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Bereits heute leiden mehr als eine Million Menschen in Deutschland an einer
Demenzerkrankung. Durch die stetig steigende Lebenserwartung in unserer Gesellschaft wird
die Zahl der Demenzkranken mit allen daraus resultierenden sozialen und wirtschaftlichen
Folgen auch in Zukunft weiter zunehmen. Gleichzeitig zeigen zugelassene Medikamente nur
eine begrenzte Wirksamkeit auf die Kognition, weshalb ein dringender Bedarf an wirksamen
Therapiemethoden besteht. Die Alzheimer-Erkrankung stellt die haufigste Ursache fir
Demenzen dar. Bei der Alzheimer-Erkrankung kommt es durch pathophysiologische Prozesse
zu einem Verlust von Nervenzellen (Atrophie) in verschiedenen Hirnarealen, insbesondere
temporomesial und parietal. Auch auf funktioneller Ebene kommt es zu Verdanderungen.
Mittels Elektroenzephalographie (EEG) konnte bereits mehrfach eine Verlangsamung der
Hirnoszillationen im Sinne einer Verringerung der Alpha-Aktivitat (8-13 Hz) und einer
Erhohung der Theta-Aktivitat (4-8 Hz) beobachtet werden, welche mit der Schwere der
Gedachtnisstorung korreliert. Weiterhin wurden bei Alzheimer-Patient:innen Veranderungen
der EEG-Kohdrenz berichtet, welche zur Messung der funktionellen Konnektivitat
verschiedener Hirnregionen herangezogen wird. Hohe Werte werden als Interaktion bzw.
erhohte Informationsiibertragung zugrundeliegender Hirnregionen interpretiert. Die meisten
Studien zeigen bei Alzheimer-Patient:innen eine verringerte Koharenz innerhalb schnellerer
Frequenzbander, insbesondere innerhalb des Alpha-Frequenzbands, wohingegen die

Ergebnisse bezliglich langsamerer Frequenzen variieren (Babiloni et al., 2021).

Mittels non-invasiver Hirnstimulation konnte bereits bei anderen psychiatrischen und
neurologischen Krankheitsbildern wie der Depression die pathologisch veranderte
Elektrophysiologie der Patient:innen erfolgreich moduliert werden. Zu ebensolchen
Stimulationsverfahren gehort die repetitive Magnetstimulation (rTMS), welche mittels
pulsierender Magnetfelder eine Modulation der elektrischen Hirnaktivitat bewirkt. Auch bei
der Alzheimer-Erkrankung konnten in einer Reihe von Studien mit Hilfe dieser Methode
Verbesserungen der Symptomatik nachgewiesen werden (Weiler et al., 2020), wobei die
Stimulationsprotokolle (z. B. Stimulationsort, Frequenz) variierten und meist keine parallele
EEG-Aufzeichnungen stattfanden, weshalb die Wirkmechanismen nicht ausreichend geklart
sind. Unter Stimulation des Precuneus, welcher einen wichtigen Bestandteil des sogenannten

Default Mode Networks (ein Netzwerk, welches insbesondere im Ruhezustand zu beobachten



ist) darstellt, konnte beispielsweise eine Verbesserung des Gedachtnisses und eine gesteigerte

Konnektivitat erzielt werden (Koch et al., 2018).

Ziel der vorliegenden Studie war es, mittels non-invasiver Hirnstimulation (rTMS) die
endogenen Hirnoszillationen bei Alzheimer-Patient:innen zu modulieren, um so letztlich die
Geddchtnisleistung bei Alzheimer-Patient:innen zu verbessern. Als primare Endpunkte
wurden dabei die Alpha-Aktivitat (relative Power, individuelle Alpha-Peak-Frequenz,

individuelle Alpha-Peak-Power) und die Alpha-Koharenz im EEG untersucht.

Uber die Gedichtnisambulanz der Uniklinik KéIn wurden 17 Patient:innen rekrutiert. Diese
wiesen klinisch eine leichte kognitive Beeintrachtigung bis leichte Demenz sowie Alzheimer-
typische Biomarker auf. Dabei waren messbare Beeintrachtigungen im Gedachtnis und
mindestens einer weiteren kognitiven Domine fiir die Studienteilnahme Voraussetzung. Uber
eine oOffentliche Ausschreibung wurden weitere 19 gesunde, altersgleiche Kontroll-
proband:innen rekrutiert. Die Studienteilnehmer:innen unterzogen sich zunachst einer
ausfihrlichen neuropsychologischen Untersuchung, um den kognitiven Status zu evaluieren.
AnschlieBend fanden zwei weitere Sitzungen statt, in denen in randomisierter Reihenfolge
entweder eine nicht-invasive Hirnstimulation mittels repetitiver transkranieller Magnet-
stimulation (rTMS) oder eine Scheinstimulation gleichzeitig mit einer EEG-Messung
durchgefiihrt wurde (rTMS-EEG). Die Scheinstimulation fungierte dabei als Kontrollbedingung.
Die Proband:innen wurden nicht dartber informiert, in welcher Bedingung sie sich befanden,
weshalb es sich um eine einfach-verblindete Studie mit Messwiederholung handelte. Die
Stimulation erfolgte mittels einer low-intensity (<10 mT) high frequency rTMS Uber parieto-
okzipitalen Hirnarealen. Hierbei wurden elektrische Impulse in Salven, welche sich mit einer
Frequenz von 14 Hz wiederholten, an die Magnetspulen abgegeben. Im Sinne einer
Individualisierung der Stimulationsparameter wurde vor Beginn des Experiments eine
Stimulation mit unterschiedlichen Pulsmustern innerhalb der Salven durchgefiihrt. Unter
Einsatz eines quantitativen EEGs in Echtzeit konnte individuell ermittelt werden, bei welchem
Pulsmuster ein bestmdgliches Ansprechen auf die Stimulation erreicht werden konnte.
Wahrend der Stimulation bzw. der Scheinstimulation durchliefen die Studienteilnehmer:innen
eine Gedachtnisaufgabe, bestehend aus einer Lernphase, einem direkten Abruf sowie einem
verzogerten Abruf. Dabei wurden den Studienteilnehmer:innen in der Lernphase zehn Bilder

von natirlichen oder kiinstlichen Objekten einzeln an einer von 20 moglichen Positionen



(spatialer Kontext) auf einem Bildschirm prasentiert. Die Studienteilnehmer:innen wurden
instruiert, sich sowohl die Bilder als auch deren Position auf dem Bildschirm zu merken. In
einem direkten und einem verzogerten Abruf nach einer zehnminitigen Konsolidierungs-
phase wurden den Studienteilnehmer:innen sowohl die zuvor gelernten als auch neue Bilder
einzeln an einer neutralen Position prasentiert. Die Gedachtnisaufgabe bestand darin,
anzugeben, ob das jeweilige Bild wiedererkannt wurde und an welcher Position sich das Bild
wahrend der Lernphase befunden hatte. Es wurden zwei Bilder-Sets verwendet, welche tber
die Stimulations- und Scheinstimulations-Bedingung hinweg balanciert wurden. Im Zentrum
der Analyse standen drei Ruhe-EEG-Messungen, welche vor der Stimulation/
Scheinstimulation (Baseline), wahrend der Stimulation/Scheinstimulation in der Konsoli-
dierungsphase (Consolidation) und danach (Post) stattfanden. Abbildung 1 stellt den Ablauf

der Studie und das Gedachtnisparadigma dar.
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Abbildung 1 Ablauf der Studie und Darstellung des Gedachtnisparadigmas.



Die Analyse der Verhaltensdaten sowie der EEG-Daten hinsichtlich der relativen spektralen
Leistungsdichte in den Frequenzbandern (relative Power), der individuellen Alpha-Peak-
Frequenz (iAFL) und der individuellen Alpha-Peak-Power (iAPP) erfolgte mittels der
Programme EEGlab und SPSS. Die Kohadrenz der EEG-Signale wurden mit der Toolbox
Brainstorm im Frequenzbereich berechnet und anschlieRend in SPSS analysiert. Als
KohdrenzmalR wurde die lagged Coherence ausgewahlt, welche eine Adaptation der
klassischen Spectral Coherence darstellt und diese um kiinstliche Koharenz aufgrund von

typischen Volumenleitungseffekten im EEG bereinigt.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Analysen zeigten bei den Alzheimer-Patient:innen die fiir die Erkrankung charakteristische
Erniedrigung der relativen Alpha- sowie Erhéhung der relativen Theta-Power in Baseline
gegeniber den Kontrollproband:innen. Ein Stimulationseffekt auf die relative Power innerhalb
des Alpha-Frequenzbands konnte weder an den okzipitalen noch parietalen Elektroden
festgestellt werden. Auch beziiglich der individuellen Alpha-Peak-Frequenz (iAPF) zeigten sich
zu keinem der drei Ruhe-EEG-Messungen signifikante Unterschiede zwischen Stimulation und
Scheinstimulation. Bei den Alzheimer-Patient:innen kam es jedoch unter Stimulation zu einer
bedeutsamen Erhéhung der individuellen Alpha-Peak-Power (iAPP) an den okzipitalen und
parietalen Elektroden, also eine Verstarkung der Oszillationen in diesem Frequenzband und
somit eine Veranderung der Hirnstrome in Richtung Normalisierung. Bei den gesunden
Kontrollproband:innen konnte dieser Effekt nur in deutlich geringerem MaRe beobachtet
werden, zumal sich hier auch schon ohne Stimulation ein normales Muster zeigte.

Bei Analyse der EEG-Kohdrenz zur Baseline wiesen die Alzheimer-Patient:innen eine
signifikant erhdhte Koharenz im langsamen Theta-Frequenzband auf. Dabei war die Koharenz
insbesondere an frontalen, temporalen und okzipitalen Elektrodenverbindungen deutlich
erhoht. AuRerdem zeigten sich deskriptiv verringerte Koharenzwerte im schnellen Beta-
Frequenzband, wobei sich statistisch nur einzelne Vergleiche bedeutsam zwischen beiden
Gruppen unterschieden. Ein klarer Unterschied beider Gruppen im Alpha-Frequenzband
konnte nicht nachgewiesen werden. Insgesamt waren jedoch in beiden Gruppen die héchsten
Kohdrenzwerte im unteren Alpha-Band zu beobachten, was zu den bereits berichteten
Ergebnissen bezlglich der Power und auch im Allgemeinen zu einem entspannten

Ruhezustand passt.



Erwartungsgemal zeigte sich ein Stimulationseffekt bei den Alzheimer-Patient:innen im
Alpha-Frequenzband, wobei dieser insbesondere in niedrigeren Alpha-Frequenzen (Alphal:
8-10 Hz) zu beobachten war. Dabei war die globale Alpha-Koharenz unter Stimulation im
Vergleich zur Scheinstimulation deutlich erhéht. Bei den gesunden Kontrollproband:innen war
dies nicht der Fall (siehe Abbildung 2). Bei Analyse der globalen Koharenz weiterer
Frequenzbadnder zeigten sich keine eindeutigen Stimulationseffekte. Deskriptiv war jedoch
ebenfalls ein Anstieg der Theta-Koharenz unter Stimulation bei den Alzheimer-Patient:innen

zu beobachten.
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Abbildung 2 Globale Koharenz im Alpha-Frequenzband (8-13 Hz; Mittelwert + Standardfehler)
der Alzheimer-Patient:innen (links) und der gesunden, altersgleichen Kontrollproband:innen
(rechts).

Auf Verhaltensebene zeigten die Alzheimer-Patient:innen in der Gedachtnisaufgabe
erwartungsgemal eine schlechtere Leistung als die gesunden Kontrollproband:innen.
Weiterhin war bei den Alzheimer-Patient:innen eine Zunahme an Positionsfehlern vom
direkten zum verzogerten Abruf zu beobachten. Direkte Effekte der Stimulation auf die
Geddachtnisleistung konnten nicht bestatigt werden. Jedoch ergaben Korrelationsanalysen
einen positiven Zusammenhang zwischen der individuellen Alpha-Peak-Power und der
Gedachtnisleistung im verzogerten Abruf bei den Alzheimer-Patient:innen (Abbildung 3). Auch
die EEG-Koharenz zeigte einzelne Zusammenhange zur Kognition. So war die globale Alpha-
Kohdrenz mit der Baseline Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit der Teilnehmenden
assoziiert. Gruppenspezifische Analysen ergaben weiterhin Zusammenhange zwischen der

Kohédrenz und einer spatialen Gedachtnisaufgabe bei den Alzheimer-Patient:innen und einer



verbalen Gedachtnisaufgabe bei den Kontrollproband:innen. Im Rahmen des angewandten
Gedachtnisparadigmas der vorliegenden Studie (siehe Abbildung 1) zeigten sich primar in der
Scheinstimulations-Bedingung und bei den Kontrollproband:innen Zusammenhange mit der
Alpha-Koharenz. Insgesamt waren also durchaus Zusammenhange zwischen verschiedenen
EEG-Parametern im Alpha-Frequenzband und der kognitiven Performanz der Teilnehmenden

zu beobachten.
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Abbildung 3 Zusammenhang zwischen der individuellen Alpha-Peak-Power (iAPP) und der

Performanz im verzogerten Abruf bei den Alzheimer-Patient:innen.

Mit der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass bereits eine Sitzung rTMS mit niedriger
Intensitat und hoher Frequenz in der Lage ist, die endogenen Hirnoszillationen bei Alzheimer-
Patient:innen zu modulieren. Dabei wurde primar eine Zunahme der individuellen Alpha-
Peak-Power und der globalen Kohdrenz im Alpha-Frequenzband bei den Alzheimer-

Patient:innen beobachtet.

Auch wenn die Stimulation selbst zu keiner allgemeinen Verbesserung der Gedachtnisleistung

fihrte, so ist dennoch zu beobachten, dass die individuelle Alpha-Peak-Power und die globale



Koharenz einen positiven Einfluss auf die Gedachtnisfunktionen zu haben scheinen. Es bleibt
zu klaren, in welcher Phase der Gedachtnisbildung (Enkodierung/Konsolidierung) die
Stimulation eine gilinstige Wirkung auf das Verhalten haben koénnte. Hierbei ist anzumerken,
dass insbesondere die Gedachtniskonsolidierung als ein sehr vulnerabler Prozess gilt. Alpha-
Oszillationen  werden vor allem mit einem entspannten  Zustand des
Gedankenumherschweifens verbunden. So konnte die Stimulation ebendieses Zustands
kontraproduktiv flr die Abrufleistung im angewandten Gedachtnisparadigmas gewesen sein.
Insgesamt bestatigt unsere Studie jedoch die Wirksamkeit des verwendeten rTMS-Protokolls,
welches sich aufgrund der kleinen Spulen und der geringen Intensitat des Magnetfelds auch
fir die Anwendung zu Hause eignet und somit einen vielversprechenden und praktikablen
therapeutischen Ansatz darstellt. Zur Erforschung, in welcher Phase der Gedachtnisbildung
eine Stimulation positive behaviorale Wirkungen zeigt, bedarf es weiterer
Forschungsbemiihungen. Auch die Analyse der Auswirkungen einer seriellen Anwendung des
getesteten Stimulationsprotokolls auf kognitive Doméanen im Pra-/Post-Vergleich erscheint

sinnvoll.

Veroffentlichung der Ergebnisse

Die Ergebnisse werden im Rahmen von mindestens zwei Publikationen veroffentlicht. Dabei
befasst sich die erste Arbeit mit den Wirkungen der Stimulation auf die spektrale
Leistungsdichte und steht kurz vor der Einreichung. Die zweite Arbeit berichtet die Ergebnisse
bezliglich der EEG-Kohdrenz und wird momentan verfasst. Zusammenfassend haben die
Fordermittel der Brandau-Laibach-Stiftung essenziell dazu beigetragen, die Effekte non-
invasiver Hirnstimulation auf die endogenen Hirnoszillationen bei der Alzheimer-Demenz zu
untersuchen. Dies erscheint uns vor dem Hintergrund mangelnder effektiver Therapie-

methoden besonders relevant. Hierfir mochten wir uns herzlich bedanken.

Mit freundlichen GriRRen,
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