMR bei Alzheimer Patienten hin. In Ubereinstimmung mit dieser
Hypothese sind bei der Alzheimer Demenz typischerweise andere kognitive Doménen als bei
Demenzen infolge von Basalganglienerkrankungen (z.B. Lewy-Korperchen-Demenz, Demenz
beim idiopathischen Parkinsonsyndrom) oder der frontotemporalen Lobérdegeneration
betroffen (Stout et al., 2005).

Wie im vorangegangenen Abschnitt erortert, scheint das Ausmall der kognitiven
Beeintrichtigungen bei der Alzheimer Erkrankung mit Verdnderungen der (unter anderem)
fronto-striatalen SK zu korrelieren (Ye et al., 2019). Auch vor diesem Hintergrund weisen
unsere Ergebnisse darauf hin, dass Verdnderungen der fronto-striatalen FK unabhingig von
Verdnderungen der neuropsychologischen Testleistung und der SK, spezifisch Motorik-

assoziierte Netzwerke, deren klinisches Korrelat der PMR darzustellen scheint, affektiert.

3.5 Limitationen und Ausblick

Eine wesentliche Limitation dieser Arbeit ist die begrenzte Stichprobengréfe. Nachdem die
Probandenzahlen in den Anfangsjahren der fMRT noch sehr klein waren, werden zunehmend
groBere Probandenkollektive gefordert um die statistische Teststdrke zu erhohen (Poldrack et

al., 2017; Szucs et al., 2020). Zudem wird die wiederholte Analyse bzw. Reproduktion der
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Ergebnisse aus FK-Analysen unter Beriicksichtigung anderer methodischer Ansédtze empfohlen
(Botvinik-Nezer et al., 2020). All dies soll helfen die Aussagekraft der Ergebnisse aus fMRT
Studien zu erhohen.

Die Ergebnisse der FK-Analyse der vorliegenden Arbeit basieren auf der Berechnung von
Korrelationskoeffizienten, da sich dieser methodische Ansatz als sehr gut geeignet zur
Berechnung der FK erwiesen hat. Es gibt jedoch weitere Methoden zur Analyse der FK mit
vergleichbarer Eignung (Wang et al., 2014).

Methodische Limitationen der Traktographie bei Patienten mit Alzheimer Erkrankung
entstehen generell durch die variablen kortikalen und subkortikalen Atrophiemuster als Resultat
sowohl des neurodegenerativen Prozesses, als auch physiologischer Alterungsprozesse
(Poulakis et al., 2018; Stepan-Buksakowska et al., 2014; Ten Kate et al., 2018). Infolgedessen
variierte die Grofle der fiir die probabilistische Traktographie verwendeten Seed- und Target-
Masken zwischen den Probanden. Zudem variierten die Maskengréen in Abhéngigkeit einer
kortikalen oder subkortikalen Lokalisation, da die Hirnatrophie in kortikalen Arealen héufig
starker ausgeprégt ist als in subkortikalen Arealen. Die Normalisierung der strukturellen
Konnektivitiatswerte auf die MaskengroBe, wie in dieser Arbeit geschehen, kann diese Effekte
moglicherweise nicht vollstindig ausgleichen.

Es bedarf zukiinftiger Studien, die die Ergebnisse dieser Arbeit mit anderen methodischen
Ansidtzen und Probandenkollektiven iiberpriifen, replizieren und erginzen, um die Rolle
motorischer Netzwerke bei der Pathogenese der Alzheimer Erkrankung weiter zu beleuchten.
Moglicherweise kann die Erforschung der motorischen Netzwerke einen Beitrag zur

Entwicklung therapeutischer Strategien der Alzheimer Erkrankung beitragen.

3.6  Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse

Der vorliegenden Arbeit sind folgende, nach meinem besten Wissen und Gewissen zum

Zeitpunkt der Verfassung dieser Dissertation noch nicht berichtete, Erkenntnisse zu entnehmen:

1. Alzheimer Patienten mit positivem PMR weisen in der Ganzhirnanalyse eine, im Vergleich
zu Alzheimer Patienten mit negativem PMR, verminderte Seed-to-Voxel FK zwischen dem
bilateralen SMA sowie dem rechtshemisphérischen Ncl. caudatus und Thalamus auf. In der

fokussierten Analyse der Strukturen der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife
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zeigt sich eine verminderte ROI-to-ROI FK zwischen dem linkshemisphérischen SFG und
Putamen.

2. Die Ergebnisse der FK korrelieren nicht mit der neuropsychologischen Testleistung der
Probanden. Zudem konnten keine Gruppenunterschiede der neuropsychologischen
Testleistung zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

3. Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Konzentration der grauen
Substanz zwischen der Gruppe mit positivem und negativem PMR identifiziert werden.

4. Zwischen den beiden Gruppen konnten keine Unterschiede der SK zwischen den Strukturen

mit veridnderter FK festgestellt nachgewiesen werden.

3.7  Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Arbeit weilen darauf hin, dass dem Wiederauftreten des PMR bei
Alzheimer Patienten eine Dysfunktion der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife mit
einer Abnahme der fronto-striatalen funktionellen Konnektivitéit zugrunde liegt.

Da zwischen den Gruppen keine Unterschiede in der Analyse der Konzentration der grauen
Substanz und der strukturellen Konnektivitit beobachtet werden konnten, scheinen diese
Veridnderungen unabhéngig oder zeitlich asynchron von den Verdnderungen der strukturellen

Konnektivitdt und atrophischer Veridnderungen aufzutreten.
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4. Zusammenfassung

Als Primitivreflexe werden unwillkiirliche motorische Reaktionen auf dulere Reize bezeichnet,
die in den ersten Lebensmonaten zu beobachten sind und die sich im Laufe der Entwicklung
des kindlichen Gehirns zuriickbilden. Primitivreflexe konnen bei unterschiedlichen
neurodegenerativen Erkrankungen auftreten, wobei das Wiederauftreten gemeinhin als
sogenanntes Frontalhirnzeichen im Sinne einer verminderten frontalen kortikalen Inhibition auf
die subkortikalen Motornetzwerke interpretiert wird. Ein Vertreter dieser Primitivreflexe, iiber
deren detaillierte strukturelle und funktionelle Korrelate im menschlichen Gehirn allgemein nur
wenig bekannt ist, ist der Palmomentalreflex (PMR). Jiingst ergaben sich in Studien Hinweise
darauf, dass den mit der Alzheimer Erkrankung assoziierten Primitivreflexen eine
Funktionsstorung der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife zugrunde liegt.

Um eine mogliche Dysfunktion dieser Schleife bei der Alzheimer Erkrankung nzher zu
untersuchen, wurden multimodal die kernspintomographischen Daten von Alzheimer Patienten
mit entweder positivem oder negativem PMR untersucht. Hierzu wurden die funktionelle
Konnektivitit, die Traktographie als Mal} der strukturellen Konnektivitit und mittels Voxel-
basierter Morphometrie volumetrische Gruppenunterschiede analysiert.

Wihrend eine reduzierte funktionelle Konnektivitidt zwischen den bilateralen supplementir-
motorischen Arealen und Teilen des rechtshemisphérischen Nucleus caudatus und Thalamus
sowie zwischen dem linkshemisphérischen Putamen und Gyrus frontalis superior in der Gruppe
mit positivem PMR nachgewiesen werden konnte, fanden sich keine signifikanten
volumetrischen Unterschiede und keine Unterschiede der strukturellen Konnektivitdt zwischen
den beiden Gruppen.

Diese Ergebnisse weillen darauf hin, dass dem Wiederauftreten des PMR bei Alzheimer
Patienten eine Dysfunktion der kortiko-striatalen motorischen Funktionsschleife mit Abnahme
der fronto-striatalen funktionellen Konnektivitidt zugrunde liegt. Da zwischen den Gruppen
keine Unterschiede in der Dichte der grauen Substanz und der strukturellen Konnektivitit
beobachtet werden konnten, scheinen diese funktionellen Verdnderungen zeitlich friiher oder

ginzlich unabhingig von strukturellen Verdanderungen des Gehirns aufzutreten.
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