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,, Wir sind, was wir denken.
Alles, was wir sind, entsteht aus unseren Gedanken.

Mit unseren Gedanken formen wir die Welt.«
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1 EINLEITUNG

1.1 Problemstellung

Wie eng der Zusammenhang zwischen Hirnalterung und Demenz-Risiko ist, wurde
jungst in einer Studie gezeigt, in der das geschatzte Hirnalter Brain Age Gap Estimate
(BrainAGE) die Erkankungswahrscheinlichkeit flir Demenz besser als bisherige Marker
vorhersagen konnte (Gaser et al. 2013). Zur Priméar- (Walach und Loef 2012) bzw. Se-
kundéar- und Tertidrprévention der Altersdemenz (Innes und Selfe 2014) wurden bereits
mehrere Elemente vorgestellt, zu denen auch Meditation als integraler Baustein gehort.
Tatsachlich mehren sich in letzter Zeit die Hinweise darauf, dass durch Meditation Hir-
nalterungsprozesse verlangsamt werden konnten (Gard et al. 2014a). Damit konnten die
Grundlagen geschaffen werden fir zukunftige Interventionen bzw. Préventionsmal-
nahmen zur Vorbeugung neurodegenerativer Erkrankungen. Gestitzt wird diese An-
nahme zusétzlich durch eine aktuelle Studie, die kurz vor Abschluss dieser Arbeit publi-
ziert wurde. In dieser wurden 50 Langzeit-Meditierende im Alter von 50 Jahren mittels
Gasers BrainAGE-Punktwert 7,5 Jahre junger im Vergleich zu der Kontrollgruppe und
mit jedem zusétzlichen Lebensjahr tiber 50 Jahren fast 2 Monate jlnger als ihr chrono-
logisches Alter geschatzt (Luders et al. 2016).

Durch die steigende Lebenserwartung in den Industrieldndern und den demographi-
schen Wandel hat die Prévalenz von neurodegenerativen Erkrankungen, wie der Alz-
heimer-Demenz (AD), die mit zwei Dritteln die haufigste Form der Demenzerkrankun-
gen ausmacht, in den letzten Jahren stark zugenommen (Deutsche Alzheimer Gesell-
schaft 2014). Bereits im Jahre 2005 litten beinahe eine Million Deutsche an Demenz,
mit einer jahrlichen Neuerkrankungsrate von rund 200.000, wobei unter den 65- bis 69-
Jahrigen weniger als 2%, bei den 90-Jahrigen bereits Uber 30% betroffen waren (Robert
Koch Institut 2005). Die Deutsche Alzheimer Gesellschaft schatzt, dass sich die Kran-
kenzahl bis zum Jahr 2050 auf etwa drei Millionen erhdhen wird. Das entspréache einer
mittleren Zunahme von ca. 40.000 Erkrankten pro Jahr alleine in Deutschland (Deut-
sche Alzheimer Gesellschaft 2014). Eine ebenfalls 2005 im Medizin-Journal The Lancet
publizierte Studie betrachtete die gesamte Weltbevolkerung und schatzte die Préavalenz
von Demenz auf Uber 24 Millionen Betroffene (dies entspricht ca. 4% der Uber 60-

Jahrigen weltweit). AuBerdem gingen die Autoren davon aus, dass sich die Anzahl der
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Demenzkranken alle 20 Jahre nahezu verdoppeln werde (Ferri et al. 2005). Diese Ent-
wicklung hat zweierlei zur Folge: Zum einen entstehen direkte Kosten fur das jeweilige
Gesundheitssystem, zum anderen werden indirekt Krafte fur die Pflege und Betreuung
dementer Angehdriger gebunden, was sich wiederum volkswirtschaftlich negativ aus-
wirken kann (Alzheimer's Disease International 2009). Die zunehmende Krankheitslast
durch Demenz, die laut eines Berichtes der WHO aus dem Jahre 2003 einen Anteil von
11,2% an den Gesamt-Disability-adjusted life years (DALYS, behinderungsbereinigte
Lebensjahre, ein MalR fur die Lebensqualitiat) ausmache (Ferri et al. 2005), zeigt das

Ausmald der gesamtgesellschaftlichen Relevanz.

Zusammengenommen stellt die steigende Prévalenz neurodegenerativer Erkrankungen
auf individueller wie auch volkswirtschaftlicher Ebene eine ernst zu nehmende Ent-
wicklung dar, der, neben bisherigen medikamentdsen Therapieformen, auf weiteren
Ebenen begegnet werden muss. Dabei wird oftmals zu spat mit einer dann nur noch
symptomatischen Therapie begonnen. Es gilt demnach Risikogruppen schneller ausfin-
dig zu machen und diesen schon vor Krankheitsausbruch préaventive Malinahmen zu-

kommen zu lassen.

Insbesondere die Beeinflussung von Lebensstil-Faktoren, die auf eine Anderung des
Alltagsverhaltens abzielt, spielt eine besondere Rolle. Dieser Ansatz zur Pravention
umfasst zum einen dulRere Umstidnde wie Erndhrung, Bewegung und Sozialkontakte
(http://www.wegweiser-demenz.de/vorbeugung-und-praevention.html, Bundesministe-
rium fur Familie, Senioren, Frauen und Jugend, Zugriff am 03.01.2015). Zum anderen
auch innere Faktoren, zu denen Walach und Loef (2012) als weiteren Baustein der Pri-
marpravention noch Entspannung/Stressbewéltigung durch Achtsamkeit bzw. Meditati-
on ergdnzt haben. Doch auch bei Menschen mit Risikofaktoren (Sekundarprdvention)
bzw. mit bereits bestehender Beeintrichtigung (Tertidrpravention) konnte eine Ande-
rung der Lebensgewohnheiten zur Vorbeugung bzw. Verlangsamung des Voranschrei-
tens der Erkrankung fiihren (Innes und Selfe 2014). Darlber hinaus konnte ein Zusam-
menhang zwischen ausgewahlten klinischen Hinweisen auf eine schlechte Gesundheit
(metabolisches Syndrom bei Mannern, Unterversorgung mit Vitamin B12 bei Frauen,
ungunstige Leber- und Nierenwerte geschlechtstibergreifend) und struktureller Hirnalte-
rung sowie dem damit vergesellschafteten Risiko eine Demenz zu entwickeln, gezeigt
werden (Franke et al. 2014).


http://www.wegweiser-demenz.de/vorbeugung-und-praevention.html

In dieser Arbeit soll die Wirkung von Meditation auf das geschatzte Hirnalter unter-
sucht werden. Zun&chst werden Alterungsprozesse des Gehirns (vgl. Kap. 1.2) naher
beleuchtet und danach auf die Wirkungsweise von Meditation und Selbstregulation (vgl.
Kap. 1.3) eingegangen. Im Zuge dessen werden mehrere Studien zu den Auswirkungen
von Meditation auf Hirnalterungsprozesse vorgestellt. Im Anschluss an die Einleitung
erfolgt die Darlegung des methodischen Vorgehens (vgl. Kap. 2), die Prasentation der

Ergebnisse (vgl. Kap. 3) und deren anschliefende Diskussion (vgl. Kap. 4).

1.2 Alterungsprozesse des Gehirns

Durch die zunehmende Verbesserung der neuroradiologischen Bildgebung unterliegt
die Erforschung der neurokognitiven Alterung einem stetigen Wandel. Die Annahme,
dass neuronale Alterungsprozesse und der damit einhergehende Plastizitatsverlust des
Gehirns endogen und unverdnderlich sind, wurde mittlerweile revidiert und um eine
Vielzahl exogener Einflussfaktoren ergénzt (vgl. Abb. 1, Grady 2012), die den struktu-
rellen wie auch funktionellen Alterungsprozess sowohl beschleunigen als auch in ge-

wissem Mal3e verlangsamen kénnen (Bouchard und Villeda 2015).
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Abbildung 1: Multifaktorielles Modell zu den wechselwirkenden Dimensionen des
neuronalen Alterungsprozesses (Grady 2012).
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Dies hat das pathophysiologische Verstandnis grundlegend verandert und so vielen neu-
en Praventionsmoglichkeiten den Weg bereitet, die im Laufe der Arbeit noch vorgestellt
werden. Betrachtet man pathologische Alterungsprozesse des Gehirns, so muss man
diese von physiologischen Prozessen abgrenzen, denen — mehr oder minder ausgepragt
— alle Menschen im Laufe ihres Lebens ausgesetzt sein werden. Diese Ubergange kon-
nen sich klinisch flieRend darstellen und erschweren zum Teil die Differenzierung zw.
pathologischem und physiologischem Altern. Zu den physiologischen Alterungsprozes-
sen, mit dem Hauptrisikofaktor des individuellen Alterns selbst, zahlen Gedachtnisver-
lust und veranderte Aktivitat im préfrontalen Cortex (PFC) und Hippocampus, einem
kortikalen Knotenpunkt des limbischen Systems, welcher unter anderem fiir die Ge-
dachtniskonsolidierung zustandig ist (Yankner et al. 2008). Im Allgemeinen lasst sich
festhalten, dass insbesondere das Ausmal} des neuronalen Verlustes zusammen mit der
Schwere der klinischen Symptomatik die notige Trennschérfe zwischen physiologi-
schem hin zu pathologischem Alterungsprozess bildet, der nicht selten in eine dementi-
elle Erkrankung minden kann und hier das Alter selbst einen Hauptrisikofaktor darstellt
(Hedden und Gabrieli 2004, Yankner et al. 2008).

Die Demenzerkrankungen gliedern sich ihrer Pathogenese nach in primére (vgl. Tab. 1)
und sekundére Formen. Die sekundare Form (ca. 10% der Demenzen) ist zumeist Folge
einer Grunderkrankung, d.h. bei deren Behandlung teilweise reversibel. Als Grunder-
krankungen, die zu einer sekundaren dementiellen Symptomatik fiilhren kénnen, kom-
men zum einen neurochirurgische Krankheitsbilder, wie das Subduralhdmatom, der
Normaldruckhydrozephalus, intrakranielle Tumoren oder Abszesse in Betracht. Zum
anderen Neuro-Infektionen und -Entziindungen, wie Meningitis, Enzephalitis, zerebrale
Vaskulitis, Neurosyphilis, Neuroborreliose, Morbus Whipple und Sarkoidose. Deswei-
teren sind metabolische Erkrankungen, wie Hypo- bzw. Hyperthyreose, Hashimoto-
Enzephalitis, Hypo- bzw. Hyperparathyeroidismus, Hypophyseninsuffizienz, Hyperkal-
zamie, Cushing-Syndrom, Morbus Addison, Hypoglykdmie, Vitamin Bl-, B6-, B12-
sowie Folsduremangel, chronisches Leberversagen, chronische respiratorische Insuffizi-
enz bzw. Nierenversagen und Morbus Wilson in Erwégung zu ziehen. Dariiberhinaus
kdnnen die sog. Pseudodemenz (Ganser-Syndrom) bei Depression, Epilepsie, Intoxika-
tionen, Alkoholabusus, Schlaf-Apnoe sowie neoplastische oder autoimmune Erkran-
kungen ebenfalls mégliche Ursachen darstellen (Tripathi und Vibha 2009).



Tabelle 1: Gliederung der priméren, irreversiblen Demenzerkrankungen
(https://www.deutsche-alzheimer.de/die-krankheit/andere-demenzformen.htmi,
13.07.2015)

Degenerativ Vaskular Mischformen

Kortikal Subkortikal

M. M. Multiinfarktdemenz (MID) degenerativ-vaskular
Alzheimer | Parkinson

M. Pick Chorea

(fronto- Huntington

temporal)

Lewy-Korper-Demenz

Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJK)

Bei der priméren Form (ca. 90% der Demenzen) liegt die Ursache der Erkrankung hin-
gegen im Gehirn selbst, diese sind per definitionem irreversibel. Sie lassen sich weiter
unterteilen in degenerative, vaskulére und degenerativ-vaskulédre Demenzen
(https://www.deutsche-alzheimer.de/die-krankheit/andere-demenzformen.html, Zugriff
am 13.07.2015, vgl. Tab. 1). In dieser Arbeit soll der Fokus auf der AD liegen, die mit
einem Anteil von zwei Dritteln die hdufigste Demenzform in der Bundesrepublik
Deutschland darstellt (Deutsche Alzheimer Gesellschaft 2014).

1.2.1 Atiopathogenese

Man nahm lange Zeit an, dass die erhoht gemessenen Hirnfunktionen bei alteren Er-
wachsenen (65 Jahre und alter) vornehmlich im Bereich des bilateralen PFC wahrend
Gedachtnisaufgaben im Vergleich zu jlingeren Erwachsenen (im zweiten Lebensjahr-
zehnt) einem Kompensationsmechanismus des alternden Gehirns entsprachen (Grady et
al. 1994, Grady 2012). Heute geht man davon aus, dass erhohte Aktivitat ebenso mit
einer verbesserten, wie auch mit einer verschlechterten oder indifferenten Hirnfunktion
einhergehen kann. Generell sollte der Interpretation altersbezogener erhdhter Hirnakti-
vitét eine eingehende Betrachtung des Verhaltens und Lebensstils, das diese hervorrufen

konnte, vorangehen (Grady 2012).


https://www.deutsche-alzheimer.de/die-krankheit/andere-demenzformen.html
https://www.deutsche-alzheimer.de/die-krankheit/andere-demenzformen.html

Wahrend man frither davon ausging, dass die Anzahl der Neuronen weitestgehend kon-
stant bleibt und nur das dendritische Verzweigungsmuster insbesondere im Hippocam-
pus schwankt (Burke und Barnes 2006), weil3 man heute, dass das Gehirn ein Leben
lang zur Neurogenese fahig ist (Galvan und Jin 2007). Auch die weil’e Substanz nimmt
ab, insbesondere im Bereich des PFC (Raz et al. 2004 zitiert nach Hedden und Gabrieli
2004). Vor allem aber der Verlust von Synapsen und deren reduzierte Dichte im fronta-
len Cortex korreliere mit verminderter Aktivierung im PFC (Liu et al. 2004, Yankner et
al. 2008).

Es wird davon ausgegangen, dass zusétzlich eine verminderte Gen-Expression integra-
tiver Hirn-Zentren an der Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen und kogniti-
ven Verlustes beteiligt ist und den Ubergang zu pathologischen Alterungsprozessen
einleitet (Yankner et al. 2008). Direkte Schéden an der Desoxyribonukleinséure (DNS)
durch z.B. Doppelstrangbriiche oder indirekt durch Affektion der Reparaturmechanis-
men konnen zu einer Vielzahl von neurodegenerativen Erkrankungen bzw. Syndromen
beschleunigten Alterns fuihren. Einer Hypothese nach sollen hierbei reaktive Sauerstoff-
radikale (Reactive Oxygen Species, ROS), die sich von alternden Mitochondrien (unter
anderem beschéadigte Enzyme der Atmungskette bzw. Mutationen der mitochondrialen
DNS selbst) herleiten, zu oxidativen Schaden an der DNS fiihren kénnen (Wallace
2005, zitiert nach Yankner et al. 2008).

So sind bisher eine Vielzahl von Faktoren beschrieben worden, die alle fur sich ge-
nommen ebenso wie in ihrer wechselwirkenden Gesamtheit die Pathogenese der Neuro-
degeneration vorantreiben bzw. beschleunigen kénnen (vgl. Abb. 2, Yankner et al.
2008). Insbesondere das Zusammenspiel zwischen schwindender synaptischer Plastizi-
tat, der daraus hervorgehenden neuronalen Anfalligkeit (einschlieBlich des Untergangs
weilBer und grauer Substanz sowie von Synapsen selbst) sowie der reduzierten mito-
chondrialen Funktion und der darauffolgenden Akkumulation fehlgefalteter Proteine

scheinen dabei eine entscheidende Rolle zu spielen (Yankner et al. 2008).



Accelerated brain aging

Reduced mitochondrial function Impaired synaptic plasticity
Altered protein trafficking Altered calcium homeostasis
Reduced protein turnover/autophagy Inflammation
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(Alzheimer's (FTDP-17) (Parkinson's loss apoptosis degeneration
disease) disease)
Y
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Abbildung 2: Faktoren beschleunigter Hirnalterung, die zu Neurodegeneration
fuhren konnen (Yankner et al. 2008).

Beschleunigte Hirnalterung kann sowohl durch Schaden der neuronalen Integritét (z.B.
Uber beeintrachtige synaptische Plastizitat, erhdhte Kalzium-Homoostase, Entziindung)
als auch durch Proteinaggregation (z.B. durch verminderte mitochondriale Funktion,
erhdhten Protein-Transport bzw. reduzierten -Abbau) entstehen. Beide Wege wiederum
kénnen zu Neurodegeneration filhren: entweder direkt Gber den Verlust von Synapsen,
neuronale Apoptose sowie Degeneration weiRer Substanz oder indirekt Gber Protein-
Ansammlungen (A, Tau, a-Synuclein).

Weniger die Ansammlungen von Beta-Amyloid-Peptiden (senile Plaques, AB-Peptide)
als intrazelluldre neurofibrillare Ablagerungen aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein
(Neurofibrillary tangles, NFTs) zusammen mit dem Verlust von Synapsen und Neuro-
nen korrelieren mit dem kognitivem Verlust (Terry et al. 1991, zitiert nach Yankner et al.
2008). Die genaue Verteilung und dessen Ausmal? erlauben eine ndherungsweise Unter-
scheidung zwischen normalem Alterungsprozess und dem pathologischen Altern (vgl.
Abb. 3, Yankner et al. 2008). Hier wird die neuropathologische Entwicklung und Vertei-
lung von Alterungsprozessen des Gehirns mit dem schrittweisen neuronalen Verlust
veranschaulicht. Im auf der Abbildung ungeféarbten Gehirn lassen sich keine Aufféllig-
keiten finden (junge Menschen), wéhrend sich der pathologische (leichte kognitive Be-
eintrachtigung, Mild Cognitive Impairment, MCI) vom physiologischen Alterungspro-
zess (normales Altern) dadurch unterscheidet, dass zum einen Amyloid-Plaques stéarker
ausgepragt sind und die NFTs in weiteren Teilen des Temporallappens vorkommen so-

wie neuronaler Verlust im Hippocampus vermehrt auftritt (Yankner et al. 2008).
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BN NFTs
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Abbildung 3: Mdgliche neuropathologische Entwicklungsschritte und Vertei-
lungsmuster von Alterungsprozessen des Gehirns (Yankner et al. 2008).

Oben links: ein junges gesundes Gehirn (weil}). Oben rechts: im Zuge des normalen
Alterungsprozesses kommt es zur Ablagerung von Amyloid-Plaques (lila illustriert,
schwache Farbintensitét) in der Grol3hirnrinde und im Hippocampus sowie neuro-
fibrillaren Ablagerungen, d.h. intrazellularen Aggregationen aus hyperphosphoryliertem
Tau-Protein (Neurofibrillary tangles, NFTs) im entorhinalen Cortex (mittlere Farbinten-
sitat). Unten links: bei der leichten kognitiven Beeintrachtigung (Mild Cognitive Im-
pairment, MCI) kommt es zu einer zunehmenden Schwere der Symptomatik und des
Verteilungsmusters und zusatzlich zu neuronalem Verlust im entorhinalen Cortex und
Hippocampus (gelbe Punkte, lokalisiert). Unten rechts: bei einer manifesten Alzhei-
mer-Demenz (Alzheimer’s Disease, AD) als einer moglichen resultierenden Demenz-
form finden sich eine zunehmende Verteilung von Amyloid-Plaques und NFTs (starke
Farbintensitat) sowie ein moglicher neuronaler Verlust des gesamten Gehirns (gelbe
Punkte, disseminiert).

Beim physiologischen Alterungsprozess kommen senile Plaques sowohl im Neocortex
als auch im Hippocampus in geringer Auspragung vor, wahrend Tau-Protein im en-
torhinalen Cortex dominiert. Menschen mit MCI sind h&ufig charakterisiert durch neu-

ronalen Verlust im entorhinalen Cortex und Hippocampus bei gleichzeitig starker aus-

gepréagten und weiter verteilten Ap-Peptid- und NFT-Ansammlungen (Yankner et al.



2008). Diesem kann ein klinisches Stadium vorausgehen, in dem Patienten subjektiv
uber Gedé&chtnisprobleme klagen (Subjective Cognitive Decline, SCD), welches mit
einem erhéhten Risiko fir eine zukinftige Demenz einhergeht (Sun et al. 2015). Das
Endstadium, die manifeste Demenz ist durch einen disseminierten und starker ausge-
pragteren Befund insbesondere der NFTs und des neuronalen Verlustes gekennzeichnet,
der variabel mit ganz unterschiedlicher klinischer Symptomatik ausgepragt sein kann
(YYankner et al. 2008) und somit in Ansétzen auch die Bandbreite der unterschiedlichen

Formen der Demenzerkrankungen erklart.

1.2.2 Biochemische und neurobiologische Mechanismen

Dem Zustandekommen von fehlgefalteten neurotoxischen AB-Peptiden und hyperphos-
phorylierten Tau-Proteinen liegen zum Teil typische Gen-Mutationen zu Grunde. Z.B.
scheint eine Mutation im Amyloid-Precursor-Protein (APP-Gen) fir die geringe Anzahl
der autosomal dominant vererbten friher einsetzenden familidren AD mit verantwort-
lich zu sein (Goate et al. 1991, Yankner et al. 2008). Die Vererbung eines APOE-Allels
(Apolipoprotein E, ApoE) fiihrt zu einer signifikanten Risikoerh6hung im hdéheren Le-
bensalter an einer AD zu erkranken (Corder et al. 1993). Insbesondere das APOE-e4-
Allel und das e3-Allel an zweiter Stelle sind mit einem erhohten Risiko fir AD assozi-
lert, wéhrend das e2-Allel sogar mit einem verminderten Risiko einhergehen kann
(Verghese et al. 2011). Der pathophysiologische Hintergrund ist noch nicht vollstandig
geklart. Diskutiert werden drei Hypothesen: die cholinerge Hypothese, die Amyloid-
Hypothese und die Tau-Hypothese (Rafii und Aisen 2015), die hier im Folgnden nun

vorgestellt werden.

Die cholinerge Hypothese beruht auf der Annahme, dass der Verlust cholinerger
Neurone im Nucleus basalis Meynert zu einem Mangel an dem neuronalen Botenstoff
Acetylcholin fiihrt, dem eine Beteiligung bei Lernprozessen und Erinnerung zugespro-
chen wird (Rafii und Aisen 2015). Diesem Mangel wird pharmakologisch mit Acetyl-
cholinesterase-Inhibitoren begegnet, von denen aktuell drei (Donepezil, Rivastigmin
und Galantamin) von der Food and Drug Administration (FDA) klinisch zugelassen
sind (Rafii und Aisen 2015). Der Amyloid-Hypothese nach sollen die neurotoxischen
AB-Aggregate unter anderem mit der Aktivierung von Caspasen-Signalwegen und mi-

tochondrialer Schadigung, die beide zentraler Bestandteil der neuronalen Apoptose



(programmierter Zelltod) sind, assoziiert sein (vgl. Abb. 4, Yankner et al. 2008). Ver-
schiedene APOE-Isoformen sind ebenfalls an dem Ap-Metabolismus und dessen Ak-
kumulation beteiligt, welche wiederum eine zentrale Rolle in der Pathogenese der AD
spielen (Verghese et al. 2011). Es ist aber noch unklar, ob die AB-Peptide den Komplex
IV der Atmungskette blockieren und so krankheitsauslosend vermehrt ROS gebildet
werden, oder diese selbst protektiv als Antioxidans wirken (Yankner et al. 2008). Phar-
makologisch wird hier an Strategien geforscht, bestehende Plagues mit einer Anti-Ap-

Immuntherapie zu bereinigen (Rafii und Aisen 2015).
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Abbildung 4: Neurodegenerative Mechanismen der Alzheimer-Demenz auf zellula-
rer Ebene (Yankner et al. 2008).

Der Amyloid-Hypothese nach flihren die neurotoxischen AB-Aggregate tiber mehrere
Wege zu synaptischer Dysfunktion: zum einen durch die AB-vermittelte Aufnahme (En-
dozytose) von Rezeptoren, die einen erhéhten Kalzium-Einstrom und eine beeintrachti-
ge Glutamat-Wiederaufnahme in die Zelle zur Folge haben. Zum anderen kénnen Ap-
Aggregate zur Aktivierung von Caspasen-Signalwegen mit dem Ziel des programmier-
ten Zelltods (neuronaler Apoptose) fihren. Abkirzungen: AMPA receptor, a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsaure-Rezeptor; NMDA receptor, N-Methyl-D-
Aspartat-Rezeptor; GLU, Glutamat; ROS, Reactive Oxygen Species, reaktive Sauer-
stoffspezies.

Der Tau-Hypothese zur Folge sind die anfallenden NFTs ebenfalls neurotoxisch, indem
sie z.B. die Integritat des mikrotubuldren Zytoskeletts kompromittieren, was neurotro-
phische Stérungen zur Folge haben kann und dem pharmakologisch mit Inhibitoren der
Tau-Modifizierung bzw. Aggregation zu begegnen versucht wird (Rafii und Aisen
2015). Einer anderen Hypothese zur Folge fiinren sowohl eine chronische Uberaktivie-

rung des glutamatergen N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor) zu neuronalem Zell-
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tod als auch eine komplette Rezeptor-Blockade durch Beeintrdchtigung der synapti-
schen Plastizitat (Parsons et al. 2007). Der nicht kompetitiv bindende moderat affine
NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantine bedarf demnach einer genauen Nutzenabwé-

gung bezuglich mdglicher Risiken und Nebenwirkungen (Parsons et al. 2007).

Die Gemeinsamkeit aller Therapieansatze liegt in ihrer rein symptomatischen Ausrich-
tung und dies angesichts der anfangs dargelegten multifaktoriellen Pathogenese der AD,
mit einer Vielzahl von externen beeinflussbaren Faktoren. Fir Patienten mit MCI lassen
sich einige Risikofaktoren benennen (parallel zu den im Folgenden noch vorgestellten
Risikofaktoren der AD), die ein VVoranschreiten der Erkrankung hin zu einer manifesten
AD vorhersagen kénnen (Li et al. 2015). Hierzu gehoren das APOE-€4-Allel, abnorma-
le Tau-Protein-Level im Liquor (Cerebrospinal Fluid, CSF), Hirnatrophien im Hippo-
campus, medialen Temporallappen und entorhinalen Cortex, Depression, Diabetes,
Bluthochdruck, fortgeschrittenes Alter, weibliches Geschlecht und ein niedriger Punkt-
wert im Mini-Mental State Examination (MMSE, Li et al. 2015). Kritisch anzumerken
ist, dass dem Apolipoprotein E auch eine protektive Rolle im Fettstoffwechsel zukommt
und die oben aufgefuhrten Gen-Polymorphismen fiir APOE an der Pathogenese der Hy-
perlipoproteindmie und Atherosklerose beteiligt sind. Diese stellen selbst Risikofakto-
ren fir z.B. Bluthochdruck dar, der wiederum den wichtigsten beeinflussbaren vaskula-
ren Risikofaktor bei der Entwicklung von kognitivem Verlust darstellt (Calza et al.
2015). Zur Messbarmachung dieser Risikofaktoren stehen neben bildgebenden Verfah-
ren klinische Parameter und Bio-Marker zur Verfligung, die im folgenden Kapitel kurz

vorgestellt werden sollen.

1.2.3 Bildgebung und Bio-Marker der Demenz

Die Voxel-Based Morphometry (VBM)-Methode hat sich, neben Messungen zur neuro-
nalen Plastizitat vor und nach einem Trainingsreiz bei gesunden Probanden, mittlerwei-
le in der Erforschung von Psychopathologien empirisch bewéhrt und wird heute in ei-
nem breiten (wissenschaftlich wie zunehmend auch klinischen) Anwendungsfeld einge-
setzt (Mechelli et al. 2005). Insbesondere zur Differenzierung von Patienten und Kon-
trollen bzw. Gesunden findet die VBM mittlerweile breiten Einsatz, da mittels Vermes-
sung der Cortexdicke eine Reihe neurodegenerativer und psychiatrischer Krankheiten

ermittelt werden kann und hierzu Automatismen eingesetzt werden, die die oft mihsa-
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me manuelle Cortexvermessung zunehmend ersetzen und gleichzeitig Ergebnisse dies-

beziglich vergleichbarer machen (Fischl und Dale 2000).

Insbesondere Patienten mit Demenz wurden in den letzten Jahren aufgrund der steigen-
den Préavalenz zunehmend auch mittels VBM-Methode untersucht. Busatto et al. (2008)
weisen darauf hin, dass nicht nur (wie bisher angenommen) Verluste der grauen Sub-
stanz im medialen Temporallappen bei der AD zu finden seien, sondern sich diese tber
den gesamten Neocortex verteilen (temporal, parietal, frontal). Dabei stellen sich diese
vornehmlich im Inselcortex, Pracuneus, anterioren cinguldren Cortex (ACC), posterio-
ren cinguléren Cortex (PCC), Nucleus caudatus und frontalen Cortex dar (Frisoni 2002).
Neben dem Blick auf rein neuroanatomische Ldsionen, wie z.B. im medialen Tempo-
rallappen als einem von vielen morphologischen Korrelaten der Demenz, riicken zu-
nehmend auch Strukturen und Aktivitdtsmuster des sog. Default Mode Network (DMN,
Ruhezustandsnetzwerk) in den Forschungsfokus (Sperling et al. 2010). In dieser Ent-
wicklung, weg von rein struktureller Ursachenforschung der Demenz, hin zu komplexen
Uberlegungen funktioneller Diskonnektivitaten groRerer Netzwerke (Hahn et al. 2013),
spielt das DMN als ein neuronales Netzwerk, das Knotenpunkte u.a. im Hippocampus
aufweist und beim Tagtraumen aktiviert ist (Greicius et al. 2004), eine entscheidende

Rolle und wird spéter noch ausfuhrlicher Erwahnung finden.

Der Einsatz von VBM als Fruhmarker im klinischen Alltag zur sensitiveren Diagnostik
der Erkrankung und ihrer Vorstufen (Risiko bzw. SCD => MCI => AD) sowie zur Dif-
ferenzialdiagnostik spezifischer Verlaufsformen der Demenz wird aktuell als neues Be-
urteilungsinstrument vor mdglichen therapeutischen Interventionen diskutiert (Mueller
et al. 2012). Hier stellt vor allem die saubere Grenzziehung zwischen normalen alters-
bedingten und pathologischen Alterungserscheinungen eine groRe Herausforderung in
Studien wie auch im klinischen Alltag dar. Um den physiologischen Alterungsprozess
messbar und somit von pathologischer neuronaler Degeneration abgrenzbar zu machen,
bedarf es sensitiver und spezifischer mikrostruktureller Bildgebung, die voxelweise
hirnanatomische Daten valide auswerten und zueinander in Beziehung setzen kann. Da-
flr wurde in einer Studie von 138 gesunden Freiwilligen (Altersspanne: 19-75 Jahre,
Altersdurchschnitt 46,6 Jahre) eine quantitative Multiparameter Map (MPM) erstellt,
die einen Uberblick tber verschiedene alterssensitive Parameter in einer gesunden Po-

pulation lieferte (Callaghan et al. 2014). Das Alter korrelierte dabei mit der regionalen
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Abnahme der grauen Substanz (im Frontalhirn und Putamen) und des Myelingehaltes
(anatomisch spezifisch hauptsachlich in der weillen Substanz), vor allem im Genu des
Corpus Callosum, (Callaghan et al. 2014). AuRerdem korrelierte dieses mit Anderungen
des Eisen-Gehaltes (hauptsachlich in den Basalganglien, Nucleus ruber und der Hirn-
rinde signifikant erhoht, gleichzeitig im oberen occipitofrontalen Blndel und der Seh-
strahlung vermindert) und mit dem Wasseranteil des Gehirns sowie mit genereller Hirn-
atrophie (Callaghan et al. 2014). Man erhofft sich damit in Zukunft, friher pathologi-
sche Abweichungen von diesen, als physiologisch angenommenen, altersbedingten Al-

terungserscheinungen des gesunden Gehirns unterscheiden zu kdnnen.

Screening-Programme, die auf eine beginnende AD abzielen, mussen deswegen sensi-
tiv, spezifisch und vor allem kostengiinstig sein. Die bereits erwahnten Bio-Marker (Ap-
Peptid und Tau-Protein aus dem Liquor sowie genetische Analysen) beziehen sich be-
reits auf sehr spezifische Krankheitsmechanismen und erfordern dartiber hinaus invasi-
ve Messmethoden (Calza et al. 2015). Vielversprechend beziiglich neurodegenerativer
Erkrankungen sind nach wie vor kostengiinstige neuropsychologische Testmethoden,
die sowohl fir die Fruhdiagnose als auch fir die Differentialdiagnose verschiedener
altersbedingter kognitiver Stérungen und Demenzformen geeignet sind (Cullen et al.
2007). Das Problem ist, dass bei vielen Verfahren, wie etwa dem weit verbreiteten
MMSE, Sensitivitat und Spezifitat durch das Alter der Patienten und deren Bildungs-
stand beeinflusst werden, wodurch manchmal eine Uberdiagnostizierung erfolgt, die
eine ernstzunehmende Gefahr darstellen kann (Calza et al. 2015). Auch das Krankheits-
stadium spielt diagnostisch eine wichtige Rolle. So kdnnen Gedachtnis-Tests auf der
einen Seite im MCI-Stadium hilfreiche Diagnostikwerkzeuge darstellen, bei vorange-
schrittener Demenz verlieren sie jedoch an Trennschérfe (Frisoni et al. 2010). Auf der
anderen Seite werden Sprachverstandnis-Tests erst Gber das MCI-Stadium hinaus sensi-
tiv (wenn die Demenz bereits eingetreten ist) und kénnen dann wiederum zur Uberwa-

chung der Krankheitsprogression dienen (Frisoni et al. 2010).

Einen objektiveren Ansatz stellen bildgebende Verfahren als Screening-Instrumente dar.
Hierzu z&hlt z.B. die Analyse der Gehirnstruktur mit Hilfe der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT), auf dessen Basis mittels Relevance Vector Regression (RVR) klinische
Punktewerte von Patienten in gangigen neuropsychologischen Testmethoden vorherge-
sagt werden konnten (Stonnington et al. 2010). Der Nutzen bildgebender Messinstru-

mente als Screening-Werkzeug wird aktuell aber limitiert durch die hohen Kosten und
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daher eher als Instrument einer zusatzliche Hilfestellung und zur Prognoseabschatzung
krankheitsmodulierender Medikamente gesehen (Stonnington et al. 2010). Besteht be-
reits der Verdacht auf eine AD, kann die strukturelle Bildgebung Risikofaktoren wie
Hirnatrophien (die sowohl mit Tau-Aggregation als auch neuropsychologischen Defizi-
ten korrelieren) im Hippocampus, medialen Temporallappen und entorhinalen Cortex
auch in frihen Stadien (z.B. bei Patienten mit MCI) ausfindig machen, die Krankheits-
progression Uberwachen sowie maogliche weitere Differenzialdiagnosen abklaren helfen
(Frisoni et al. 2010). Hierzu wurden mittlerweile schon integrative und automatisierte
Ablaufpléane zur Auswertung multimodaler MRT-Bilder bezlglich der grauen bzw.
weilBen Substanz in alternden Gehirnen vorgestellt und diskutiert (Hodneland et al.
2011).

Zukunftig wird ein Ziel darin bestehen, die standardisierte Bildgebung zusammen mit
spezifischen Bio-Markern (AB-Peptid, Glucose-Metabolismus) aus dem Liquor in eine
automatisierte Auswertung zu integrieren (Frisoni et al. 2010). Hierbei spielen auch das
Stadium des individuellen Krankheitsfortschritts und die jeweiligen Sensitivitatsmaxima
ausgewahlter Bio-Marker eine entscheidende Rolle (Frisoni et al. 2010). So weisen ver-
schiedene Bio-Marker zu bestimmten Zeitpunkten der Diagnosestellung einer AD ver-
schiedene Sensitivitaten auf (vgl. Abb. 5). Amyloid-Marker (im Liquor) bzw. Amyloid-
Tracer-Aufnahmen (in der Positronen-Emissions-Tomographie, PET) sind schon sehr
frih (bis zu 20 Jahre vor Diagnosestellung) nachweisbar, erreichen aber auch schnell
ihren Hochststand im MCI-Stadium (Pike et al. 2007, Jack et al. 2009,), wahrend funk-
tionelle und metabolische Marker zu diesem Zeitpunkt erst aussagekraftig werden
(Minoshima et al. 1997, Frisoni et al. 2010). Parameter struktureller
Bildgebungsverfahren verzeichnen hingegen erst im klinischen Stadium der AD einen
starken Anstieg, unter anderem auf Grund des zusatzlich verstarkt auftretenden
neuronalen Verlustes (Jack et al. 2009, Frisoni et al. 2010). Es erscheint demnach sinn-
voll, die Stérken der verschiedenen diagnostischen Werkzeuge zu kombinieren und zur
richtigen Zeit, 6konomisch sowie flr den Patienten mdglichst minimal invasiv einzuset-
zen. Ein Ansatz klinische Diagnostik, genetische Analytik, neuroradiologische Bildge-
bung und die genannten Bio-Marker fir eine Frih-Diagnostik der AD miteinander zu
verbinden, wird aktuell in einer grol3 angelegten Langsschnittstudie evaluiert (Weiner et
al. 2012).

14



Tau pathology
Stage Asymptomatic MCI Demeantiz
Diagnosis Impossible With Clinical
markars (NINCDS-ADRDA
critaria)
I !
Amyloi
markers
Entorhina
3 cortax atrophy
g Hippocampa
£ atrophy
i Functional/ — d
E metabolic
markers
Temporal
neocortex
Whole-brain
atrophy

=20 -15 =10 -5 0 5 10 Years from AD diagnosis
50 15 60 65 70 5 80 Age

Abbildung 5: Diagnostische Marker in der Entwicklung der Alzheimer-Demenz
(Frisoni et al. 2010).

Zusammenhang zwischen der Dauer bis zum bzw. ab dem Eintritt der Erkrankung (in
Jahren, x-Achse) und dem Grad der Beeintréchtigung (in %, y-Achse) in Abhangigkeit
der chronologischen Sensitivitaitsmaxima von Bio-Markern. Amyloid-Marker = griine
Kurve, funktionelle und metabolische Marker = rote Kurve sowie bei der Atrophie ver-
schiedener betroffener Hirnregionen = blaue Kurven und des Gesamthirns = braune
Kurve im Verlauf der manifesten Alzheimer-Demenz als diagnostische Werkzeuge. Ab-
kirzungen: MCI, Mild Cognitive Impairment, leichte kognitive Beeintrachtigung,
NINCDS-ADRDA, National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke—Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association.

Gaser et al. 2013 haben einen Biomarker entwickelt, mit dem sich besser als bei bishe-
rigen Markern die Wahrscheinlichkeit vorhersagen lasst, mit der ein Patient mit MCI an
manifester Demenz erkranken wird. Der individuelle BrainAGE-Punktwert beschreibt
die Differenz zwischen dem geschatztem und dem tatséchlichen, d.h. chronologischen
Hirnalter. Auf der Grundlage struktureller MRT-Daten von gesunden amerikanischen
Probanden aus einer frei verfugbaren Information eXtraction from Images (IXI)-
Datenbank ermdglicht der BrainAGE-Algorithmus das Alter dieser Gehirne zu schétzen
(Machine Learning). Anschlielend wurde von 195 Patienten mit MCI, von denen inner-
halb von 36 Monaten 133 eine AD entwickelt haben, das geschétzte Hirnalter (BrainA-
GE) ermittelt (Gaser et al. 2013). HOhere BrainAGE-Punktwerte, d.h. das geschéatzte

Hirnalter ist hoher als das chronologische, korrelierten mit der Schwere der klinischen
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Erkrankung, da ein positiver Wert auf beschleunigte Hirnatrophie hinweist und somit als
Risikofaktor flr die Entwicklung einer AD angesehen werden kann (Gaser et al. 2013).
Dabei nahm das Risiko an einer AD zu erkranken, wenn das Gehirn &lter geschéatzt wur-
de als es chronologisch nach dem Geburtstermin sein sollte, mit jedem zusétzlich ge-
schatzten Jahr um 10% zu (Gaser et al. 2013). Zur Vorhersage einer eventuellen Krank-
heitsprogression vom Stadium des MCI (welches die hier untersuchte Kohorte von N =
195 aufwies) zu AD war der BrainAGE-Punktwert den bisherigen Markern (chronologi-
sches Alter, MMSE-Punktwert, Hippocampusvolumen links bzw. rechts, etc.) uberle-
gen. Sowohl auf die Sensitivitat bzw. Trefferquote (0,78) als auch auf die Spezifitat bzw.
Richtig-Negativ-Rate (0,84) bezogen wies der BrainAGE-Punktwert jeweils den zweit-
besten Wert im Vergleich zu den bisherigen Markern auf (Gaser et al. 2013).

Der BrainAGE-Punktwert wurde schon in friiheren Kooperationsstudien wissenschaft-
lich untersucht. So konnte unter 650 gesunden Probanden mit einer groRen Altersspanne
eine Korrelation von r = 0,92 zwischen geschatztem und chronologischem Hirnalter bei
einer mittleren Abweichung der Schatzgenauigkeit von 5 Jahren nachgewiesen werden
(Franke et al. 2010). Patienten mit mild ausgepragter AD wiesen im Vergleich einen
positiven BrainAGE-Punktwert von +10 Jahren auf (Franke et al. 2010). Dieses Ergeb-
nis konnte sogar noch treffsicherer erzielt werden, wenn die Referenzkurve struktureller
Hirnreifung auf Basis von MRT-Bildern an einer grof’en Kohorte gesunder Kinder und
Jugendlicher gewonnen wurde (Franke et al. 2012). In dem Follow-up einer weiteren
Studie wurde fir 12 Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe (KG) ein hoherer BrainAGE-Punktwert nachgewiesen, und mit jedem zu-
sétzlichen Follow-up-Jahr erhohte sich dieser um durchschnittlich weitere 0,2 Jahre,
wahrend in der KG kein Unterschied zwischen geschéatztem und chronologischem Hirn-
alter nachzuweisen war (Franke et al. 2013). Erhéhte BrainAGE-Punktwerte waren u.a.
mit vermehrtem Rauchen, Alkoholkonsum und erhohten Entziindungswerten (Tu-

mornekrosefaktor-alpha-Spiegeln, TNF-a-Spiegeln) assoziiert (Franke et al. 2013).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es durch den engen Zusammenhang zwi-
schen Hirnalterung und Demenz-Risiko klinisch von groflem Nutzen sein kann, das
Hirnalter eines Patienten zu bestimmen und diesen somit einer eventuellen Risikopopu-
lation zuzurechnen. Da sich Hirnalterung jedoch in verschiedenen Hirnregionen und zu
unterschiedlichen Lebensabschnitten individuell variabel ausprédgen kann, bedarf es in

Zukunft komplexerer Modelle, um alle neuen Erkenntnisse zu berlicksichtigen (Ziegler
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et al. 2012). Es bleibt abzuwarten, inwieweit Gasers vielversprechender BrainAGE-
Punktwert als zukinftiger Indikator fur kognitive Funktionalitat bzw. Schwund einge-
setzt werden wird (Franke und Gaser 2012), um so Patienten friiher mogliche Préventi-

onsmalRnahmen zukommen zu lassen.

1.2.4 Risikofaktoren und PraventionsmalRnahmen

Durch die steigende Lebenserwartung wird die Pravalenz der Demenzerkrankungen
voraussichtlich weiter zunehmen (Deutsche Alzheimer Gesellschaft 2014). Eine friihere
und sensitivere Diagnostik sowie eine genaue Charakterisierung der jeweiligen Phase
der Erkrankung sollen einer effizienteren krankheitsmodulierenden Medikation den
Weg ebnen (Rafii und Aisen 2015). Zu diesen symptomatisch orientierten Therapiever-
suchen nach Ausbruch der Erkrankung kommt ein breites sich laufend ergdnzendes An-
gebot an PraventionsmaRnahmen hinzu, die darauf abzielen der Krankheit vorzubeugen
(Priméarpravention) oder zumindest in einem praklinischen Stadium zu begegnen (Han
und Han 2014, Walach und Loef 2012). Walach und Loef fiihrten hierzu verschiedene
Bausteine der Primérpravention der Demenz zusammen, die sich allesamt unter dem
Begriff ,multiple Lifestyle-Anderungen® zusammenfassen lassen: Vermeidung von
Toxinen (z.B. Nikotin), Erndhrungsumstellung (Omega-3-Fettsauren, Kalorien reduzie-
ren), ,,Stress Management* (Achtsamkeit, Meditation), ausreichend Bewegung und die
Aufrechterhaltung von Sozialkontakten (Walach und Loef 2012). Han und Han erganz-
ten diese Punkte noch explizit mit kognitivem Training, der Kontrolle kardiovaskularer
Risikofaktoren und weiteren multimodalen Interventionen, wie Tai Chi oder der Kom-

bination aus mehreren Interventionen (Han und Han 2014).

Mittlerweile wurden neben Interventionsformen auch eine Vielzahl an Risikofaktoren
ermittelt, die in der Lage sind auf multifaktorielle Weise die Pathogenese dieser Erkran-
kung zu modulieren (vgl. Tab. 2, Agency for Healthcare Research and Quality, AHRQ,
2010). So wird diskutiert, dass physische Betatigung das Risiko fir kognitive Beein-
trachtigung und Demenz reduzieren und eventuell sogar eine bestehende Demenz ab-
mildern kdnne, indem direkt in neurodegenerative und indirekt in zerebrovaskulare Pro-
zesse eingegriffen werde (Ahlskog, J. Eric et al. 2011). In einem Praventionsprogramm
zu Demenz und Schlaganfall in Bayern, in welchem kardiovaskuléare Risikofaktoren
(Bluthochdruck, Dyslipidamie, Insulinresistenz, Korperstammfettsucht) in der Interven-
tionsgruppe frihzeitig identifiziert und behandelt wurden, konnte die Inanspruchnahme
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von Langzeitpflege um ca. 10% im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG), die normale
medizinische Behandlung erhielt, gesenkt werden (Bickel et al. 2012). Neben der hthe-
ren Lebensqualitiat der Betroffenen sollte auch der volkwirtschaftliche Nutzen betont
werden. Eine Erndhrungsumstellung kann dabei einen zusétzlichen protektiven Einfluss
haben (Han und Han 2014), wohingegen Menschen mit schwacher sozialer Einbindung
ein erhohtes Risiko aufwiesen, eine Demenz zu entwickeln (Kuiper et al. 2015).

Tabelle 2: Potenzielle Risikofaktoren und positive Interventionen fur den Verlust
kognitiver Fahigkeiten in Abhéangigkeit vom Grad der wissenschaftlich erwiesenen
Evidenz flr die Bedeutung ihres Einflusses (Agency for Healthcare Research and
Quality, AHRQ, 2010)

Direction of association Factors Level of evidencet

APOE e4 genotype
Low plasma selenium
Depressive disorder
Diabetes mellitus
Metabolic syndrome
Current tobacco use

Increased risk Low

Cognitive training”

High

Decreased risk

Vegetable intake
Mediterranean diet
Omega-3 fatty acids”

Low

Physical activity”
Non-cognitive, non-physical leisure activities

* o @ o 0|0 & & 0 e

Wie Tabelle 2 zeigt, besteht ein hoher Grad an Evidenz, dass auch kognitives Training
mit einem erniedrigten Risiko des Verlustes geistiger Fahigkeiten im Alter einhergeht
und eine bereits bestehende AD positiv beeinflussen kann (Agency for Healthcare Re-
search and Quality, AHRQ, 2010). Die Effekte von kognitiver und physischer Aktivitat
zusammengenommen waren mit weniger L&sionen der weilen Substanz assoziiert
(Wirth et al. 2014), was wiederum die Integritat der weien Substanz erhéhen und somit
die funktionelle Konnektivitat erhalten kann, mit dem Ergebnis einer besseren kogniti-

ven Funktion im Alter.

In einer Studie, die spéater ausfihrlich vorgestellt werden wird, nahm unter Meditieren-
den die strukturelle Integritat der weil’en Substanz mit dem Alter deutlich geringer ab
als in der KG (Luders et al. 2011). Auch bei geriatrischen Patienten konnte unter Lang-
zeit-Meditierenden eine erhdhte Aufmerksamkeit gemessen werden (Hu et al. 2011), ein
Phédnomen, dem ein gewisses neuroprotektives (graue Substanz erhaltendes) und sogar
-plastisches (bildendes) Potenzial zu Grunde zu liegen scheint (Pagnoni und Cekic

2007) und auf das spater ebenfalls ausfiihrlich eingegangen wird. Meditation bzw.
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Achtsamkeit (,,Stress Management®, Walach und Loef 2012) als ein zentraler Baustein
multimodaler Interventionen der Demenz-Prévention wirkt dabei Uber mehrere Mecha-
nismen (vgl. Abb. 6, Innes und Selfe 2014), die hier im Folgenden nun kurz vorgestellt

werden sollen.
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Abbildung 6: Mdogliche Mechanismen zur Verbesserung der Gesundheit kognitiv
beeintrachtigter Menschen durch Meditation (Innes und Selfe 2014)

Uber den 1. Mechanismus senkt Meditation die Aktivitat des sympathoadrenalen Sys-
tems und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse), mit
der Folge von Wohlergehen, Linderung von Stresssymptomen, verbesserter Stimmung
und Schlaf, was sich wiederum positiv auf die gesamte neuroendokrinologische, neuro-
logische, metabolische und inflammatorische Antwort auszuwirken scheint (vgl. Kap.
1.3.4, Abb. 7, Marciniak et al. 2014). Uber den 2. Mechanismus erhéht Meditation die
parasympathische Aktivitat Gber eine Vielzahl an Wechselwirkungen mit dem 1. Me-
chanismus mit dhnlichen Effekten und zusatzlich einer expliziten Reduzierung des De-
pressionsrisikos und des Verlustes geistiger Fahigkeiten. Uber den 3. Mechanismus
greift Meditation Uber eine selektive Aktivierung von Aufmerksamkeitsnetzwerken di-
rekt modulierend in das sympathisch/parasympathische Gleichgewicht, aber auch funk-
tionell in die neuronale Struktur des Gedachtnisses ein, mit ahnlichen Auswirkungen

wie bei den beiden bereits genannten Mechanismen (Innes und Selfe 2014).

Aktuell wird ein moglicher 4. Mechanismus diskutiert, Gber welchen Meditation direkt
oder indirekt die Telomeraseaktivitat, ein Enzym, das dem altersassoziierten Verlust der

schiitzenden Protein-Komplexe an den Chromosomenenden (Telomeren) entgegen-
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wirkt, erh6hen und somit stressinduziertes zelluldres Altern moglicherweise reduzieren
konnte (Innes und Selfe 2014). Sowohl Entziindung als schadigender als auch die Erhal-
tung der Telomere als protektiver Faktor scheinen eine wechselwirkende Rolle in der
Pathogenese der AD zu spielen. Eine signifikant erhdhte Telomeraseaktivitat am Ende
eines 3-monatigen Meditationsaufenthaltes korrelierte z.B. mit erhéhter Achtsamkeit
und verringertem Stress im Vergleich zur KG (Jacobs et al. 2011). Auch bei Menschen,
die demente Angehdrige pflegten und eine depressive Symptomatik entwickelt hatten,
konnte diese nach einer achtwdchigen Meditationspraxis im Vergleich zur KG deutlich
gebessert werden, bei gleichzeitig erholter mentaler Gesundheit und besserer kognitiver
Funktion (Lavretsky et al. 2013). Zusétzlich hatte sich bei 43% (KG: 3,7%) die Telome-
raseaktivitat im Vergleich zum Interventionsbeginn erhéht, was die Vermutung zulasst,
dass sich die stressinduzierte Zellalterung allgemein gebessert haben kénnte (Lavretsky
et al. 2013).

Die Evidenz dafiir, Meditation als Baustein in alle drei Dimensionen der Prévention zu
integrieren, scheint gegeben zu sein, und es bedarf nun weiterer (longitudinaler) Studien
mit grol3en Risiko- bzw. Patientengruppen, um den Effekt von Achtsamkeitsmeditation
auf die Verlangsamung des kognitiven Alterungsprozesses zu evaluieren und klinisch
zu etablieren. Im ndchsten Kapitel wird nun tber die Vorstellung der neuronalen Korre-
late der Meditation (vgl. Kap. 1.3.1) die Bricke zum selbstregulativen Effekt von Acht-
samkeit (vgl. Kap. 1.3.2) geschlagen und wie sich dieser im Sinne der Demenz-
Préavention (vgl. Kap. 1.3.3 und Kap. 1.3.4) nutzbar machen lasst.

1.3 Meditation und Selbstregulation

1.3.1 Neuronale Korrelate der Meditation

In der Klinischen Anwendung wird Meditation meist in Form eines Achtsamkeitstrai-
nings in Selbstregulation konzipiert. Eine haufig zitierte Definition lieferte Jon Kabat-
Zinn, der Begrunder des Mindfulness-Based Stress Reduction-(MBSR)-Programmes.
Nach ihm ist Achtsamkeit eine Form der Aufmerksamkeit, die absichtsvoll, auf den
gegenwartigen Moment bezogen und nicht wertend ist (Kabat-Zinn 1982). Achtsamkeit
wiederum beinhaltet mehrere Komponenten (Holzel et al. 2011a): (1) Regulation der

Aufmerksamkeit, (2) Gewahrsein des Korpers, (3) Emotionsregulation und (4) veran-
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derte Selbstwahrnehmung (vgl. Tab. 3). Fox et al. haben 21 bildgebende Studien zu den
Einflussen von verschiedenen Meditationsformen auf die graue bzw. weille Substanz
verglichen. Sie fanden in acht Hirnregionen konsistente Veranderungen, denen jeweils

spezifische Bedeutungen zugeschrieben wurden (Fox et al. 2014).

Tabelle 3: Zwei der vier Komponenten der Achtsamkeit und ihre jeweiligen assozi-
ierten Hirnregionen nach (Holzel et al. 2011a)

Die Farben blau (Salienz-Netzwerk, SN), griin (Central Executive Network, CEN), gelb
(Default Mode Network, DMN) illustrieren die jeweiligen Hirnnetzwerke und die damit
assoziierten Hirnregionen.

Komponente der Fragebdgen und Assoziierte Netzwerk-

Achtsamkeit Verhaltenstests Hirnregionen | integration

Erhohte Leistung:
exekutive Kontrolle
(Attention Network Test

(1) Regulation der and Stroop- Anteriorer Salienz-
Aufmerksamkeit Interference), cingularer Netzwerk
Orientierung, Cortex (ACC) (SN)

Wachsamkeit,

reduzierter ,,attentional

blink*
(3) Emotionsregulation Zunahme positiver
Neubewertung Dorsaler Central
(3.1) Neubewertung, (Cognitive Emotion prafrontaler Executive
Nicht-Bewertung Regulation Cortex (PFC) Network
Questionnaire) (CEN)
\Ventro-
Zunahme der Nicht- medialer
(3.2) Exposition, Reaktivitat gegenliber
Léschung und inneren Erfahrungen ,
Konsolidierung (Five Facet
Mindfulness Salienz-
Questionnaire) Amygdala Netzwerk
(SN)
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Dabei handelt es sich unter anderem um den frontalen Cortex (Grant et al. 2013, Luders
et al. 2009), den Inselcortex (Lazar et al. 2005, Hoélzel et al. 2008, Luders et al. 2012a),
den Hippocampus (Holzel et al. 2008, Luders et al. 2009, Holzel et al. 2011b) sowie den
ACC (Grant et al. 2010) und orbitofrontalen Cortex (Luders et al. 2009), zitiert nach
Fox et al. 2014.

Zwei von Holzels vier Komponenten und ihre neuronalen Korrelate, die Regulation der
Aufmerksamkeit (1) sowie der Emotionen (3), die sowohl Tang als auch Prakash et al.
(beide 2014) positiv durch Meditation beeinflusst gesehen haben, sollen nachfolgend
kurz vorgestellt werden, um die moglichen Wirkmechanismen im Dienste der Stressbe-
waéltigung und Demenzpravention ndher zu beleuchten. Zusatzlich wurden an dieser
Stelle auch die, flr die jeweiligen Komponenten der Achtsamkeit zentralen, Hirnregio-
nen aufgefuhrt und farblich mit den zugehorigen Netzwerken abgeglichen. Auf diese

sog. Netzwerkintegration wird dann in der Diskussion eingegangen werden.

Die erste Komponente der Achtsamkeit, die Regulation der Aufmerksamkeit, ist Gber-
wiegend mit Hirnregionen assoziiert, die Aufmerksamkeitsprozesse hervorrufen und ist
unter erfahrenen Meditierenden starker entwickelt (Holzel et al. 2011a). Insbesondere
dem ACC, einem zentralen Knotenpunkt des Salienz-Netzwerks (SN, blaue Farbe, vgl.
Tab. 3), welches das Umschalten von Tagtraumen (aktives Default Mode Network,
DMN) hin zu kognitiven Prozessen (aktives Central Executive Network, CEN) steuert,
kommt hierbei eine wichtige Funktion zu (Menon 2011). Fehlregulierungen in diesem
komplexen System koénnen z.B. zu der zunehmend an Bedeutung gewinnenden Psycho-
pathologie Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatssyndrom (ADHD) fuhren, die
primdr Schwierigkeiten in der Selbstregulation aufweist. Selbstregulation beinhaltet als
zentralen Aspekt die Aufmerksamkeit, die wiederum in einem Achtsamkeitstraining
gefordert werden konnte (Zylowska et al. 2008). Dies entsprache einem meditativen
Aufmerksamkeitstraining des CEN (griine Farbe, vgl. Tab. 3) in exekutiver Kontrolle.
So konnte eine dauerhafte Ausrichtung der Aufmerksamkeit erreicht werden und der
ACC, als Knotenpunkt des SN, wére von zentraler Relevanz fur ADHD (Uddin et al.
2008). Es konnte z.B. nach einem achtwdchigem MBSR-Kurs fiir Erwachsene ebenso
wie flr Jugendliche mit ADHD eine subjektive Besserung der generellen Symptomatik,
der Aufmerksamkeit, aber auch verminderte Angst- und depressive Symptomatik nach-
gewiesen werden (Zylowska et al. 2008).
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Da sich &hnliche Beeintrachtigungen auch bei Demenzkranken zeigen (Innes und Selfe
2014), lasst sich vermuten, dass altere Menschen mit drohender oder bereits manifester
Demenz ebenfalls von einem Achtsamkeitstraining profitieren wirden. Dem Training
sogenannter Aufmerksamkeitsnetzwerke kommt dabei eine hohe klinische Relevanz bei
Storungen der Selbstregulation (z.B. ADHD, Angststorung, etc.) zu. Bei wichtigen neu-
ronalen Knotenpunkten in diesen Netzwerken konnte bei erfahrenen Meditierenden eine
erhdhte Dichte grauer Substanz nachgewiesen werden (Lazar et al. 2005, Holzel et al.
2008, Grant et al. 2010). Grant et al. untersuchten hierzu 18 Zen-Meditierende mit ei-
nem Minimum an 1000 Stunden Meditationserfahrung, die sie mit einer KG hinsichtlich
Messungen in der Aufmerksamkeit und der jeweiligen Dicke grauer Substanz in Auf-
merksamkeitsnetzwerken verglichen (Grant et al. 2013). Absorptionsfahigkeit wurde
mit der Tellegen Absorption Scale (TAS, Tellegen und Atkinson 1974) und Achtsam-
keit mit dem Five Facet Mindfulness Questionnaire (FFMQ, Baer et al. 2008) erfasst.
Meditierende wiesen leicht erhthte TAS-Werte sowie hohere Punktzahlen in Teilen des
FFMQ im Vergleich zur KG auf, was jeweils auf eine Tendenz zu mehr Absorbiertheit
und Achtsamkeit hinweisen kdnnte. Insbesondere die Absorptionswerte korrelierten mit
der Meditationserfahrung (Grant et al. 2013). Hohere Absorption sowie berichtete Acht-
samkeit waren wiederum mit erhohter Dicke grauer Substanz in Knotenpunkten der
Aufmerksamkeitsnetzwerke assoziiert. Interessant ist, dass fiir ein achtwdchiges
MBSR-Programm eine erhohte Dichte der grauen Substanz in u.a. dem Hippocampus
nachgewiesen werden konnte, einer Hirnregion, die am Gedachtnis beteiligt ist und de-
ren Beeintrdchtigung, wie eingangs schon erwéhnt, mit Demenz assoziiert ist (Holzel et
al. 2011b).

Die dritte Komponente der Achtsamkeit, die Emotionsregulation, setzt sich aus zwei
Anteilen zusammen (Holzel et al. 2011a). Fir die Exposition, Loschung und Konsoli-
dierung wurden Knotenpunkte sowohl im DMN (insbesondere im ventro-medialen PFC
und Hippocampus, gelbe Farbe, vgl. Tab. 3) als auch im SN (insbesondere der Amygda-
la) gefunden (Holzel et al. 2011a). Unter Probanden mit der Charaktereigenschaft einer
generell veranlagten Achtsamkeit, d.h. hohen Werten auf der Mindful Attention Awa-
reness Scale (MAAS), wies der mediale PFC bei Affektregulierung eine starkere Akti-
vierung auf, bei gleichzeitig reduzierter Aktivitat der Amygdala und verstarkter inhibi-

torischer Wirkung des medialen PFC auf die Amygdala (Creswell et al. 2007, Banks et
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al. 2007). Insbesondere fir die Neubewertung von Situationen konnte dies nachgewie-
sen werden (Modinos et al. 2010).

Die Erkenntnis, dass Meditation eine positive Auswirkung auf Aufmerksamkeitsregio-
nen im Gehirn hat (Hasenkamp und Barsalou 2012), lasst sich z.B. therapeutisch bei der
Angststorung nutzen. Hier wurden bilateral erhohte Aktivitaten des anteriorer Insel-
cortex (AIC) und der Amygdala gemessen (Stein et al. 2007). Diese erhohte SN-
Konnektivitat bzw. -Integritét (speziell des rechten AIC) fihrt zu krankhaft gesteigerter
emotionaler Hinwendung zu banalen Vorféllen (Uddin und Menon 2009) und ist dabei
an vielen (weiteren) psychischen und neurodegenerativen Erkrankungen mafRgeblich
beteiligt (Broyd et al. 2009). Insbesondere Erkrankungen, die mit einer funktionellen
Hypokonnektivitat in DMN-Regionen einhergehen (dem neuronalen Korrelat des Ge-
dankenabdriftens, dem Mind Wandering), wie ADHD (Uddin et al. 2008) oder Demenz
(Greicius et al. 2004), konnten demnach von einer Meditationsintervention doppelt pro-
fitieren. So sind Hinweise auf eine relative DMN-Deaktivierung (erhohte DMN-
Konnektivitét) erfahrener Meditierender in Ruhe (Jang et al. 2011) als auch unter ver-
schiedenen Meditationsformen (Brewer et al. 2011) von besonderem klinischen Interes-
se. Zum einen direkt durch Aktivierung beeintrachtigter Netzwerke und zum anderen
indirekt durch Vorbeugung bzw. Verbesserung der Symptomatik von mit Demenz ein-
hergehenden und diese oft negativ beeinflussenden Psychopathologien, auf die im Fol-

genden nun ndher eingegangen wird.

1.3.2 Achtsamkeitsmeditation und Selbstregulation

Zu den strukturellen Anderungen des Gehirns speziell nach Achtsamkeitsmeditation ist
kiirzlich eine umfassende Ubersichtsarbeit erschienen, die die oben genannten Erkennt-
nisse stltzt (Tang et al. 2015). Die Studienlage scheint gegeben, dass eine Intervention
wie Meditation das Gehirn in die richtigen, kurativen Bahnen lenken kann (Holzel et al.
2013). Es werden nun einige der angesprochenen (und teilweise assoziierten) Psychopa-
thologien néher beleuchtet und in den Kontext der Demenz-Prévention mittels Medita-

tion gesetzt.

Patienten mit Angststérung sollten ebenso von einem Training in Achtsamkeit profitie-
ren, wie Demenzkranke, die eine Angststorung als Sekundarkomplikation entwickelt

haben. Ein konkretes Beispiel beschreibt, wie die Top-down-Kontrolle des PFC auf die
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Amygdala mit der Symptomatik bei Angststérungen korreliert und durch ein Training in
Achtsamkeit positiv beeinflusst werden kann (Holzel et al. 2011a). So wiesen Meditie-
rende eine erhdhte Dichte grauer Substanz im rechten (Luders et al. 2009) bzw. linken
(Holzel et al. 2011b) Hippocampus auf. Hélzel et al. konnten dariiber hinaus schon nach
einem achtwdchigen MBSR-Kurs die erhohte Dichte der grauen Substanz des linken
Hippocampus und u.a. des PCC nachweisen (Holzel et al. 2011b). Beide Hirnregionen
sind am Abrufen von Erinnerungen und an der Emotionsregulation beteiligt (Holzel et
al. 2011b) und bei AD hauptséchlich beeintrachtigt (Frisoni 2002).

Desweiteren wurden zwei Patientengruppen in diesem Fall mit generalisierter Angststo-
rung einmal nach MBSR- und einmal nach Stress-Management-Intervention vor und
nach acht Wochen verglichen. Das Ergebnis war nach beiden Interventionen eine hoch
signifikante Aktivitdtsabnahme in der rechten Amygdala, wobei in der MBSR-Gruppe
zusétzlich eine stérkere Signalzunahme im linken ventro-lateralen PFC mit gleichzeitig
negativer Korrelation der Angst-Symptome im Beck Anxiety Inventory (BAI) beobach-
tet werden konnte (Holzel et al. 2013). Eine erhohte funktionelle Konnektivitat zwi-
schen der rechten Amygdala und frontalen Hirnregionen, insbesondere dem linken
ACC, konnte nur nach MBSR-Intervention beobachtet werden (von negativer Korrela-
tion vor Intervention zu positiver nach Intervention). Hohere funktionelle Konnektivitat
war obendrein mit niedrigeren Angst-Symptomen im BAI assoziiert (Holzel et al.
2013). Achtsamkeitstraining scheint nach Holzel et al. demnach mit sowohl erhohter
Aktivitét in als auch Konnektivitat zwischen zentralen Hirnregionen einherzugehen, die
wichtig fur die Emotionsregulation sind (Etkin und Schatzberg 2011). Die verbesserte
Angst-Symptomatik auf neuronaler Ebene nach der MBSR-Intervention konnte einen
klinisch relevanten (da kostenglinstigen und nebenwirkungsarmen) Nutzen in Zukunft
bringen (Holzel et al. 2013) und auch fiir Demenzkranke mit Angstsymptomatik auf

weitere Therapiemdglichkeiten hoffen lassen.

Ebenfalls korrelierten nach einem achtwdchigen MBSR-Kurs das subjektive Stressemp-
finden mit der Abnahme der Dichte der grauen Substanz in der rechten Amygdala (H6l-
zel et al. 2010). Neuere Ubersichtsarbeiten zu bildgebenden Studien vor und nach Acht-
samkeitsintervention zur Stressbewaltigung oder erganzend in der Therapie psychischer
Erkrankungen stiitzen diese Annahme. So konnte fur den frontalen Cortex und die
Amygdala (Holzel et al. 2013), das DMN (Brewer et al. 2011, Jang et al. 2011, Simon

und Engstrom 2015) und den Inselcortex (Lazar et al. 2005), zentrale Kontenpunkte der
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Aufmerksamkeits- und Emotionsregulation, ein positiver Einfluss von Meditation ver-
zeichnet werden (Marchand 2014). Gleichzeitig handelt es sich hierbei um Hirnregio-
nen, die bei Demenz-Kranken bevorzugt atrophieren (Frisoni 2002, Sperling et al.
2010). Somit scheint es nachvollziehbar, dass Meditation auf Hirnalterungsprozesse
einen positiven Einfluss nehmen kann, handelt es sich doch um &hnliche neuronale An-

griffspunkte. Hierzu wird nun im nachsten Kapitel die aktuelle Studienlage skizziert.

1.3.3 Meditation und Alterungsprozesse des Gehirns

In einem Sonderheft der ,,Annals of the New York Academy of Sciences* (2014) disku-
tieren mehrere Artikel, inwiefern Meditation die Hirnalterung verlangsamen konnte
(Gard et al. 2014a, Newberg et al. 2014, Marciniak et al. 2014). Zusatzlich konnten fir
Yoga-Praktizierende und Meditierende im Vergleich zur KG ein langsamerer Rickgang
der fluiden Intelligenz (Fahigkeit zur Problemlésung, Lernen und Mustererkennung)
und effizientere sowie gegeniiber Beeintrachtigungen widerstandsfahigere neuronale
Netzwerke beobachtet werden (Gard et al. 2014b). Diese Ergebnisse korrelierten positiv
mit Achtsamkeit, was vermuten lasst, dass diesem Konstrukt eine Schlisselrolle beim
Schutz der normalerweise im Alter zunehmend beeintréachtigten Hirnstrukturen zu-
kommt. Relevant bezuglich Hirnalterungsprozessen bzw. deren Pravention mittels Me-
ditation sind hierbei vor allem der Hippocampus (Gedachtniskonsolidierung, Holzel et
al. 2008), der ACC (Selbstregulation, Grant et al. 2010) und der orbitofrontale Cortex

(Emotionsregulation, Luders et al. 2009), auf die noch eingegangen wird.

Es bestehen Hinweise, dass sowohl korperliches Training als auch Meditation zu besse-
rer physischer wie mentaler Gesundheit fuhren (Walach und Loef 2012). Um den Unter-
schied dieser beiden Interventionen zu untersuchen, wurde eine Gruppe 65-Jahriger
Chinesen entweder einer Sport- oder Meditationsgruppe (Integrative Body-Mind Trai-
ning, IBMT) zugeteilt. Nach vier Wochen zeigten sich in der IBMT-Gruppe signifikant
hohere Werte bezliglich der Lebensqualitat und Parasympathikusaktivitat sowie héhere
basale slgA-Werte (sekretorisches Immunglobulin A) und niedrigere basale Cortisol-
Level. Eine starkere funktionale Verbindung zwischen dorsalem ACC (einer Hirnregion,
die mit der Aufmerksamkeitsregulation assoziiert ist) und Striatum (wo gleichzeitig eine
Zunahme grauer Substanz zu verzeichnen war) konnte ebenso verzeichnet werden. Die
KG wies wéhrenddessen eine niedrigere Herzfrequenz und hohere Atem-Amplitude auf

(Tang et al. 2014). Dies lasst die Vermutung zu, dass Meditation zum einen die Aktivitat
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neuronaler Strukturen, die mit der Selbstregulation von Aufmerksamkeit und Emotionen
assoziiert sind, verstarken kann. Zum anderen, dass Meditation durch eine physische
Betétigung positiv erganzt werden kann (Tang et al. 2014). Achtsamkeitsmeditation
dient demnach der Verbesserung der Emotionsregulation, die wiederum positiv die kog-

nitive Entwicklung alterer Menschen beeinflusst (Prakash et al. 2014).

Luders verglich in einer Ubersichtsarbeit hierzu drei aussagekraftige Studien (Luders
2014). Eine Untersuchung von 20 Langzeit-Meditierenden (Vipassana, Einsicht bzw.
Achtsamkeitsmeditation) mit struktureller MRT lieferte Hinweise auf eine Zunahme der
Cortexdicke in Regionen, die fur somatosensorische, auditorische, visuelle und intero-
zeptive Verarbeitung zustandig sind (Lazar et al. 2005). Insbesondere der PFC und rech-
te AIC waren bei den alteren Meditierenden dicker als bei den Kontrollprobanden, was
die Vermutung zulédsst, dass Meditationspraxis helfen kdnnte eine altersbedingte
Cortexausdunnung zu verlangsamen. Es konnte eine Korrelation zwischen der Anzahl
an Praxisjahren und der Atemfrequenz (hier als MaR fur die kumulierte Meditationser-
fahrung genutzt) mit der Cortexdicke im unteren okzipito-temporalen visuellen Cortex
sowie dem rechten AIC beobachtet werden (Lazar et al. 2005). Ebenfalls eine verlang-
samte altersbedingte Abnahme grauer Substanz von Meditierenden konnte im linken
Subiculum (einer Region im Hippocampus, welcher ein Knotenpunkt des DMN ist)
gemessen werden (Luders et al. 2014). Bezogen auf die graue Substanz des gesamten
Gehirns konnte im \ergleich zur KG eine langsamere Abnahme unter Langzeit-
Meditierenden beobachtet werden und auch die lokale Abnahme grauer Substanz aus-
gewahlter (Schlussel)Hirnregionen (u.a. im DMN: Hippocampus und PCC sowie im
SN: Amygdala, ACC und frontaler Cortex) spiegelten diesen Befund wider (Kurth et al.
2015).

Wahrend diese Studie ein Beispiel fir ein mdgliches neuroprotektives Potenzial von
Meditation liefert, konnten Pagnoni und Cekic (2007) neben Ergebnissen zur Erhaltung
grauer Substanz auch Hinweise auf eine mogliche Neuroplastizitat finden. Die Abnah-
me des Volumens der grauen Substanz und der Leistung in einem Reaktionszeittest mit
dem Alter konnte in ihrer Studie nur bei Kontrollpersonen, nicht jedoch bei den 13 Zen-
Praktizierenden beobachtet werden. Im Gegenteil, diese verzeichneten sogar einen
durchschnittlichen Zuwachs der grauen Substanz im Putamen (1,8ml/Jahr) mit konstant
bleibender Zielgenauigkeit sowie -schnelligkeit im Reaktionszeittest im Vergleich zu

einer altersentsprechenden Abnahme in der KG (Pagnoni und Cekic 2007). In einer Pi-
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lotstudie konnte auch im rechten Pracuneus (einem Knotenpunkt des DMN) eine signi-
fikante Zunahme grauer Substanz nach einer sechs Wochen dauernden Achtsamkeitsin-

tervention verzeichnet werden (Kurth et al. 2014).

Vier Jahre spater riickten Luders et al. den Fokus auch auf die weille Substanz, indem
sie 27 Langzeit-Meditierende (Shamatha, ruhiges Verweilen bzw. Konzentration sowie
Vipassana und Zen) mittels Diffusion Tensor Imaging (DTI) untersuchten. Dabei nahm
die strukturelle Integritat (gemessen mittels der Fractional Anisotrophy, FA) der weil3en
Substanz (20 Haupt-Faserbiindel) bei gesunden Probanden zunehmenden Alters rapide
ab, wahrend dieser Effekt bei Meditierenden deutlich geringer ausgepragt war (Luders
et al. 2011). Neben der schwacheren negativen Korrelation zwischen der FA der weil3en
Substanz und dem Alter von Meditierenden (Hinweis auf eventuelle Neuroprotektivitat)
konnte fur den rechten Kortikospinaltrakt eine nicht-signifikante Zunahme der FA ins-
besondere bei alteren Meditierenden verzeichnet werden. Die Autoren fuhrten dies da-
rauf zurlck, dass insbesondere bei dlteren Probanden mit der durchschnittlich langsten
Meditationserfahrung gleichzeitig auch am ehesten altersbedingte Abnahmen der FA in
der weiRen Substanz zu finden seien (Luders et al. 2011). Zu dem neuroprotektiven Ef-
fekt der Meditation auf die Hirnalterung entwickelten sie zwei mogliche Theorien. Der
ersten Theorie zu Folge fuhre aktives Meditieren zu einer plastischen Verdnderung auf
mikroanatomischer Basis (Myelinogenese, Demerens et al. 1996). Dadurch steige wie-
derum die FA, was makroskopisch mittels DTI nachgewiesen werden kénnte. Der zwei-
ten Theorie nach konne regelméRiges Meditieren die altersbedingte Hirnatrophie ver-
langsamen, z.B. durch positive Beeinflussung der autonomen Regulation und Immunak-
tivitat (Davidson et al. 2003). Auch ein Zusammenwirken beider Effekte wird nicht
ausgeschlossen (Luders et al. 2011). Hinzu kommt die Tatsache, dass das zentrale Ner-
vensystem, entgegen friiherer Annahmen, ein Leben lang Neurogenese z.B. im Hippo-
campus (Eriksson et al. 1998) sowie anderen Regionen des Gehirns betreiben kann
(Galvan und Jin 2007). Obgleich diese Fahigkeit im alternden Gehirn abnimmt, scheint
ein gewisses Plastizitatspotential, und somit ein Angriffspunkt fir mégliche selbstregu-
lative Interventionen, bis ins hohe Alter zu persistieren. Ein Ziel dieser Arbeit besteht
darin, weitere Hinweise auf positive Auswirkungen von verschiedenen Meditationsfor-
men auf kognitive Leistungen (insbesondere die Aufmerksamkeit, das Gedachtnis und
exekutive Funktionen) sowohl in bereits erkrankten als auch in gesunden Populationen,

als Baustein der Demenz-Pravention, zu sammeln.
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1.3.4 Meditation als Baustein der Demenz-Prévention

Die positive Wirkung von Achtsamkeitsmeditation auf sowohl Angst- als auch Stress-
reduktion (die wiederum zusatzlich einer moglichen Depression sowie Schlafstorungen
vorbeugen konnte) kann als erfolgreiche Ausléschung habitueller Emotionsattribuierung
gewertet werden (Holzel et al. 2011a) und konnte so helfen die vergesellschaftete Nega-
tivsymptomatik der Demenz abzumildern (Innes und Selfe 2014). Bei Menschen mit
MCI bzw. bei bereits bestehender Demenz zeigen sich Symptome wie Angst und De-
pression (83%), die wiederum mit chronischem Stress, Schlafdefizit (62%) und generel-
ler Gemutsverstimmung zusammenhangen und die Demenz zusétzlich aggravieren kon-
nen (Innes und Selfe 2014). Aber auch bei pflegenden Angehdrigen von Demenzkran-
ken kann Achtsamkeitsmeditation einen positiven Nutzen bezlglich der Reduzierung
depressiver Symptome darstellen (Paller et al. 2015). Eine Ubersicht von Studien, die
den Effekt von Meditation auf das Gedéachtnis, die Aufmerksamkeit und die exekutiven
Funktionen untersucht haben, konnte sowohl fur dltere Menschen als auch Menschen
mit MCI sowie bereits bestehender AD einen positiven Effekt zeigen (Marciniak et al.
2014). Dabei werden verschiedene Ansatzpunkte (I-V, vgl. Abb. 7, Marciniak et al.
2014) diskutiert, Gber die Meditation (direkt und indirekt) auf kognitive Funktionen,
Emotionen und Stress sowie Risikofaktoren der AD wirke (Marciniak et al. 2014). Dazu
zahlen Risikofaktoren der AD wie Hypercholesterindmie und Bluthochdruck (1), erhéh-
te Hirndurchblutung (I1), Neuroprotektion (I11), Reduzierung von Stress bzw. Cortisol
(V) sowie negativen Emotionen wie Angst und Depression (V). Meditation reduziert
dabei nachweislich Angst, Stresssymptome und Depressionen, was sich wiederum posi-
tiv auf die kognitiven Funktionen auswirkt, die u.a. bei Demenzkranken ohnehin bereits

eingeschrankt sind (Marciniak et al. 2014).
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Abbildung 7: Potenzieller Einfluss von Meditation auf kognitive Funktionen, Emo-
tionen, Stress sowie Risikofaktoren der Alzheimer-Demenz (Marciniak et al. 2014)

AbschlieBend léasst sich festhalten, dass die Achtsamkeitsmeditation unter gesunden
Menschen mehr und mehr Verbreitung findet, z.B. zur Stresspravention und Konsolidie-
rung psychischen Wohlbefindens (Chiesa und Serretti 2009). Sie wird zunehmend aber
auch erganzend zur medikamentdsen Therapie in psychotherapeutische Programme im-
plementiert (Grossman et al. 2004) und auch erfolgreich bei psychischen Stérungen
(wie Angst und Depression) eingesetzt (Hofmann et al. 2010, Gotink et al. 2015). Acht-
samkeitsmeditation wird explizit Alteren zur Gedéchtniskonsolidierung, verbesserten
Selbstwahrnehmung, Empathie und Stressvorbeugung geraten (Sorrell 2015). In den
Teufelskreis von Neurodegeneration und assoziierten Psychopathologien scheinen In-
terventionen wie Meditation zur Demenz-Pravention fur (Risiko)Patienten direkt durch
Bremsung des kognitiven Rickgangs und indirekt durch Linderung der vergesellschaf-
teten Symptome eingreifen zu kénnen (Innes und Selfe 2014).
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

1. Aufbauend auf der Annahme, dass Meditation einen wichtigen Beitrag zu den
drei Ebenen der Pravention der Demenz (Primar-, Sekundar-, Tertidr-) bilden
konnte (Walach und Loef 2012, Innes und Selfe 2014), wurde in der vorliegen-
den Arbeit auf Basis von strukturellen MRT-Bildern mittels Altersschatzung die
Hypothese untersucht, inwieweit das geschatzte Hirnalter von erfahrenen Medi-
tierenden niedriger ist als das von Kontrollpersonen. Das geschatzte Hirnalter
soll so als Bio-Marker genutzt werden, um mogliche praventive Wirkungen von
Meditation gegenuber dementiellen Erkrankungen zu erforschen und diese,
wenn moglich, zukinftig in den klinischen Alltag zu integrieren. An dieser Stel-
le fihren wir flr unsere Arbeit die sog. Hirnalter-Schatzwert-Differenz (kurz:
HS-Differenz) ein, die analog zu Gasers BrainAGE-Punktwert zu interpretieren
ist.

2. Dartber hinaus soll die Hypothese untersucht werden, in wie weit ein Zusam-
menhang zwischen der Dauer der Meditationspraxis (definiert als Meditationser-
fahrung) und dem Hirnalter in der Gruppe der Meditierenden besteht.

3. Zusatzlich wird explorativ die Fragestellung untersucht, inwieweit einzelne
Hirnregionen mit mehr Gewicht in die Altersschatzung eingehen und ob sich
evtl. Parallelen zu von Hirnalterungsprozessen betroffenen sowie durch Medita-
tion positiv beeinflussbaren Regionen des (alternden) Gehirns im Sinne der De-
menz-Pravention ziehen lassen, vornehmlich im Hippocampus (Holzel et al.
2008), dem ACC (Grant et al. 2010) und dem PFC (Luders et al. 2009).
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2 METHODEN

Die Untersuchung der unter Kap. 1.4 genannten Fragestellungen erfolgte auf Basis
struktureller MRT-Bilder, die aus zwei verschiedenen Datensdtzen stammen: Zum einen
aus der frei im Internet zugénglichen Information eXtraction from Images (IXI)-
Datenbank (N = 581) und zum anderen aus der Marburger Kooperationsstudie (Medita-
tionsstudie von Laneri et al. 2015, N = 65).

Dabei wurde aus diesen beiden Roh-Datensatzen mittels VVorauswahl, die im Folgenden
unter der Beschreibung der beiden Stichproben noch naher beschrieben wird, auf der
einen Seite der Trainings-Datensatz (A, N = 180, vgl. Abb. 8) und auf der anderen Seite
der Ziel-Datensatz (B, N = 64, vgl. Abb. 8) generiert. Um eine Altersschatzung fur die
Hirnbilder aus den beiden Datenséatzen (A und B) vornehmen zu kénnen, haben wir uns

verschiedener Computerprogramme bedient:

1. MATrix LABoratory (MATLAB)

2. Statistical Parametric Mapping (SPM8)-Toolbox

3. Voxel Based Morphometry (VBMS8)-Toolbox

4. Pattern Recognition for Neuroimaging Toolbox (PRoNTo0) Version 2.0

Als erstes mussten die beiden Datensétze auf identische Art und Weise vorverarbeitet
werden, damit eine statistische Vergleichbarkeit der Daten iberhaupt erst méglich wur-
de. Dieses sog. Preprocessing erfolgte mit Hilfe der VBM8-Toolbox, die unter der
SPMB8-Toolbox mit dem Rechenprogramm MATLAB auf dem Computer lauft und de-

ren Einzelschritte im Kap. 2.3.1 naher erldutert werden.

Als Resultat lieR sich abschatzen, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Bildpunkt jedes
einzelnen Hirnbildes der zu untersuchenden grauen Substanz angehdrt. Diese Wahr-
scheinlichkeitswerte wiederum wurden gesammelt in eine sog. Statistical Parametric
Map (SPM) der verschiedenen Gehirne ausgegeben und anschlieRend fir die zwei Ana-
lyseldufe der Altersschdtzung in der PRoNTo zu Verfligung gestellt.

PRoNTo Version 2.0 ist eine frei verfugbare Toolbox, die alle notwendigen Vorausset-
zungen einer mehrdimensionalen Datenanalyse der Neuro-Bildgebung (basierend auf
maschinellem Lernen, dem sog. Machine Learning) anwendungsfreundlich (d.h. mit
einer leicht bedienbaren Software) aufbereitet in sich vereint (Schrouff et al. 2013).

PRoNTO bildet dabei die Grundlage sowohl fiir das sichere und nicht-invasive Machine
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Learning mit dem Trainings-Datensatz (1. Lauf der Analyse, vgl. Abb. 8) als auch fir
die Schatzung des Ziel-Datensatzes (2. Lauf der Analyse, vgl. Abb. 8). Das Machine
Learning der Altersschatzung wiederum erfolgt auf Basis von verschiedenen Regressi-
onsalgorithmen, zu denen die aktuelle Literatur bisher noch keine Empfehlungen aus-
spricht, welche sich besonders fiir unser Studiendesign eignen. Daher wurde sich in der
vorliegenden Arbeit fur zwei vielversprechend erscheinende Algorithmen entschieden,

deren Ergebnisse einer gesonderten Betrachtung unterzogen wurden:

1. Relevance Vector Regression (RVR)
2. Kernel Ridge Regression (KRR)

Im 1. Lauf der Analyse erfolgte die Schatzung des Trainings-Datensatzes (A). Hierbei
wurde das im Datensatz fur jede Person angegebene chronologische Alter der Hirnbil-
der verwendet, damit PRoNTo mittels Machine Learning ermitteln kann, welche Hirn-
regionen mit welchem Gewicht in eine moglichst genaue Altersschatzung einflie3en.
Dabei wurde jeweils aus 179 der 180 Hirnbilder flr das aktuell interessierende Hirnbild
das Alter geschatzt und dieser Prozess fur alle 180 Hirnbilder wiederholt (Kreuzvalidie-

rung, sog. Leave one Subject Out, LOSO-Prinzip).

Im 2. Lauf der Analyse (A + B) erfolgte die Schatzung des Ziel-Datensatzes (B) aus der
Marburger Meditationsstudie mit Hilfe der Gewichtungen fur die Altersschatzung aus
dem Trainings-Datensatz (A), und zwar ohne Altersangabe zu den Hirnbildern von Ziel-
Datensatz B. Dabei wurden sowohl der Trainings-Datensatz (A) als auch der Ziel-
Datensatz (B) in die PRONTO eingespeist (A + B, N = 244) und die Gewichtungen aus
dem Trainings-Datensatz (A, N = 180) fir die Altersschatzung des Ziel-Datensatzes (B,
N = 64) angewandt. Die Bedeutung dieses VVorgehens besteht darin, dass im 1. Lauf der
Analyse 180 Hirnbilder das Training bzw. Machine Learning durchlaufen und mittels
einer Regressionsanalyse gezeigt wird, dass die Altersschatzung mit Altersangabe auf
theoretischer Basis Uberhaupt funktioniert. Im 2. Lauf der Analyse werden dann beide
Datensétze der PRoNTo zur Verfugung gestellt, die Schatzwerte fir das Alter des Ziel-
Datensatzes erhélt man nun aber nicht auf Basis einer Altersangabe, sondern diese be-
ruhen auf den gefundenen Gewichtungen des Trainings-Datensatzes. Die Zuordnung

der Hirnbilder zu Trainings- und Ziel-Datensatz erfolgte anhand eines Vektors.
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Marburger Frei zugangliche
Meditationsstudie IXI-Datenbank
(N =65) (N =581)

[ Vorauswahl

B: A:
Ziel-Datensatz Trainings-Datensatz
(N =64) (N =180)
VBMS-Toolbox:
Vorverarbeitung
/ PRoNTo: Altersschiitzung \
1. Lauf der Analyse (A):

Schitzung des Trainings-Datensatzes (mit Altersangabe)

P

2. Lauf der Analyse (A + B):
\ Schitzung des Ziel-Datensatzes (ohne Altersangabe) /

Abbildung 8: Flussdiagramm zum Ablauf der Arbeitsschritte ausgehend von den
Rohdaten bis hin zu der Altersschatzung mit PRoNTo.

Die Altersschétzung erfolgte auf der Grundlage von Datensétzen aus zwei Quellen: Zum
einen aus der frei im Internet zuganglichen Information eXtraction from Images (IX1)-
Datenbank (N = 581) und zum anderen aus der Marburger Meditationsstudie (N = 65).
Dabei wurde aus diesen Roh-Datensédtzen mittels Vorauswahl auf der einen Seite der
Trainings-Datensatz (A, N = 180, vgl. Kap. 2.2) und auf der anderen Seite der Ziel-
Datensatz (B, N = 64, vgl. Kap. 2.1) generiert. Beide Datensétze wurden daraufhin einer
\orverarbeitung (dem sog. Preprocessing) in der Voxel Based Morphometry (VBM)8-
Toolbox zugefuhrt und anschliefend fur jeweils zwei Analyseldufe in die Pattern
Recognition for Neuroimaging Toolbox (PRoNTo) eingespeist. Im 1. Lauf der Analyse
erfolgte die Schatzung des Trainings-Datensatzes (A). Hierbei wurde eine Angabe des
chronologischen Alters der Hirnbilder gemacht, damit PRoNTo mittels Machine Learn-
ing ermitteln kann welche Hirnregionen in der Altersschatzung wie gewichtet werden.
Im 2. Lauf der Analyse (A + B) erfolgte die Schatzung des fur unsere Studie interessie-
renden Ziel-Datensatzes (B) aus der Marburger Meditationsstudie mit Hilfe der Gewich-
tungen fur die Altersschdtzung aus dem Trainings-Datensatz (A), ohne Altersangabe zu
den Hirnbildern des Datensatzes B.
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2.1 Ziel-Datensatz aus der Marburger Meditationsstudie

Laneri et al. fUhrten in der Abteilung fur Psychiatrie und Psychotherapie der Philipps-
Universitat Marburg in Kooperation mit dem Bender Institute Of Neuroimaging (BION)
der Justus-Liebig-Universitat Giellen eine Vorlauferstudie durch, in welcher die Aus-
wirkungen von Langzeit-Achtsamkeitsmeditation auf die Mikrostruktur und die Alte-
rung der weiRen Hirnsubstanz untersucht wurden (Laneri et al. 2015). In der vorliegen-
den Arbeit erfolgte geméal3 einer Sekundardatenanalyse die Untersuchung der grauen

Hirnsubstanz.
2.1.1 Erhebung der Daten der Marburger Meditationsstudie

Die Daten aller Probanden wurden in Marburg mit einem 3-Tesla (3-T) MRT (Tim-
Trio; Siemens, Erlangen, Deutschland) nach dem gleichen Ablauf erhoben. Dabei ent-
standen nach einer standardisierten, vorher festgelegten Bildgebungsabfolge die ver-
schiedenen MRT-Bilder mit insgesamt 176 Sagittalschnitten und je 1mm Breite (90°
flip angle; Repetitionszeit/Time of Repetition, TR: 1900ms; Echozeit/Time of Echo,
TE: 2,53ms; Inversionszeit/Time of Inversion, TI: 900ms; matrix size: 256x256; Voxel-
Kanten-L&nge: 1 x 1 x 1 mm3). Bei der spateren Nutzung der anatomischen Magnetiza-
tion Prepared Rapid Gradient Echo (MP-RAGE)-Bilder fiir die vorliegende Studie han-

delte es sich demnach um eine Sekundérdatenanalyse rein struktureller MRT-Bilder.
2.1.2 Stichprobe des Ziel-Datensatzes

In der Studie von Laneri et al. wurden dazu 33 gesunde Probanden, die regelmaliig me-
ditieren (Meditierende, MED), von (Zen-)buddhistischen Zentren aus ganz Deutschland
durch Laneri rekrutiert und in die abschlieRende Analyse miteinbezogen. Die Gruppe
der Meditierenden gab an, ein normales Leben mit Familie, Karriere und anderen ge-
wohnlichen Aktivitadten zu fuhren. Die Meditationserfahrung unter den Meditierenden
reichte von 5 bis 38 Jahren, mit einer regelmaiigen Praxis in den Meditationsformen
Vipassana, Shamatha und Zazen. Die aus dem Umland rekrutierte KG bestand aus 31
gesunden Probanden, die keine Meditationserfahrung aufwiesen (Nicht-Meditierende,
CON). Die Gruppe der Meditierenden und die KG unterschieden sich nicht hinsichtlich
Geschlecht, Alter, Handigkeit oder 1Q (Intelligenzquotient, vgl. Tab. 4, Laneri et al.
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2015). Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt: diagnostizierte neurologische oder
psychiatrische Storungen (gegenwadrtige oder vergangene), aktueller Alkohol- oder
Drogen-Abusus, die Einnahme von Psychopharmaka (gegenwartig oder vergangen)
sowie hirnanatomische Besonderheiten (z.B. L&sionen, Schlaganfalle, etc.). Auf Grund
des letztgenannten Ausschlusskriteriums (hirnanatomische Besonderheiten) musste ein
Proband (CO08) auf Grund einer Hirnanomalie ausgeschlossen werden, sodass sich die
urspriingliche KG mit N = 32 auf die letztendliche Anzahl von N = 31 reduzierte.

Tabelle 4: Soziodemographische Merkmale der Stichprobe des Ziel-Datensatzes
(modifiziert nach Laneri et al. 2015)

MW, Mittelwert; SD, standard deviation, Standardabweichung. *1Q-Schitzung anhand
eines Wortschatztests von Lehrl. 2Verfugbar fir N = 62. R, Realschulabschluss; A,
Abitur; S, abgeschlossenes Hochschulstudium

Meditierende | Kontrollen Statistik p-Wert
(MED, (CON,
N = 33) N =31)
MW (SD) MW (SD)
Alter (Jahren) 51,42 (7,64) 50,09 (5,63) t=0,79 0,44
Altersspannbreite 36 — 64 36 —63 - -
(Jahren)
Geschlecht (m/w) 22/11 19/12 x?=0,20 0,65
Geschatzter 1Q!? 33,43 (1,86) 33,53 (2,02) t=0,12 0,84
Hochster erlangter 1/6/26 9/4/18 - -
Bildungsgrad
(RIA/S)3
Handigkeit (r/l) 30/3 30/1 x?=0,16 0,69
Meditationserfahrung | 17,27 (9,79) - - -
(Mittelwert Jahre)

Bezlglich des Bildungsgrades der Probanden der Marburger Studie I&sst sich festhalten,
dass im Ziel-Datensatz unter der MED-Gruppe 32 von 33 Abitur mit groBtenteils absol-
viertem Studium (mindestens Bachelor-Abschluss, fir Meditierende wohl eher typisch)
vorweisen konnten. Lediglich 1 Proband von 33 hatte Realschulabschluss. In der CON-
Gruppe hingegen hatten 9 von 32 Kontrollen Realschulabschluss und 23 Abitur mit zum

GrofRteil absolviertem Studium.
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Die Studie wurde im Einverstandnis mit den Empfehlungen der Deklaration von Hel-
siniki des Weltdrztebundes zu ethischen Grundséatzen fir die medizinische Forschung
am Menschen durchgefiihrt. Das Versuchsprotokoll wurde von der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Universitdt Marburg schriftlich in allseitigem Einver-
standnis genehmigt. Als finaler Ziel-Datensatz standen am Ende der Auswahl N = 64
Protokolle bzw. Hirnbilder zur Verfugung, was rund einem Drittel der Falle im Trai-
nings-Datensatzes (N = 180) entspricht. Der genaue Weg von der IXI-Datenbank hin
zum definitiven Trainings-Datensatz wird im kommenden Kapitel nun genau nachvoll-

zogen werden,

2.2 Trainings-Datensatz aus der IXI-Datenbank

2.2.1 Herkunft der IXI-Datenbank und Auswahl des Trainings-Datensatzes

Ebenso wie von den Autoren der Pattern Recognition for Neuroimaging Toolbox
(PRoNTOo) Version 2.0 (Schrouff et al. 2013) wurden fur das Training der Altersschét-
zung T1-Hirnbilder aus der frei zugénglichen Information eXtraction from Images (I-
XI)-Datenbank aus dem Internet heruntergeladen (Webseite: http://www.brain-
development.org/, Zugriff am 17.07.2015). Zuséatzlich zu dem Archiv mit insgesamt 581
T1-Bildern wird dort eine Excel-Datei (1XI.xls) mit demographischen Daten (Informa-
tionen zu Alter, Beruf, Bildungsgrad, Ethnie, Familienstand, Geschlecht, Gewicht und
GroRe) der Probanden zum Download zur Verfugung gestellt. Die Hirndaten stammen
aus drei Einrichtungen (vgl. Tab. 5). Zu den Bildern aus den beiden erstgenannten Ein-
richtungen werden auch Angaben zu den Scan-Parametern zur Verfugung gestellt.

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Herkunft der MRT-Bilder aus der I XI-Datenbank

Herkunftsklinik Hammersmith Guy's Hospital Institute of
Hospital (HH) Psychiatry (IOP)
MRT- Hersteller Philips Philips GE Healthcare
Anzahl Tesla (T) 3-T-Scanner 1,5-T-Scanner 1,5-T-Scanner
Anzahl der Bilder 185 322 74
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Die Ubersichtsseite mit den Download-Links sowie die in Unterkategorien aufgefiihrten
Scan-Parameter sind online auf der oben genannten Website unter der Rubrik ,,IXI Da-
taset” frei zuginglich. Im Folgenden wird nun der Weg von der anfanglichen 1XI-
Datenbank (N = 581 Bilder, mit jeweils einem Bild einer Person) zum finalen Trai-
nings-Datensatz (N = 180, vgl. Abb. 8 und im Anhang) beschrieben. Die urspringliche
Excel-Tabelle mit den demographischen Daten enthielt Angaben zu den Probanden
(619 Zeilen), jedoch nicht dazu, welche Hirndaten jeweils erhoben wurden. Daher wur-
de zundchst ein Abgleich vorgenommen, um jene Personen identifizieren zu kénnen, fur
die T1-Bilder vorlagen. Hierzu wurden die Dateinamen der Hirnbilder herangezogen, in
denen neben der 1XI-Probanden-Nummer auch die Einrichtung enthalten ist, in der das

jeweilige Bild aufgenommen wurde, also zum Beispiel: IX1002-Guys-0828-T1.nii.gz.

In eine Kopie der Excel-Tabelle (komplette Tabelle unter der oben genannten Website
frei zuganglich) wurden die Dateinamen der T1-Bilder in einer neuen Spalte eingefligt.

Bei dem manuellen Abgleich der Probanden-Nummern zeigte sich, dass

1. Ab und zu dieselbe Probanden-Nummer in zwei direkt aufeinander folgenden
Zeilen auftauchte: 219, 237, 251, 328, 360, 392, 416, 447, 486, 493, 498, 499,
512, 513, 523, 531, 533, 534, 535, 536, 539, 549, 551, 552, 554, 560 (= 26 Vor-
kommnisse). Diese Dubletten beruhten offenbar entweder darauf, dass zwei un-
terschiedliche Personen am selben Tag gemessen worden waren und dieselbe
Nummer erhalten hatten. In diesem Fall war eine eindeutige Zuordnung zum
Bild nicht mdglich und beide Zeilen wurden geléscht (219, 328). Oder es han-
delte sich um dieselbe Person (gleiches Geburtsdatum), dann wurde nur die
doppelte Zeile geloscht (237, 251, 360, 392, 416, 447, 486, 493, 498, 499, 512,
513, 523, 531, 533, 534, 535, 536, 539, 549, 551, 552, 554, 560). Durch diesen
Schritt reduzierte sich die Zahl der auswertbaren Bilder von 581 auf 579 und die
Zahl der Zeilen mit Personenangaben von 619 auf 591

2. Zu manchen Probanden keine T1-Bilder vorlagen: 001, 047, 147, 149, 190, 215,
220, 281, 283, 301, 346, 349, 352, 366, 374, 513, 529, 540, 570, 580, 581, 604,
624, 628, 650, 655, 660 (= 27 Vorkommnisse). Die entsprechenden Zeilen wur-
den geldscht, so dass sich die Anzahl der Zeilen auf 564 reduzierte.

3. Zu manchen T1-Bildern keine Angaben zum betreffenden Probanden vorlagen:
081, 088, 117, 228, 333, 337, 340, 345, 347, 457, 589, 637, 638, 643, 661 (= 15
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Vorkommnisse). Auch diese Zeilen wurden geldscht, so dass sich die Zahl der
Bilder mit Angaben zur Person nunmehr ebenfalls auf 564 belief.

4. SchlieBlich bei drei Personen die Altersangabe fehlte, so dass diese ebenfalls
nicht in die Analyse eingehen konnten und entfernt werden mussten: 341, 435,
623. Somit standen nunmehr insgesamt 561 volistandige Datensétze zur Verfu-
gung (HH: 180; Guy's: 313; IOP: 68).

Als nédchstes war zu entscheiden, ob die Hirnbilder aller drei Einrichtungen verwendet
werden sollten. Die Altersschatzung sollte fur Bilder vorgenommen werden, die im
Siemens Trio 3-T Scanner in Marburg aufgenommen worden waren. Die IXI-
Datensatze fur das Training der Altersschatzung stammten von einem 3-T und zwei 1,5-
T Scannern, so dass zunachst tberpriift werden musste, ob die Bildqualitat sich deutlich
voreinander unterschied. Hierfir wurde von jeder Einrichtung das Bild mit der niedrigs-
ten Probanden-Nummer herangezogen und ein koronares Schnittbild mit dem Hippo-
campus ausgewahlt, der einerseits inhaltlich relevant ist und andererseits aufgrund sei-

ner Struktur eine Beurteilung der Bildqualitat erleichtert. Dabei handelte es sich um:

1. 1X1002-Guys-0828-T1.nii.gz (MRT-Bild Nr. 2 aus der IXI-Datenbank, aufge-
nommen im Guy’s Hospital, T1-gewichtet)

2. I1X1012-HH-1211-T1.nii.gz (MRT-Bild Nr. 12 aus der IXI-Datenbank, aufge-
nommen im Hammersmith Hospital, T1-gewichtet)

3. IX1035-10P-0873-T1.nii.gz (MRT-Bild Nr. 35 aus der IXI-Datenbank, aus dem
Institute of Psychiatry, T1-gewichtet)

VVom Siemens Scanner aus Marburg wurde zum Vergleich das T1-Bild der ersten Kon-
trollperson (COO01) herangezogen. Nach entsprechender Analyse der vier exemplari-
schen Bilder, wurde entschieden fiir das Training der Altersschatzung ausschliellich die
3-T Bilder des HH heranzuziehen (N =180). Dies hatte folgende Griinde:

1. Bei den 3-T Bildern ist das Signal-zu-Rauschen Verhaltnis deutlich besser und
die Berechnung des Signal-to-noise ratio (SNR, bei Anpassung der 1,5-T Bilder)
ist nicht so einfach sowie bei einigen 1,5-T Bildern wurde teilweise der Hinter-
grund ,,genullt" (technisches Argument)

2. Bei Beschrankung auf die 3-T Bilder waren immer noch genug Probanden fur
das Training vorhanden und dadurch dauerte die Segmentierung nicht so lange,

wahrend das N trotzdem dreistellig blieb (Argument der Praktikabilitat)
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3. In der Marburger Studie ebenfalls ein 3-T Scanner genutzt wurde (Argument der

Ubereinstimmung von Trainings- und Ziel-Datensatz)

Nach Abgleich der Probanden-Tabelle mit den T1-Bildern betrug der Datensatz N =
561, davon N = 180 Aufnahmen vom HH mit 3-T.

2.2.2 Stichprobe des Trainings-Datensatzes

Das folgende Kapitel liefert einen Uberblick tiber die soziodemographischen Daten der
Trainingsstichprobe (N = 180, vgl. Tab. 6). Die Stichprobe des Trainings-Datensatzes
wies eine ausgewogene Geschlechtsverteilung von 87 Mannern zu 93 Frauen auf. Im
Vergleich hierzu lag die Geschlechtsverteilung in der Stichprobe des Ziel-Datensatzes
bei einem Verhaltnis von 22 zu 11 (Meditierende) und 19 zu 12 (Kontrollen), was eine

Berlcksichtigung des Geschlechts als potenziellem Konfundierungsfaktor nahelegte.

Tabelle 6: Soziodemografische Merkmale der Trainings-Stichprobe (N = 180) aus
der IXI-Datenbank

Ausbildungsgrad: *Keine Qualifikationen/?Realschulabschluss/ 3Abitur/*Weitere Aus-
bildungen/*(Fach-)Hochschulabschluss

Trainings-Stichprobe (N = 180)
Mittleres Alter (in Jahren) 47
Altersspannbreite (in Jahren) 2082
Geschlecht (m/w) 87/93
Bildungsgrad (}/2/3/*F°) 14/30/8/34/94

Die Altersspannbreite der Trainingsstichprobe lag zw. 20 — 82 Jahren mit einem mittle-
ren Alter der Probanden von 47 Jahren. Zum Vergleich hierzu wiesen die Probanden
des Ziel-Datensatzes eine Altersspannbreite von 36 — 64 Jahren (Meditierende) und 36 —
63 Jahren (Kontrollen) sowie ein durchschnittliches Alter von 51 Jahren (Meditierende)
und 50 Jahren (Kontrollen) auf. Damit war gewahrleistet, dass der Altersbereich der
Zielstichprobe addquat in der Trainingsstichprobe abgebildet war. Die grofiere Spann-
weite der Altersverteilung in der Trainingsstichprobe gewdhrleistete eine genauere Al-
tersschatzung, da Gehirne mit grofRer Abweichung vom Altersdurchschnitt besonders

viele Informationen dazu liefern, welche Strukturen sich mit dem Alter veréandern und
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damit fur die Altersschétzung relevant sind. Wenn wir hingegen junge und alte Proban-
den ausgeschlossen hatten, ware diese Korrelation zwangslaufig niedriger ausgefallen,
weil diese an den beiden gegentberliegenden Polen der Verteilungs- bzw. Punktwolke

in den Korrelations-Diagrammen fir KRR und RVR angesiedelt sind.

Bezogen auf die (Aus-)Bildung der Trainingsstichprobe lagen keine Daten zum 1Q vor
(im Gegensatz zu der Zielstichprobe). Aufgrund der unterschiedlichen Verteilung der
Absschliisse wurde jedoch auch der Bildungsgrad als potenzielle EinflussgroRe getestet.
Daraus folgt, dass zur finalen Analyse der komplette Satz der 3-T Bilder des HH (N =
180) als Trainingsstichprobe herangezogen wurde und somit als Trainings-Datensatz

mit PRoNTo 2.0 gerechnet wurde.

2.3 Auswertungsmethoden

Die sich an die bisher beschriebene VVorauswahl der Trainings- und Zielstichprobe (vgl.
Abb. 8) anschlieRenden Auswertungsmethoden beinhalten die Vorverarbeitung beider
Datensatze mit der VBM8-Toolbox (vgl. Kap. 2.3.1), die darauffolgenden zwei Analy-
seldufe der Altersschatzung mit der PRoNTo (vgl. Kap. 2.3.2) sowie die statistischen

Auswertungsmethoden (vgl. Kap. 2.3.3).
2.3.1 Vorverarbeitung der Datensatze mit der VBM8-Toolbox

Die Vorverarbeitung (Preprocessing) und die Qualitatsprufung beider Datensatze (so-
wohl des Trainings- als auch des Ziel-Datensatzes) erfolgte mit Hilfe der VBMS8-
Toolbox (Kurth et al. 2010), die als Unterfunktion der SPM8-Toolbox installiert wurde,

welche wiederum unter dem Computerprogramm MATLAB lauft.

Als Ausgangsmaterial wurden die mittels MRT gewonnenen digitalen Bildsatze der
Gehirne genutzt, die fir die weitere Beurteilung mathematisch aufbereitet wurden. Die-
se T1-gewichteten MRT-Bilder zeichnen sich durch eine kurze Repetitions- (TR) und
Echozeit (TE) aus, d.h. Flussigkeiten (z.B. Liquor, Wasser) stellen sich in diesen Auf-
nahmen dunkler (signalédrmer) als feste Gewebe dar, was zu einer verbesserten Untersu-
chung der gewunschten Hirnstrukturen (z.B. grauer oder weiRer Substanz) mit einher-

gehender erhohter Ortsauflésung flhrt. Die erschwerte Gewebedifferenzierung durch

41



den gleichzeitig resultierenden Kontrastverlust wird in Kauf genommen, da in einem

spateren Vorverarbeitungsschritt die Gewebe digital klassifiziert werden.

Das zum Einsatz kommende Analyseverfahren ist die Voxel-Based Morphometry
(VBM) der VBM8-Toolbox, die Unterschiede in lokaler Gewebezusammensetzung er-
mittelt, nachdem bereits grobe Formunterschiede der Gehirne mittels sog. Deforma-
tionsfelder (Abbildung der jeweiligen Abweichung der einzelnen Gehirne auf eine
Standardvorlage) herausgerechnet wurden. Die Vorverarbeitung des Bildmaterials, die

beiden Datensatzen vorangeschaltet war, besteht aus drei Schritten:

1. Ré&umliche Normalisierung
2. Segmentierung
3. Smoothing (Glattung, Weichzeichnung)

Diese Schritte dienen der digitalen Aufbereitung der Daten dahingehend, dass diese am
Ende voxelweise miteinander verglichen und somit kleinste strukturelle Unterschiede
statistisch valide herausgearbeitet werden konnen (Mechelli et al., 2005). Dabei repré-
sentiert ein VVolumetric Pixel bzw. Picture Element (Voxel) einen Bildpunkt im dreidi-

mensionalen Gitter.

Im ersten Schritt, der raumlichen Normalisierung, werden die anatomisch individuellen
Bilder an ein standardisiertes Referenzbild (das Template) in einem Koordinatensystem
angepasst, damit dhnliche Hirnregionen entsprechend der Koordinaten miteinander ver-
glichen werden konnen. Liegen fir die Untersuchung stark von dem normalerweise
verwendeten Standardtemplate abweichende Gehirne vor (z.B. bei Gruppen mit De-
menz), sollte eine auf die Studie zugeschnittene Vorlage neu erstellt werden. Diese
normalisierten Daten stehen dann flr einen voxel-basierten statistischen Vergleich inte-
ressierender lokaler Konzentrationen grauer Substanz zwischen Subjekten oder Grup-
pen zur Verfugung (Ashburner und Friston 2000).

Als zweiter Schritt folgt die Segmentierung, d.h. die Gewebeklassifizierung jedes ein-
zelnen Voxels entsprechend der Signalintensitdt der T1-gewichteten Bilder mittels spe-
zieller Segmentierungsalgorithmen in entweder graue Substanz, weille Substanz oder
Liquor (Ashburner und Friston 2000). Hierzu werden Bildregistrierung, Gewebeklassi-

fizierung und Fehlerkorrektur in einem Schritt, im sog. Unified Model der Segmentie-
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rung (seit SPM5), vereint (Ashburner und Friston 2005). Das Ergebnis ist eine Statisti-
cal Parametric Map (SPM), die jedem Bildpunkt einen Wahrscheinlichkeitswert zwi-
schen 0 und 1 flr die Zugehorigkeit zu der jeweiligen Substanzklasse zuordnet und so

eine Gruppendifferenzierung auf struktureller Ebene erlaubt (Mechelli et al., 2005).

Der dritte Schritt beschreibt abschlielend das Smoothing (Glattung, Weichzeichnung)
der Datensatze. Dies erfolgte mittels Multiplikation des Datensatzes mit einem
Gauss'schen Kernel (eine Art Filter zur Verbesserung des Signal-zu-Rausch-
Verhaltnisses). Je groRer dieser Kernel gewahlt wird, desto verschwommener und somit
weniger exakt ist die Ortsdifferenzierung (Ashburner und Friston 2000). Das sorgt da-
flr, dass jedes geglattete VVoxel die Konzentration des jeweiligen lokalen Gewebever-
bandes reprasentiert, was zur Folge hat, dass sich zum einen die Daten mehr der Nor-
malverteilung anndhern (erhohte Aussagekraft parametrischer statistischer Tests) und
gleichzeitig auch die vorangegangene, ungenaue raumliche Normalisierung mit kom-

pensiert wird (Ashburner und Friston 2000).

Auf das standardmalRige Preprocessing folgt im Allgemein die Definition, mit welchem
Modell die statistische Analyse erfolgen soll (in dieser Arbeit mittels PRoNTo, s. ndchs-

tes Kapitel), und abschlielRend noch eine Qualitatspriifung beider Datensatze.

Zur Qualitatskontrolle wurde das entsprechende Modul der VBMB8-Toolbox eingesetzt.
Es ermdglicht die Uberpriifung der Homogenitat der Stichprobe anhand der Kovarian-
zen der Hirnbilder miteinander und gibt auRerdem eine Ubersicht aller Bilder aus, um
etwaige Ausreiller zu identifizieren (siehe Abbildungen mit Erl&auterungen im Anhang).
Weder im Trainingsdatensatz noch in dem Ziel-Datensatz mussten Hirnbilder von der
weiteren Auswertung ausgeschlossen werden. Die sich an die Qualitatsprifung an-
schlielende statistische Analyse besteht im \ergleich der HS-Differenz der beiden
Gruppen mittels der PRoNTo.

2.3.2 Altersschatzung mit der Pattern Recognition for Neuroimaging Toolbox

Analog zu der der Methodik von (Gaser et al. 2013) sollten die strukturellen MRT-
Daten, die von Laneri in Marburg erhoben wurden, mittels der frei zuganglichen
PRoONTOo 2.0 (Schrouff et al. 2013) mit MATLAB 2014a und SPM8 untersucht werden.
Die Ausgangsbasis fur die Datenanalyse waren zum einen die Daten der frei im Internet

verfligbaren 1XI-Datenbank und zum anderen die Daten der Marburger Meditationsstu-
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die. Die nachfolgende Auswertung orientiert sich an dem 2015 von Schrouff et al. her-
ausgegebenen PRoNTo Manual (Schrouff et al. 2015).

PRoNTo arbeitet auf Grundlage der mittels der VBM8-Toolbox vorverarbeiteten Da-
tenséatze. Dabei wurden Wahrscheinlichkeitswerte in eine SPM der verschiedenen Ge-
hirne ausgegeben und fur die zwei Analyseldufe in der PRoNTo zu Verfligung gestellt.
Die Grundlage der Berechnung bildet das sog. Machine Learning: dabei erfolgt eine
Optimierung der Schétzung aufgrund von Hirnstruktureigenschaften. Im Anschluss er-
folgt die Altersschatzung mit den zwei ausgewahlten Regressionsalgorithmen, der Re-
levance Vector Regression (RVR) und der Kernel Ridge Regression (KRR). Im Folgen-
den soll nun das schrittweise Vorgehen (analog zu den beiden Analyseldufen) mit
PRoNTo erlautert werden (vgl. Abb. 8).

Im 1. Lauf der Analyse erfolgte die Schatzung des Trainings-Datensatzes (A, vgl. Abb.
8) mit Angabe des chronologischen Alters der Hirnbilder. Dabei erhielt man eine Uber-
sicht Uber die mit unterschiedlich starkem Gewicht in die Altersschitzung eingegange-
nen Hirnregionen. Im 2. Lauf der Analyse (A + B, vgl. Abb. 8) wurde der Ziel-
Datensatz (B) aus der Marburger Meditationsstudie mit Hilfe der gefundenen Gewich-
tungen fir die Altersschdtzung aus dem Trainings-Datensatz (A) ohne Altersangabe zu
den Hirnbildern von Ziel-Datensatz B geschatzt. Dabei wurden sowohl der Trainings-
Datensatz (A) als auch der Ziel-Datensatz (B) in die PRoNTo eingespeist (A + B, N =
244) und die Gewichtungen aus dem Trainings-Datensatz (A, N = 180) fur die Alters-

schatzung des Ziel-Datensatzes (B, N = 64) angewandt.

Der erste Schritt der statistischen Analyse der Hirndaten beruhte darauf, der auswerten-
den Software, in diesem Falle der PRoNTo Version 2.0, alle verfiigbaren Daten beziig-
lich des Studienaufbaus und der zugehdérigen Daten zur Verfligung zu stellen. Das heif3t
im Anschluss an das Preprocessing mit der VBM8-Toolbox wurden die vorverarbeite-
ten Bilddateien als SPM in die PRoNTo eingeflgt und die Versuchsbedingungen sowie
weitere Parameter festgehalten und im Verlauf Gberprift (Schrouff et al. 2015). Um
diese Informationen in die Toolbox eingeben zu kdnnen, werden zwei Arten von sog.
Interfaces von PRoNTo unterstitzt: das PRoNTo-spezifische Graphical User Interface
(GUI) und das Matlabbatch System (Schrouff et al. 2015), welches in dieser Arbeit als
mathematische Analysesoftwarte ausgewahlt wurde. Dabei wird mit der Anlage von

Gruppen begonnen, die jeweils auf zwei verschiedene Arten die nétigen Informationen
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erhalten konnen: Entweder konnen mehrere Volumina pro Person (funktionelle fMRI-
Daten) oder wie in der vorliegenden Arbeit geschehen ein Bild pro Person (strukturelle
Daten) in einer Gruppe angelegt werden (Schrouff et al. 2015). Dabei wurden alle Sub-
jekte (jeweils ein Bild pro Subjekt) auf einmal eingefugt, in einer Gruppe angelegt und
die Modalitdt MRT ausgewahlt, da es sich bei den vorliegenden Daten um strukturelle
MRT-Bilder handelte.

Die beschriebenen Schritte bildeten gleichzeitig die Voraussetzung fur die im Anschluss
folgende Regressionsanalyse der Daten (Schrouff et al. 2015). Konkret wird bei der
Regressionsanalyse der Versuch unternommen, aus den verschiedenen Bildinformatio-
nen (Voxeln) der MRT-Bilder (Prédiktoren, das geschatzte Hirnalter) das Zielalter
(Zielvariablen, das chronologische Alter) moglichst genau zu schatzen. PRONTO bietet
einen Menupunkt an, unter welchem man zwischen den folgenden (in diesem Fall ei-
nem von vier multivariaten) Machine Learning-Algorithmen wéhlen kann: ,,Gaussian
Process Regression®, ,,Kernel Ridge Regression®, ,,Relevance Vector Regression® und
,L1-Multiple Kernel Learning* (Schrouff et al. 2015). Da die aktuelle Literatur keine
Empfehlungen ausspricht, welcher Regressionsalgorithmus sich fur unser Studiendesign
positiv auswirken wirde, wurde sich fur zwei multivariate Regressionsmethoden ent-
schieden: die KRR und die RVR. Es wurde absichtlich mit beiden Algorithmen gerech-
net, um etwaige Unterschiede und insbesondere Gemeinsamkeiten beider Regressions-
methoden beobachten und voneinander abgrenzen zu konnen. Die mittels KRR und
RVR errechneten Ergebnisse der Regression auf das Alter der Trainingsstichprobe (1.
Lauf der Analyse, vgl. Abb. 8) wurden anschlieBend als Punktwolke in einem XY-
Diagramm zur Darstellung gebracht (vgl. Kap. 3.1.1, Abb. 9 und Abb. 10).

Im Anschluss an den 1. Lauf der Analyse mit dem Trainings-Datensatz wurden die Ge-
wichte der Altersschatzung nicht nur auf VVoxel bezogen ausgegeben, sondern auch fur
Regionen (Regions of Interest, ROI), die in einem Atlas des Gehirns definiert sind. Da
in der PRONTo lineare Modelle genutzt werden, besteht die Mdglichkeit die fur den
jeweiligen Algorithmus (hier: KRR und RVR) gefundenen Gewichtungen auf deren
Voxelbasis zurlickzufuhren, da der Vektor der Gewichtungen die gleichen Mal3e auf-
weist, wie der urspringliche Voxel und somit eine Konvertierung in eine 3D-Abbildung
erfolgen kann (Schrouff et al. 2015). Diese Abbildungen beinhalten daher fiir jeden Vo-
xel die jeweilige Gewichtung des zuvor ausgewahlten Algorithmus. Dadurch wird zu-

satzlich veranschaulicht, wie stark dieser einzelne Voxel zu der Regressionsanalyse und
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somit der Altersschatzung beigetragen hat (Schrouff et al. 2015). Dartiber hinaus besteht
die Maglichkeit eine Abbildung zu erzeugen, die den Beitrag jeder einzelnen ROI bein-
haltet. Dieser Beitrag der jeweiligen interessierenden Hirnregionen entspricht dann der
Summe der Werte der Gewichtungen der Altersschatzung des jeweiligen Algorithmus
innerhalb dieser Region, die sich wiederum aus einer bestimmten Anzahl an Voxeln
zusammensetzt. Diese Werte beschreiben den prozentualen Anteil des Beitrags jeder

ROI zu der Regressionsanalyse und somit zur Altersschatzung (Schrouff et al. 2015).

Da die Altersschatzung auf der Vorlage des gesamten Gehirns beruht (multivariate Da-
tenanalyse), sollten keine Schlussfolgerungen aus der Betrachtung isolierter Voxel einer
ROI gezogen werden (Schrouff et al. 2015). Analog flieBen die in den ROI enthaltenen
Voxel (Cluster) mit unterschiedlichen Gewichtungen (positive wie negative Werte) in
die Schatzung ein, wobei fur das Cluster immer die erklarte Varianz in Prozent angege-
ben ist, die immer positiv ist. D.h. die Analyse auf Ebene der Voxel erlaubt eine Inter-

pretation der Gewichtungen (Schrouff et al. 2015).

Die Werte der Gewichtungen der Altersschatzung des jeweiligen Algorithmus (sowohl
auf Voxelbasis als auch fir die entsprechende ROI) basieren letztlich auf den Daten, die
fur die Klassifizierung zur Verfugung stehen. Diese Daten wurden dabei in gleich grol3e
Teile aufgefachert (sog. Folds, Schrouff et al. 2015). Die erhaltenen Hirnregionen wur-
den anschliellend nach absteigendem Beitrag ihrer jeweiligen Gewichtungen der Alters-
schatzung aufgelistet und in eine zum jeweiligen Algorithmus passende tabellarische
Rangordnung gebracht. Dadurch erhielt man eine sortierte Tabelle mit Hirnregionen,
die in die Schatzung des Alters mit groBem Gewicht flr den jeweils ausgewahlten Algo-

rithmus (KRR bzw. RVR) eingegangen sind.

Die gefundenen Gewichtungen der Hirnregionen wurden anschliefend im 2. Lauf der
Analyse der Altersschatzung (vgl. Abb. 8) auf den Ziel-Datensatz der Marburger Studie
angewandt, ohne zusétzliche Angaben (ber das chronologische Alter der Personen. So
war letztlich eine objektive Vorhersage (mittels HS-Differenz) mdglich. Hierbei wurden
sowohl der Trainings- (N = 180) als auch der im Rahmen der Sekunddardatenanalyse
erhaltene Ziel-Datensatz aus Marburg (N = 64) in den Algorithmus eingespeist (A + B,
N = 244) und gleichzeitig der PRoNTo 2.0 mitgeteilt, dass die Daten der N = 180 aus
der 1XI-Datenbank als Trainings- und die N = 64 Daten aus der Marburger Meditations-

studie als Ziel-Datensatz genutzt werden sollen. Der zuvor beschriebene Ablauf der Al-
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tersschétzung bildete auch im 2. Lauf der Analyse die gemeinsame Grundlage der Da-
tenauswertung. Durch das bereits erwéhnte Leave-One-Subject-Out Kreuzvalidierungs-
verfahren (LOSO) wurde dariber hinaus sichergestellt, dass die Modellqualitat nicht
iiberschatzt wird (sog. Overfitting, Uberanpassung an die Trainings-Daten) und somit
die Generalisierbarkeit des Modells gepruft (Schrouff et al. 2015). Bei der Altersschat-
zung wurden keinerlei Vorgaben gemacht, welche Hirnregionen wie stark eingehen. Das
Ergebnis waren erneut mittels KRR und RVR errechnete Regressionen auf das Alter,
dieses Mal jedoch auf den Ziel-Datensatz. Diese wurden ebenfalls in einem XY-
Diagramm als Streudiagramm zur Darstellung gebracht und mittels Excel manuell mo-
difiziert (vgl. Kap. 3.1.2, Abb. 11 und Abb. 12). Inwieweit diese beiden ausgewahlten
Algorithmen zu (bereinstimmenden (bzw. unterschiedlichen) Ergebnissen kommen,

wird im Ergebnisteil naher beleuchtet.

2.3.3 Statistische Auswertungsmethoden

Die Altersschatzung mit PRoNTo erfolgte zunédchst anhand des Trainings-Datensatzes
mit dessen Hilfe eine Gewichtung der einzelnen VVoxel fir die optimale VVorhersage des
chronologischen Alters bei jedem einzelnen Probanden (einmal mit Hilfe der Relevance
Vector Regression und einmal mit der Kernel Ridge Regression). Die Verfahren ba-
sieren auf iterativen multiplen Regressionen. Da bisher noch nicht gekléart ist, welches
Verfahren bessere Gewichtungen fiir die Vorhersage des Hirnalters liefert, wurden bei-
de Verfahren verwendet und beide resultierenden Gewichtungen auf den eigenen Mar-

burger Ziel-Datensatz tibertragen.

Zur Uberpriifung des Zusammenhanges zwischen dem geschatzten Hirnalter und dem
tatsachlichen Alter der Probanden sowohl in dem Trainings-Datensatz als auch im ei-
gentlichen Marburger Ziel-Datensatz wurden lineare Regressionen berechnet. Die Ver-
teilung der Falle wurde in einem Scattertplot fiir die jeweiligen Algorithmen dargestellt
(vgl. Kap. 3.1.1, Abb. 9 und Abb. 10 fir die Trainingsstichprobe sowie Kap. 3.1.2, Abb.
11 und Abb. 12 fir die Zielstichprobe).

Die Schatzgenauigkeit wurde als Differenz zwischen geschatztem Hirnalter und chrono-
logischem Alter der Probanden definiert (HS-Differenz).

Um zu prifen, ob Unterschiede in der Hirn-Altersschatzung zwischen der Meditations-
und Kontrollgruppe bestehen (Fragestellung Nr. 1), wurden t-Tests fur unabhéngige
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Stichproben von den Schétzwertdifferenzen zwischen Hirnalter und tatsdchlichem Alter
der Probanden mit dem Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Version 22.0

von IBM berechnet.

Der Einfluss der Meditationserfahrung auf die HS-Differenz (Fragestellung Nr. 2) wur-
de durch Produkt Moment-Korrelation (Pearson Korrelation) zwischen der Dauer der
Meditationspraxis und der Differenz zwischen geschétztem und tatsdchlichem Hirnalter

in der Meditationsgruppe Uberprift.

Der Beitrag der einzelnen Hirnregionen zur Vorhersage der Schatzung des Hirnalters
wurde rein deskriptiv anhand der Tabellen (Fragestellung Nr. 3) durchgefihrt, die ein-

zelne Regionen nach der Hohe ihrer Gewichtung auflisten.

Um den moglichen konfundierenden Einfluss des Lebensalters der Probanden auf die
Schétzung des Hirnalters zu prufen, wurde die Verteilung der Unterschatzungen zur
Zahl der Uberschatzungen (d.h. die Anzahl von positiven und negativen Abweichungen
der Schatzwerte von der Regressionsgeraden: Schétzalter = Lebensalter) innerhalb der
bis 50-Jahrigen und der tber 50-Jahrigen mit dem Chi2-Test geprift. Es wurde dabei
gepruft, ob dieser Alterseinfluss bei Meditierenden und Nicht-Meditierenden unter-
schiedlich ausféllt, indem die entsprechenden Fallverteilungen zwischen der jlingeren
und &lteren Teilgruppe (< 50 Jahre/> 50 Jahre) in der Meditations- und Kontrollgruppe

getrennt mit dem Chi2-Test auf Signifikanz getestet wurden.

Zur Prufung des potenziellen konfundierenden Alterseinflusses auf den Zusammenhang
zwischen Meditationserfahrung und dem geschatztem Hirnalter wurden Partialkorrela-

tionen unter Kontrolle des Lebensalters der Probanden berechnet.

Fur den Zusammenhang zwischen Bildungsgrad und Hirnalterschatzungen wurden
nichtparametrische Speareman Rang-Korrelationen in der Trainingsstichprobe be-
rechnet. In der Zielstichprobe war dies aufgrund mangelnder Varianz des Bildungsgra-

des nicht moglich.

Der potenzielle Einfluss des Geschlechts auf die Schatzgenauigkeit bei Meditierenden
und Kontrollen wurde an Hand von Mittelwertdifferenzen zwischen der Schatzwertdif-
ferenz Lebensalter minus Hirnalter mit Hilfe von t-Tests fur unabhangige Stichproben

gepruft.
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3 ERGEBNISSE

Im Folgenden werden nun bezogen auf die Fragestellungen der Arbeit die Ergebnisse
vorgestellt. Zuerst die Ergebnisse eines moglichen Zusammenhangs zwischen chrono-
logischem und geschatztem Hirnalter (vgl. Kap. 3.1). AnschlieBend wird auf die Frage-
stellung eingegangen, ob die Meditationserfahrung (definiert als Dauer der Praxis) einen
Einfluss auf das geschatzte Hirnalter nimmt (vgl. Kap. 3.2). Dann erfolgt eine Betrach-
tung der ermittelten Kriterien (Hirnregionen), die mit groRem Gewicht als Grundlage
flir das Machine Learning in die Altersschatzung eingeflossen sind, da diese selbst po-
tenziell von Alterungsprozessen betroffen sein und sich dadurch in der Altersschéatzung
starker gewichtet wiederfinden konnen (vgl. Kap. 3.3). Zum Abschluss werden die Er-

gebnissen zum Einfluss konfundierender Variablen vorgestellt (vgl. Kap. 3.4).

3.1 Zusammenhang von chronologischem und geschatztem Hirnalter

Analog zu der ersten Fragestellung sollte die Hypothese untersucht werden, inwieweit
das geschatzte Hirnalter von erfahrenen Meditierenden niedriger ist als das von Kon-
trollpersonen. Dabei muss der Zusammenhang zwischen chronologischem und ge-

schatztem Hirnalter differenziert fiir die beiden Stichproben betrachtet werden.
3.1.1 Zusammenhang in der Trainingsstichprobe

Zunachst wurde die Abhéngigkeit der Schatzgenauigkeit vom biologischen Alter in der
Trainingsstichprobe untersucht, um einen Anhaltspunkt dafiir zu haben, ob eine solche
Abhangigkeit auch im Zieldatensatz zu erwarten ist. Dazu wurde in der Trainingsstich-
probe mit der PRONTO eine Regressionsanalyse einmal mittels RVR und einmal mittels
KRR gerechnet. Es wurde sich bewusst fur beide Algorithmen entschieden, da die Lite-
ratur keine Aussage darlber trifft, welcher besser ist fur das hier vorliegende Studiende-
sign. Bei N = 180 lag die Korrelation beim KRR-Algorithmus bei 0.89 (vgl. Abb. 9)
bzw. beim RVR-Algorithmus bei 0.88 (vgl. Abb. 10). Die vermeintliche Uberlegenheit
des KRR- gegenuber dem RVR-Algorithmus wird sich im weiteren Verlauf der Arbeit
noch relativieren, da der RVR-Algorithmus in der definitiven Altersschatzung dem

KRR-Algorithmus in allen Fragestellungen tberlegen war.
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Abbildung 9: Scattergramm fir den Zusammenhang zwischen geschatztem und
tatsachlichem Alter in der Trainingsstichprobe mittels Kernel Ridge Regression

der PRoNTo (N = 180)

Es ist anzumerken an dieser Stelle, dass die Achsenzuordnung in der PRONTo entgegen

der Praxis der gangigen Literatur erfolgte: der Pradiktor auf der x-Achse und das Zielal-

ter auf der y-Achse. D.h. alles was unter der Regressionsgeraden liegt, wurde unter-

schatzt und alles was tber der Geraden liegt Uberschatzt.
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Abbildung 10: Scattergramm fir den Zusammenhang zwischen geschéatztem und
tatsachlichem Alter in der Trainingsstichprobe mittels Relevance Vector Regressi-

on der PRoNTo (N = 180)
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Es fallt auf, dass fiir beide Algorithmen eine gute Vorhersage getroffen werden konnte,
im Vergleich zu der Schatzung des Ziel-Datensatzes in dem noch folgenden néchsten

Kapitel, die eher nahelegt, dass Unterschatzungen im Alter mehr werden.

3.1.2 Zusammenhang in der Zielstichprobe

Die auf Basis der neuronalen Gewichtungen erhaltenen Ergebnisse der Altersschatzung
wurden mittels Scattergramm von PRoNTo 2.0 dargestellt. Anhand dessen konnten mit
dem Programm Excel die Werte des geschatzten Hirnalters (Préadiktor, unabhéngige Va-
riable, y-Achse) gegen die Werte des chronologischen Hirnalters (Kriterium/Zielalter,
abhangige Variable, x-Achse) aufgetragen werden (vgl. Abb. 11 fir KRR und Abb. 12
fur RVR). Dabei wurde die Achsenzuordnung invers zu PRoNTo (Pradikor auf der x-
Achse, Zielalter auf der y-Achse) festgelegt, um eine bessere Vergleichbarkeit mit den
Darstellungen von Gasers BrainAGE-Punktwerten und der weiteren aktuellen Literatur

zu gewahrleisten.
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen chronologischem und mittels Kernel
Ridge Regression geschatztem Hirnalter bei Meditierenden und Kontrollen der
Zielstichprobe
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In diesen beiden Punktwolken wird der Zusammenhang zwischen dem Zielalter und
mittels des jeweiligen Algorithmus geschétzten Hirnalters bei Meditierenden und Kon-
trollen veranschaulicht. Ein perfekter Zusammenhang zwischen diesen beiden Variablen
wirde sich durch eine Diagonale ausdriicken, d.h. die Schatzung wirde mit dem chro-
nologischen Alter genau Ubereinstimmen. In beiden Abb. (vgl. Abb. 11 und Abb. 12)
sieht man, bezogen auf die Diagonale, tendenziell mehr Félle unterhalb als oberhalb der
Regressionsgraden mit der Steigung von 1 (Kontrollen: blau bzw. Meditierende: rot)
liegen. D.h. es wurden, entgegen unserer anfanglichen Hypothese, im Ziel-Datensatz
sowohl die Meditierenden als auch die Kontrollen eher jlinger als dlter geschatzt und bei
beiden Gruppen verlduft die Alterung langsamer (niedrigere Steigung der Regressions-

geraden).
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen chronologischem und mittels Relevance
Vector Regression geschatztem Hirnalter bei Meditierenden und Kontrollen der
Zielstichprobe

Um dieses Ergebnis inferenzstatistisch auf Signifikanz zu prifen wurden zum Vergleich
der Meditierenden und Kontrollgruppe t-Tests flr unabhéngige Stichproben der HS-
Differenzen aus geschétztem und chronologischem Hirnalter sowohl fir die Daten aus
dem KRR-Algorithmus als auch fur die des RVR-Algorithmus gerechnet (vgl. Tab. 7).
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Die Ergebnisse der beiden t-Tests und der entsprechenden Signifikanzwerte p sind bei
angenommener Varianzgleichheit nicht signifikant. Die Hypothese, dass das geschatzte
Hirnalter von erfahrenen Meditierenden niedriger ist als das der Kontrollpersonen,
konnte somit nicht bestatigt werden.

Tabelle 7: t-Tests fur unabhangige Stichproben der Hirnalter-Schatzwert-
Differenzen von Meditierenden und Kontrollen nach KRR- und RVR-Algorithmus
Abkilrzungen: KRR, Kernel Ridge Regression; RVR, Relevance Vector Regression;

MW, Mittelwert; SD, Standard Deviation, Standardabweichung; MW-A, Mittelwertdif-
ferenz; df, Freiheitsgrade

HS- Gruppe MW SD df | MW-A | t-Wert | p-Wert
Differenz

Meditierende
-1,7879 | 7,67287

(N =33)

KRR 62 | -,26530 | -0,133 0,894
Kontrollen
(N = 31) -1,5226 | 8,23006

Meditierende
-2,4061 | 7,18627

(N =33)

RVR 62 | -,47703 | -0,257 0,798
Kontrollen
(N = 31) -1,9290 | 7,68454

Zum Vergleich der HS-Differenzen (des chronologischen und geschétzten Hirnalters in
Jahren) von Meditierenden und Kontrollen in Hinblick auf die beiden ausgewéhlten
Algorithmen (KRR und RVR) wurde als erstes (gerundet) der arithmetische Mittelwert
der jeweiligen HS-Differenz von den Meditierenden und Kontrollen gebildet (KRR: x
mep = -1,8, RVR: x mep = -2,4; KRR: x con = -1,5, RVR: x con = -1,9). Im néchsten
Schritt wurden nun flr die beiden Algorithmen die Differenzen der jeweiligen Mittel-
werte der HS-Differenzen von Meditierenden und Kontrollen gebildet. D.h. im Durch-
schnitt wurde die Gruppe der Meditierenden mittels KRR-Algorithmus 0,3 und mittels
RVR-Algorithmus 0,5 Jahre junger geschétzt als die Kontrollen. Somit konnte fur die
HS-Differenzen gezeigt werden, dass mit dem RVR-Algorithmus die Gehirne etwas

junger geschétzt werden als mittels KRR (im Durchschnitt 0,2 Jahre).

53



3.2 Einfluss der Meditationserfahrung auf das geschatzte Hirnalter

Zur Prufung eines Zusammenhangs zwischen der Meditationserfahrung und dem ge-
schatztem Hirnalter wurde die Dauer der Meditationspraxis (in Jahren) mit der HS-
Differenz (analog zu Gasers BrainAGE-Punktwert) einmal fur den KRR- und einmal fur

den RVR-Algorithmus innerhalb der Meditationsgruppe korreliert.

- Die Pearson-Korrelation der Variablen Meditationserfahrung und HS-Differenz
KRR betrug -0,368 (p-Wert = 0,017, d.h. auf dem 5%-Niveau signifikant).

- Die Pearson-Korrelation der Variablen Meditationserfanrung und HS-Differenz
RVR betrug -0,399 (p-Wert = 0,011, d.h. fast auf dem 1%-Niveau signifikant).

Das Ergebnis war demnach eine signifikante negative Korrelation zwischen den Variab-
len Meditationserfahrung und HS-Differenz sowohl fur KRR als auch fir RVR, d.h. je
langer jemand meditiert, desto junger wird sein Gehirn von den beiden ausgewahlten

Regressionsalgorithmen von PRoNTo 2.0 geschétzt.

3.3 Neuronale Gewichtungen zur Beurteilung des Beitrags einzelner

Hirnregionen zur Altersschatzung

Wie bereits beschrieben, basierte die Altersschatzung mit der PRoNTo auf zwei Algo-
rithmen: der Kernel Ridge Regression und der Relevance Vector Regression. Im An-
schluss an den 1. Lauf der Analyse wurden die Gewichte der Altersschatzung fiir den
jeweiligen Regressionsalgorithmus sowohl bezogen auf Voxel als auch bezogen auf die
jeweiligen interessierenden Hirnregionen (ROI) abgebildet (vgl. die bildlichen \eran-
schaulichungen im Anhang, Kap. 9.3). Die in diesen Abbildungen dargestellten Gewich-
tungen der Altersschatzung erzeugten ein dreidimensionales Bild, anhand dessen man
nachvollziehen kann, welche Voxel bzw. ROI viele Informationen enthalten, was wiede-
rum nahelegt, dass es sich um Strukturen handelt, die sich offenbar am starksten mit
dem Alter verédndern. Die gesammelten Informationen dieser gefundenen Gewichtungen
finden sich in den folgenden Tabellen fur den jeweils verwendeten Regressionsalgo-
rithmus (vgl. Tab. 8 fir den KRR- und Tab. 9 fur RVR-Algorithmus) bzw. im direkten
Vergleich dieser beiden Algorithmen (vgl. Tab. 10, auf die farbliche Unterlegung wird in

der Diskussion bei der Netzwerkintegration noch eingegangen werden) wieder.
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Tabelle 8: Hirnregionen, die als Pradiktoren in die Altersschatzung der Trainings-
stichprobe (N = 180) mittels Kernel Ridge Regression mit groflem Gewicht einge-
hen (> 1% Varianz-Aufklarung).

,,ROI Label*“ (Hirnregion nach definiertem Atlas), ,,ROI Weight (%) (Gewichtung nach
der das Ranking erfolgt in %), ,,ROI Size (vox)“ (GroBe der ROI in Voxel). Fett mar-
kiert sind die Hirnregionen, die bei beiden Algorithmen (KRR und RVR) in den oberen
Réangen der Tabellen konsistent gelistet sind.

»ROI Label" »ROI weight (%)"" »ROI size (vox)'"
Pallidum_L 1.512 637
Caudate R 1.447 2313

Parietal_Inf_R 1.440 2671
Caudate L 1.366 2230
Parietal_Sup_R 1.290 3557
Occipital_Inf_L 1.233 2264
Cerebelum_7b L 1.227 933
Cerebelum_Crusl L 1.221 5288
Insula_L 1.220 4497
Pallidum_R 1.220 628
Cerebelum_7b R 1.197 697
Thalamus_R 1.186 2353
Temporal_Inf_R 1.186 7024
Temporal_Inf L 1.170 7160
Frontal_Inf Orb L 1.148 4068
Calcarine_L 1.136 5182
Thalamus_L 1.127 2461
Occipital_Mid_R 1.117 4649
SupraMarginal_R 1.100 3768
Frontal_Inf_Oper_L 1.098 2381
Cerebelum_Crusl R 1.093 4759
Frontal_Sup_Orb R 1.064 1287
Occipital_Sup_R 1.064 3166
Temporal_Mid_R 1.048 8774
Parietal _Inf L 1.042 5613
Vermis_7 1.030 443
Precuneus_R 1.008 7251
Occipital_Mid_L 1.007 7555

Dabei sind die gewonnenen Gewichtungen fiir die einzelnen Voxel bzw. ROIs abstei-
gend nach ihrer prozentualen Gewichtung tabellarisch dargestellt. Die Rangreihe der
Regionen, in denen die Voxel lokalisiert sind, lasst rein deskriptiv eine Abschéatzung der

Bedeutsamkeit dieser Regionen fir die Hirnaltersschatzung zu.
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Tabelle 9: Hirnregionen, die als Pradiktoren in die Altersschatzung der Trainings-
stichprobe (N = 180) mittels Relevance Vector Regression-Algorithmus mit grol3em
Gewicht eingehen (> 1% Varianz-Aufklarung).

»ROI Label" »ROI weight »ROI size (vox)"
%)
Parietal_Inf_R 1.529 2671
Pallidum_R 1.420 628
Caudate R 1.346 2313
Caudate L 1.315 2230
Frontal_Inf Oper_L 1.272 2381
Pallidum_L 1.271 637
Insula_L 1.261 4497
Heschl_R 1.231 513
Paracentral_Lobule R 1.224 1612
Temporal_Inf_R 1.222 7024
Temporal_Inf_L 1.177 7160
Cerebelum_Crusl L 1.171 5288
Occipital_Sup_R 1.162 3166
Cerebelum_Crusl R 1.143 4759
Cerebelum_7b L 1.138 933
Cerebelum_7b_R 1.125 697
Frontal_Inf Orb L 1.122 4068
Thalamus_L 1.112 2461
Cuneus_R 1.109 3363
Thalamus_R 1.107 2353
Insula_R 1.102 4160
Occipital_Inf_L 1.101 2264
Frontal Inf Tri_R 1.096 3654
Vermis_4 5 1.071 1482
Parietal_Sup_R 1.070 3557
SupraMarginal_R 1.052 3768
Frontal Mid Orb L 1.050 1967
Lingual L 1.041 5167
Parietal_Inf L 1.040 5613
Precuneus_R 1.030 7251
Occipital_Sup_L 1.018 2888
Putamen_R 1.017 2513
Occipital_Mid_L 1.016 7555
SupraMarginal_L 1.015 2900
Occipital_Mid_R 1.012 4649
Vermis_1 2 1.002 118
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Es ist anzumerken, dass nur die Werte der Altersschatzung beriicksichtigt wurden, die
mehr als 1% Varianz erklaren. Regionen, wie z.B. der Inselcortex, die mit starkem Ge-
wicht in die Altersschatzung sowohl mittels KRR als auch mittels RVR eingehen, sind
in der Tabelle weit oben gelistet und zeigen sich uber beide Algorithmen hinweg konsis-

tent.

Vergleicht man Tab. 8 und 9 miteinander, so fallt auf, dass zwar KRR und RVR nicht
exakt die gleichen Werte liefern, in beiden Tabellen jedoch viele Hirnregionen in leicht
verénderter Reihenfolge unabhangig von dem zuvor ausgewahlten Algorithmus gelistet
sind. Es besteht gerade in diesen Hirnregionen (vgl. Tab. 8 und Tab. 9 fett markierte
Werte) eine gewisse Konsistenz uber beide Algorithmen hinweg. Dabei handelt es sich
vornehmlich um den bilateralen Inselcortex und das diesen umfassende frontale untere
linke Operculum, den bilateralen Thalamus, den unteren bilateralen und mittleren rech-
ten Temporallappen, den unteren, mittleren und oberen bilateralen orbitofrontalen

Cortex (entspricht dem PFC) sowie den rechten Précuneus.

Tabelle 10: Netzwerkintegration ausgewahlter Hirnregionen, die mit groRem Ge-
wicht in die Altersschatzung mittels KRR- und RVR-Algorithmus eingehen.
Abkurzungen: KRR, Kernel Ridge Regression; RVR, Relevance Vector Regression;
,ROI Label®, interessierende Hirnregion; ,,ROI Weight (%)*, Gewichtung fur die Al-
tersschétzung in %; ,,ROI Size (vox)“, Grofle der ROI in Voxel. Die Farben blau (Sali-
enz-Netzwerk, SN), grin (Central Executive Network, CEN), gelb (Default Mode Net-
work, DMN) illustrieren die Zugehdrigkeit der ROl zu den Hirnnetzwerken.

ROI Label KRR-Algorithmus RVR-Algorithmus

ROl weight | ROl size | ROl weight ROI size

(%) (vox) (%) (vox)
Insula_L 1.220 4497 1.261 4497
Insula_R - - 1.102 4160
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Aus diesen genannten Hirnregionen wiederum wurden einige zum Vergleich der beiden
Regressionsalgorithmen (KRR und RVR) einander gegentibergestellt und farblich unter-
legt (vgl. Tab. 10). Auffallend ist hier vor allem die ahnliche Gewichtung der ROIs bei
beiden Algorithmen. Diese Regionen werden im Einzelnen noch beziglich ihrer Rolle
bei Hirnalterungsprozessen sowie Beeinflussbarkeit durch Meditation aufgegriffen wer-
den.

3.4 Einfluss konfundierender Variablen

Die Prufung konfundierender Variablen wurde vorgenommen, um zu schauen, ob die
Schétzgenauigkeit in verschiedenen Altersbereichen unterschiedlich ausfallt (vgl. Kap.
3.4.1), ob der Effekt der Meditationserfahrung durch das Alter der Probanden verzerrt
wird (vgl. Kap. 3.4.2) und ob der Bildungsgrad und das Geschlecht einen Einfluss auf
die Ergebnisse haben kdnnten (vgl. Kap. 3.4.3).

3.4.1 Einfluss des chronologischen Alters auf die Schatzung des Hirnalters

Es ist aus den Scattergrammen der Zielstichprobe (vgl. Abb. 11 und Abb. 12), ersicht-
lich, dass bei beiden Gruppen Personen in den alteren Jahrgangen (ab ca. 50 Jahren)
eher unterschéatzt werden, als in jlingeren Jahren (unter ca. 50 Jahren). Es wurde daher
getrennt fur die Gruppe der Gber und bis/unter 50-Jahrigen noch einmal die Zahl der
Uber- und Unterschatzungen verglichen. Dabei ergaben sich folgende X2-Werte fiir die
Gesamt-, Meditations- und Kontroll-Gruppe, ausgewertet nach jeder der beiden Analy-

severfahren (vgl. Tab. 11).

In der Gesamtgruppe fand sich auf der Basis des KRR—-Algorithmus (vgl. Abb. 9) bei
den Personen bis zu einschlieRlich 50 Jahren ein Verhltnis von Uber- zu Unterschét-
zungen von 17 zu 14, fur die Gruppe der Uber 50-Jahrigen eines von 9 zu 24. Auf der
Basis des RVR-Algorithmus (vgl. Abb. 10) eines von 15 zu 16 bei der jingeren und
eines von 8 zu 25 bei der &lteren Gruppe. Fur beide Analyseverfahren ergibt der X2-
Test, dass signifikant seltener Uberschatzungen als Unterschétzungen in der Gruppe der
Uber 50-J&hrigen erzielt werden (X2 = 5,036; p = 0,025 fur KRR und X2 = 4,047; p =
0,044 fiir RVR), wahrend das Verhaltnis von Uber- zu Unterschatzungen bei der jiinge-

ren Gruppe fast ausgeglichen ist.
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Die beiden signifikanten Ergebnisse bestatigen den Eindruck der Abbildungen, dass in

beiden Scattergrammen mehr Unterschéatzungen des Hirnalters bei &lteren als bei junge-

ren Personen vorkommen als Uberschatzungen (Verhaltnis 38 zu 26 bei dem KRR-
Algorithmus, resp. 41 zu 23 bei dem RVR-Algorithmus).

Tabelle 11: Priifung des Alterseinflusses auf die Uber- und Unterschétzung des

Hirnalters in der Zielstichprobe, getrennt fur die Gesamt-, Meditations- und Kon-
trollgruppe mit Hilfe des X2-Tests
Abkulrzungen: KRR-Algorithmus, Kernel Ridge Regressionsalgorithmus; RVR-
Algorithmus, Relevance Vector Regressionsalgorithmus

Regressionsalgorithmus KRR-Algorithmus RVR-Algorithmus
Alter <50 >50 | Zusam-| <50 >50 | Zusam-
Jahre Jahre men Jahre Jahre men
Gruppe Gesamtgruppe
Uberschatzt 17 9 26 15 8 23
Unterschéatzt 14 24 38 16 25 41
Zusammen 31 33 64 31 33 64
X2 5,036 4,047
P 0,025 0,044
Gruppe Meditationsgruppe
Uberschatzt 9 4 13 8 3 11
Unterschatzt 4 16 20 5 17 22
Zusammen 13 20 33 13 20 33
X2 7,990 7,679
P 0,005 0,006
Gruppe Kontrollgruppe
Uberschatzt 8 5 13 7 5 12
Unterschatzt 10 8 18 11 8 19
Zusammen 18 13 31 18 13 31
X2 0,111 0,001
p 0,739 (nicht signifikant) 1,00 (nicht signifikant)
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Eine getrennte Analyse fur die Gruppe der Gber und unter 50-Jahrigen innerhalb der
Meditierenden und Kontrollen ist ebenfalls dargestellt (vgl. Tab. 11). Hier konnte bei
Zugrundelegung der Scattergramme nach beiden Analyse-Verfahren lediglich fur die
Meditationsgruppe ein signifikanter X2-Wert erzielt werden (Meditationsgruppe: X2 =
7,990; p = 0,005 fur KRR resp. X2 =7,679; p = 0,006 fir RVR bzw. Kontrollgruppe: X2
=0,111; p = 0,739 fir KRR resp. X2 = 0,001; p = 1,000). Vergleicht man jedoch Medi-
tierende und Kontrollen innerhalb der Gruppen der Jingeren und Alteren, d.h. in den
jeweiligen Altersgruppen, so ist der Einfluss der Meditation auf die Hirnaltersschatzung
nicht mehr nachweisbar (unter 50 Jahren: X2 = 1,872; p = 0,171 fur KRR bzw. tber 50
Jahren: X2 = 1,364; p = 0,245 fur KRR). Dies konnte darauf hinweisen, dass sich die
erwartete Unterschatzung des Hirnalters bei Meditierenden erst bei alteren Menschen
zeigt, d.h., dass die Meditationserfahrung erst im spéteren Alter einen sichtbar positiven
Effekt auf die Hirnstruktur zu haben scheint und somit das chronologische Alter eher in
Kombination mit Meditation relevant flr die Hirnaltersschatzung zu sein scheint.

3.4.2 Einfluss des chronologischen Alters auf die Meditationserfahrung

Eine langere Meditationspraxis hangt erwartungsgemall mit einem hoheren Lebensalter
zusammen. Die Korrelation zwischen Meditationspraxis und geschatztem Hirnalter in
unserer Meditierenden-Zielgruppe war r = -0,368 (p = 0,017) fur den KRR-Algorithmus
und r =-0,399 (p = 0,011) fur den RVV-Algorithmus.

Daher wurde zum Ausschluss des Alterseinflusses auf den Zusammenhang zwischen
Meditationserfahrung und Hirnaltersschatzung eine Partialkorrelation unter Auspartiali-
sierung des Lebensalters berechnet. Diese betrug r = -0,158 (p = 0,195) fur die KRR
basierten Daten und r = - 0,224 (p = 0,109) fiir die RVR basierten Werte. Beide Koeffi-
zienten sind nicht mehr auf dem 5%-Niveau signifikant, aber die Vorzeichen weisen
noch in die gleiche Richtung wie bei der Originalkorrelation. Dies deutet darauf hin,
dass der zunachst hypothesenkonforme positive Effekt der Meditation zwar durch den
Alterseinfluss verzerrt ist, dass aber insgesamt die Tendenz bestétigt wird, dass mit stei-
gender Dauer der Meditaionspraxis, das Hirnalter junger geschéatzt wird als das biologi-

sche Alter erwarten lasst.

Die Partialkorrelation unter Kontrolle des Alters zwischen der Meditationserfahrung

und der Schatzwertdifferenz Lebensalter minus Schatzalter hatte fiir die gesamte Medi-
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tationsgruppe gezeigt, dass die Dauer der Praxis unter Beriicksichtigung des Altersein-
flusses keinen signifikanten Einfluss mehr hatte. Da aber der eigentliche Effekt der Me-
ditation nur in der Gruppe der tber 50-jahrigen evident wurde (s.0.), ist noch einmal die
Korrelation zwischen Meditationsdauer und der HS-Differenz getrennt in der Gruppe

der Uber und unter 50-jahrigen Meditierenden berechnet worden.

Diese Produkt-Moment-Korrelationen waren jedoch ebenfalls beide nicht signifikant:
Bis 50-Jahrige (N = 13): r = 0,055; p >> 0.05 sowie ber 50-Jahrige (N = 20): r = -
0,172; p > 0.05.

Damit scheint die Hohe der Schétzwertdifferenz nicht mit der Zahl der Jahre der Medi-
tation zusammenzuhéngen. Beim Vergleich der bisherigen Meditationsjahre bei Perso-
nen mit Gberschatzten und unterschatzten Gehirnen ergab in der Gruppe der tber 50-
Jahrigen, dass die 4 Personen mit Uberschatztem Hirnalter im Durchschnitt 12,2 Jahre
meditiert hatten, die Personen mit unterschatzten Gehirnen hingegen durchschnittlich
22,6 Jahre, was sich in einem auf dem 10%-Niveau ebenfalls nicht signifikanten punkt-

biserialen Korrelationskoeffizienten ausdriickte (rpp = 0.394).

Dennoch muss gesagt werden, dass offenbar das Lebensalter fur die Unterschatzung des
Hirnalters meditierender Personen eine grofiere Rolle zu spielen scheint als die Medita-

tionserfahrung.
3.4.3 Weitere potenzielle Einflussvariablen (Bildungsgrad und Geschlecht)

Um zu untersuchen, ob der Bildungsgrad einen Einfluss auf die Schatzung des Hirnal-
ters hat, wurde dieser Zusammenhang zundchst in der Trainingsstichprobe (N = 180)
untersucht. In diesem Datensatz, war der hochste Ausbildungsabschluss mit 5 Stufen
angegeben. Dieser korreliert mit der HS-Differenz zu r = 0,08, also nicht signifikant
(nicht-parametrische Spearman Rang-Korrelation). D.h. eine systematische Abwei-
chung der Vorhersage des Hirnalters bei Personen mit geringerer Ausbildung, z.B. eher
in Form von Uberschatzungen ist nicht gegeben, wie aufgrund einer schnelleren Hirnal-
terung bei weniger intelligenten Menschen erwartet werden kénnte. In der Zielstichpro-
be war die Varianz der Bildungsgrade sehr gering (praktisch keine Hauptschdiler), daher

erubrigte sich die Priifung des Bildungseinflusses in der Zielstichprobe.
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Da in unserer Zielstichprobe das Geschlechtsverhéltnis sowohl in der Meditationsgrup-
pe als auch in der Kontrollgruppe nicht ausgewogen war (Anzahl Manner zu Frauen in
der Meditationsgruppe 22 zu 11 und in der Kontrollgruppe 20 zu 11), schien es geraten,
auch zu untersuchen, ob es einen systematischen Einfluss des Geschlechts auf die
Schatzung des Hirnalters gab. Ein t-Test fir unabhéngige Stichproben fir die Werte
Lebensalter minus Schéatzalter bei Mannern und Frauen erbrachte, dass das Geschlecht
der Probanden weder in der Meditations- noch in der Kontrollgruppe einen signifikan-

ten Einfluss auf die Schatzgenauigkeit hatte (vgl. Tab. 12).

Auch beim nicht parametrischen Vergleich der Uber- zu Unterschatzungen ergaben sich
fir Manner (Meditationsgruppe: 14 zu 8; Kontrollgruppe: 11 zu 9) und Frauen (Medita-
tionsgruppe: 6 zu 5; Kontrollgruppe: 6 zu 5) keine unterschiedlichen Zahlenverhéltnis-
se.

Tabelle 12: t-Tests fuir unabhéngige Stichproben fir die Differenz zwischen chro-
nologischem und geschatztem Hirnalter fir Frauen und Manner der Meditations-

und Kontrollgruppe
Abklrzungen: MW, Mittelwert; SD, Standard Deviation, Standardabweichung

Gruppe MW +/- SD t-Wert p-Wert

Manner -2,108 +/- 4,655
Frauen -2,800+/- 9,989

Meditationsgruppe -0,274 0,788

Manner -1,145 +/- 7,428
Frauen -1,391 +/- 8,231

Kontrollgruppe -0,885 0,933

Auch hier zeigt sich, dass in beiden Gruppen jeweils bei Mannern und Frauen mehr
Unter- als Uberschatzungen zu beobachten waren und dass sich Manner und Frauen in
ihren Zahlenverhiltnissen der Uber- zu Unterschatzungen nicht unterschieden.,
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4 DISKUSSION

Ziel dieser Arbeit war es zu prifen, ob das geschatzte Hirnalter von erfahrenen Meditie-
renden niedriger ist als das der Kontrollpersonen, um so den postulierten positiven Ein-
fluss von Meditation auf Hirnalterungsprozesse im Sinne alternativer Praventionsmog-
lichkeiten der Demenz zu evaluieren. Diese Hypothese (Fragestellung Nr. 1) konnte flr
die gesamte Gruppe der Meditierenden nicht bestatigt werden und auch bei separater
Betrachtung der tber 50-Jahrigen letztlich keine signifikante Unterschatzung verzeich-
net werden. Es zeigte sich zudem ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Medi-
tationserfahrung und dem geschétzten Hirnalter (Fragestellung Nr. 2), welcher unter
Auspartialisierung des Alterseinflusses verschwand und auch bei erneuter separater Be-
trachtung der tber 50-J&hrigen (nur tendenziell) nicht signifikant wurde. Zudem gingen
einige Hirnregionen, die typischerweise von Hirnalterungsprozessen betroffen sowie
durch Meditation positiv beeinflussbar sind, mit mehr Gewicht in die Altersschatzung

ein (Fragestellung Nr. 3).

Im Folgenden werden die Ergebnisse beziliglich des aktuellen Forschungstandes zu-

sammengefasst diskutiert.

4.1 Einfluss des chronologischen Alters auf die Schatzung des Hirnal-

ters

Der getrennte Test der Uber- zu Unterschatzungen bei jiingeren versus alteren Personen
konnte lediglich in der Gesamtgruppe (vgl. Tab. 11) eine Signifikanz fir die Unter-
schatzung der alteren Gehirne ergeben. D.h. innerhalb der Altersgruppen ist der Einfluss
der Meditation auf die Hirnaltersschatzung nicht nachweisbar und das chronologische
Alter nicht generell, sondern nur in Kombination mit Meditation, relevant fir die Hirn-
altersschatzung. Hinzu kommt, dass bei den Daten nach beiden Analyseverfahren die
Zahl des einen Tabellenfeldes mit N = 1 und in der KRR-Analyse zusétzlich mit N = 4
die Regeln bei X2-Tests verletzt hat (die Fallzahl pro Tabellenfeld sollte mindestens N =
5 sein). Zudem waren in der KG nur 13 Uber 50-Jahrige, wéhrend es bei den Meditie-
renden 20 waren (eingeschrénkte Beurteilbarkeit). Dies konnte darauf hinweisen, dass
die erwartete Unterschatzung des Hirnalters bei Meditierenden sich erst bei &lteren
Menschen zeigt, d.h., dass die Meditationserfahrung erst im spéteren Alter einen sicht-
bar positiven Effekt auf die Hirnstruktur zu haben scheint.
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Im Allgemeinen decken sich diese Befunde mit den Hinweisen aktueller Studien, dass
Meditation Hirnalterungsprozesse verlangsamen und so als ein Baustein der Demenz-
Prévention zéhlen konnte. So ist kurz vor Fertigstellung der Dissertation (die hier vor-
liegende Arbeit befand sich mit fertigem Studiendesign bereits in der Auswertungspha-
se und ist demnach keine Replikation) eine Studie erschienen, die ahnliche Fragestel-
lungen untersucht hat (Luders et al. 2016). In dieser Studie konnte, entgegen unserer
Ergebnisse, ein Gruppeneffekt nachgewiesen werden (Meditierende wurden im Schnitt
mittels BrainAGE-Punktwert 7,5 Jahre jlnger als die KG geschatzt). Dieser Effekt trat
in der hier vorliegenden Studie nicht auf, da sowohl die Meditations- als auch die Kon-
trollgruppe beide ein generell niedrigeres Hirnalter in der Altersschatzung aufwiesen als
es chronologisch der Fall war. Ein Grund dafir, konnte am potentiellen Einfluss des
Bildungsgrads liegen, der in dieser Arbeit ausgeschlossen (vgl. Kap. 4.3.1) und bei Lu-

ders lediglich als potentielle konfundierende Variable diskutiert wurde.

Das Ergebnis, dass die Meditierenden fir jedes weitere Lebensjahr tiber 50 Jahre fast 2
Monate jlnger geschatzt wurden (Luders et al. 2016), passt zum Stand der gegenwarti-
gen Literatur auch wenn sich in der hier vorliegenden Studie bei differenzierter Betrach-

tung der ber 50-J4hrigen kein signifikanter Gruppenunterschied zeigte.

4.2 Einfluss des chronologischen Alters auf die Meditation und die

Meditationserfahrung

Nach Auspartialisiertung des Alters aus dem Meditationserfahrungseinfluss verschwand
der anfangs signifikante Zusammenhang und auch nach getrennter Betrachtung der Gber
50-J&hrigen ergab sich nur ein erkennbarer tendenzieller (kein signifikanter) Einfluss
der Meditationspraxis auf die HS-Differenz. Dieses Resultat deckt sich mit den nicht
signifikanten Ergebnissen anderer Studien, die z.B. explorativ auf Korrelationen zw.
dem BrainAGE-Punktwert und der Anzahl an praktizierten Meditationsjahren getestet
haben (Luders et al. 2016).

Eine Erklarung kann darin begrundet liegen, dass das Lebensalter generell bei der Un-
terschatzung des Hirnalters mehr zum Tragen kommt, als die Meditationserfahrung und
sich diese, wenn Uberhaupt, erst im spateren Alter positiv auf die Hirnstruktur auszu-
wirken scheint. Mit jiingerem Alter, wenn die Probanden im Vergleich weniger medi-

tiert haben und tendenziell noch mehr der nicht-meditierenden KG ahneln, weist diese
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Gruppe auch weniger Atrophien auf, die z.B. durch Meditation kompensiert werden
mussten. Mit héherem Alter, wenn der Effekt von Meditation schliel3lich starker zum
Tragen kommen konnte, weisen die Meditierenden auch zunehmend altersatrophische
Erscheinungen auf und dass in den Regionen, in denen der Nutzen von Meditation

messbar ansetzen wirde.

Dabei kdnnen sich die potenziellen Auswirkungen von Meditation auf die Hirnalterung
direkt durch verlangsamte Hirnalterungsprozesse (Aktivierung beeintréchtigter Hirnre-
gionen bzw. Netzwerke) und indirekt durch VVorbeugung bzw. Verbesserung der verge-
sellschafteten Negativ-Symptomatik (Angst-/Schlafstorung, Depression, Stress) der
Demenz auswirken. Hierzu werden, wie bereits erwéhnt, verschiedene mogliche Me-
chanismen diskutiert, wie Meditation kognitive Funktionen (direkt und indirekt) beein-
flussen und somit die Hirnalterung verlangsamen kann (vgl. Abb. 6: Mechanismen 1-4,
Innes und Selfe 2014 und Abb. 7: I-V, Marciniak et al. 2014):

1. Senkung der Aktivitat des sympathoadrenalen Systems und der HPA-Achse (1.
Mechanismus) => positive Beeinflussung von Risikofaktoren der AD wie Hy-
percholesterindmie und Bluthochdruck (1), Reduzierung von Stress (IV) sowie
Emotionen wie Angst und Depression (V) => metabolische und neuroendokrino-
logische Modulation einschlieBlich der inflammatorischen Antwort

2. Erhohung der parasympathischen Aktivitat (2. Mechanismus) => Reduzierung
des Depressionsrisikos und des Verlustes geistiger Fahigkeiten

3. Aktivierung von Aufmerksamkeitsnetzwerken (3. Mechanismus) => erhohte
Hirndurchblutung (I1) und Neuroprotektion (1) im PFC (u.a.)

4. Erhohung der Telomeraseaktivitat (4. Mechanismus) => Reduzierung stressin-

duzierten zellularen Alterns

Hierzu fordern Walach und Loef, wie eingangs erwahnt, als weiteren Baustein der Pri-
marpravention der Demenz Meditation einzubeziehen (Sie sprechen in diesem Zusam-
menhang von einer ,,Culture of Consciousness®, Kultur des Bewusstseins). Dabei sollen
speziell Strukturen im Frontalhirn und Hippocampus trainiert, die Aktivitdt im DMN
reduziert und eine Art ,,Meta-cognitive awareness™ (die Fahigkeit potenziell stressige
Ereignisse antizipieren zu kdnnen) etabliert werden (Walach und Loef 2012). Fur Men-
schen mit MCI wurde bereits gezeigt, dass in der MBSR-Gruppe sowohl die DMN-

Konnektivitat verbessert (erhdhte funktionelle Konnektivitat zwischen PCC und dem
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bilateralen medialen PFC sowie linken Hippocampus) als auch gleichzeitig die Atrophie
im Hippocampus reduziert werden konnte (bilateral weniger Volumenatrophie als in der
KG, Wells et al. 2013). Wahrend bei &lteren Menschen, insbesondere bei Demenz, die
graue Substanz abnimmt, bleibt sie bei (alteren) Meditierenden gleich (Neuroprotektion,
Lazar et al. 2005) bzw. weist sogar ein hoheres VVolumen (Neuroplastizitat, Pagnoni und
Cekic 2007) und eine verlangsamte altersbedingte Abnahme grauer Substanz von Lang-
zeit-Meditierenden (Luders et al. 2014, Kurth et al. 2015) auf. Auch die weiRe Substanz
nimmt unter Meditierenden deutlich geringer in ihrer strukturellen Integritdt ab als in
der KG (Luders et al. 2011).

In Zusammenschau mit den Erkenntnissen, dass die Meditationserfanhrung mit der HS-
Differenz unter Auspartialisierung des Alterseinflusses in dieser Gruppe wenigstens
tendenziell (nicht signifikant) korreliert, erscheint es nachvollziehbar, diesen neu ge-
wonnenen Einblick in eine kostenglnstige und, unter richtiger Anleitung, nebenwir-
kungsarme MaRnahme in der Demenz-Préavention zu berlicksichtigen. Man muss jedoch
bei der Annahme, dass das Gehirn mit zunehmender selbstregulativer Praxis jlinger ge-
schatzt wirde, bedenken, dass die Meditationserfahrung erst im spéteren Alter einen
sichtbar positiven Effekt auf die Hirnstruktur zu haben scheint und das Lebensalter fur
die Unterschatzung des Hirnalters meditierender Personen eine gréRere Rolle spielen

konnte als die Meditationserfahrung selbst.

4.3 Weitere Einflussvariablen

4.3.1 Auswirkungen des Bildungsgrads auf die Hirnalterung

In der Trainingsstichprobe konnte kein signifikanter Zusammenhang zw. des Bildungs-
grades und der HS-Differenz detektiert werden und die Zielstichprobe wies gleichzeitig
eine sehr geringe Varianz der Bildungsgrade auf. Es l&sst sich festhalten, dass somit
eine systematische Abweichung der Schatzung des Hirnalters auf Grund der Bildung als
vernachlédssigbar anzusehen ist. Trotzdem wurde der Einfluss des Bildungsgrades in
dieser Arbeit differenziert betrachtet, nicht zuletzt da in anderen Studien die Bildung
haufig als konfundierende Variable diskutiert wird, z.B. auf Grund von schlechtem
Matching (unter Meditierenden mehr als doppelt so viele Masterabschliisse als in den

Kontrollen, Luders et al. 2016). Aber vermutlich wirkt sich der Bildungsgrad, wenn
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uberhaupt nur aus, wenn die Varianz von extrem geringer zu hoher Intelligenz in den

Stichproben vertreten ist.

Eine Hypothese, warum beide Gruppen in der vorliegenden Arbeit tendenziell jinger
geschatzt wurden, konnte darin begriindet liegen, dass akademische Gehirne insgesamt
tendenziell etwas junger geschatzt werden (Cox et al. 2016) und der 1Q bei beiden

Gruppen auf Grund des hohen Ausbildungsstands auch héher vermutet werden musste.

4.3.2 Auswirkungen des Geschlechts auf die Hirnalterung

Bei Luders et al. 2016 wurden die weiblichen Gehirne der ber 50-Jahrigen mehr als
drei Jahre junger geschétzt als die korrespondierenden mannlichen, unabhangig ob Me-
ditierende oder Kontrollen. Um zu testen, ob sich in Analogie zu Gaser auch in unserer
Zielstichprobe die Unterschatzung der weiblichen Gehirne bei tUber 50-Jahrigen unab-
hangig von der Meditationspraxis andeutet, wurde die Zahl der Unter- und Uberschat-
zungen bei Mannern und Frauen in der Gruppe der Uber 50-Jahrigen auch in unserer
Zielstichprobe verglichen. Dabei ergab sich bei Mannern ein Verhaltnis der Uber zu
Unterschatzungen von 10 zu 15, bei Frauen ein solches von 1 zu 8. Der X2 Test ergab
mit X2 = 2,523 und einem p-Wert von 0,112 kein signifikantes Ergebnis und ist ohnehin
wegen einer Zellbesetzung von N = 1 nicht verlasslich interpretierbar. Dieser generelle
bei Luders berichtete Trend kann bei uns somit nicht klar bestétigt werden, wére aber
bei groReren Fallzahlen von tber 50-jahrigen Frauen vielleicht nachweisbar. Diese An-
nahme wird durch die aktuelle Literatur gestiitzt, in welcher Frauen nicht nur dazu nei-
gen, langer zu leben, sondern auch eine langsamere Hirnatrophie ausweisen (Raz et al.
2004).
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4.4 Integration neuronaler Gewichtungen zur Beurteilung des Bei-

trags einzelner Hirnregionen zu der Altersschatzung

Eine Auswahl der gefundenen Hirnregionen, die sich mit dem Alter stark verandern und
mit groRem Gewicht in die Altersschatzung eingehen, wurde bereits vorgestellt (vgl.
Tab. 8 und 9) und interessierende Regionen farblich (passend zu den drei zentralen neu-
ronalen Netzwerken und deren wiederum assoziierten Hirnregionen) markiert (vgl. Tab.
10). Bevor nun die bereits im Ergebnisteil erwéhnten Regionen im Folgenden einzeln
herausgegriffen und beziglich der Netzwerkintegration diskutiert werden, soll zuvor
nochmals auf die morphologischen Korrelate der Demenz und die neuronalen Korrelate
von Meditation sowie deren Netzwerkintegration (vgl. Tab. 13) eingegangen werden.
Die in Kap. 1.2 erwdhnten von Alterungsprozessen betroffenen Hirnregionen lassen
sich insbesondere auf den medialen Temporallappen und Hippocampus sowie Insel-
cortex und ACC (Frisoni 2002), den PFC (Yankner et al. 2008) und das DMN (Sperling
et al. 2010) zurtckfihren. Gleichzeitig konnte in Kap. 1.3. gezeigt werden, dass Medita-
tion einen positiven strukturellen Einfluss auf insbesondere den Hippocampus (Holzel
et al. 2008), den ACC (Grant et al. 2010) und den PFC (Luders et al. 2009) ausbt.

Wie Tabelle 13 veranschaulicht, wurden aus der aktuellen Studienlage die neuronalen
Korrelate der Meditation zusammengefasst und einem der drei bereits erwahnten Netz-
werke (CEN, DMN, SN) farblich (grln, gelb, blau) zugeordnet. Bezieht man die Ergeb-
nisse der Gewichtungen der Altersschatzung (vgl. Tab. 8 und 9) auf die in Kapitel 1.3.1
vorgestellten zwei Komponenten der Achtsamkeit: (1) Regulation der Aufmerksamkeit
und (3) Emotionsregulation (Holzel et al. 2011a), sowie deren assoziierte neuronale
Korrelate (vgl. Tab. 3), so lassen sich Parallelen bezuglich der Netzwerkintegration er-

kennen, welche im Folgenden nun diskutiert werden.
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Tabelle 13: Netzwerkintegration neuronaler Korrelate der Meditation
Farbliche Integration neuronaler Korrelate von Meditation in das Salienz-Netzwerk
(SN: blau), das Central Executive Network (CEN: griin) und das Default Mode Network

(DMN: gelb).

Studie Intervention | Neuronale Korrelate | Netzwerkintegration
(Grant et al. 2013) Zen Frontoparietaler Central Executive
Cortex Network (CEN)
(Holzel et al. Vipassana Rechter
2008)
(Luders et al. Vipassana und | Rechter
2009) andere :
Rechter
(Holzel et al. MBSR Linker :
2011b)
(Luders et al. \erschiedene Bilateraler
2012b)
(Luders et al. \erschiedene Bilateraler
2013) ,
Subiculum
(Lazar et al. 2005) Vipassana Rechter anteriorer
Inselcortex (AIC)
(Holzel et al. Vipassana Rechter Inselcortex
2008)
(Grant et al. 2010) Zen Rechter dorsaler
. . ) Salienz Netzwerk
anteriorer cingularer
(SN)
Cortex (ACC)
(Holzel et al. MBSR Amygdala
2010)

(Luders et al.
2012a)

Verschiedene

Bilateraler anteriorer

Inselcortex (Al)
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Der bilaterale Inselcortex ist ein zentraler Knotenpunkt des SN (blaue Farbe, vgl. Tab.
3), welches den Netzwerk-Switch zwischen aktivem DMN (Tagtraumen) und CEN
(Aufmerksamkeitsprozessen) steuert und dessen graue Substanz bei Meditierenden ver-
dickt ist (Lazar et al. 2005, Holzel et al. 2008, Luders et al. 2012a). Auch bei unseren
Ergebnissen ging der bilaterale Inselcortex mit starkem Gewicht unabhéngig vom Algo-
rithmus in die Altersschatzung mit ein. Ebenso spielt dieser in der Regulation der Auf-
merksamkeit eine wichtige Rolle (1. Komponente der Achtsamkeit, HOlzel et al. 2011a)

und scheint unter Meditierenden stérker aktiviert zu sein (Fox et al. 2016).

Der bilaterale orbitofrontale Cortex als Teil des PFC ist allgemein an der Emotionsregu-
lation beteiligt (3. Komponente der Achtsamkeit, (Holzel et al. 2011a) und bei Meditie-
renden ebenfalls verdickt (Luders et al. 2009). Wéhrend der dorsale PFC als Teil des
CEN an der Neubewertung und Nicht-Bewertung von Sachverhalten eine Rolle spielt,
ist der ventro-mediale PFC als Knotenpunkt des DMN (gelbe Farbe) an der Exposition,
Loschung und Konsolidierung von Gedachtnisinhalten beteiligt (vgl. Tab. 3). Auch der
rechte Prdacuneus als weiterer Knotenpunkt des DMN (gelbe Farbe), welcher ebenso
nach 6 Wochen Achtsamkeitsmeditation verdickt dargestellt werden konnte (Kurth et al.
2014), ist unter unseren Messergebnissen aufgefallen. Der gesamte PFC erfahrt eben-

falls unter Meditierenden eine starkere Aktivierung (Fox et al. 2016).

Das rechte Putamen, eine Struktur der Basalganglien, die fir Bewegungsabldufe mit
verantwortlich sind, fiel unter den Messwerten des RVR-Algorithmus zusatzlich als
eine wichtige Region der Altersschatzung auf (vgl. Tab. 9). In der bereits zitierten Stu-
die von Pagnoni und Cekic konnte parallel ein Zuwachs der grauen Substanz im Puta-
men bei Meditierenden verzeichnet werden (Pagnoni und Cekic 2007), was die Vermu-
tung nahelegt, dass diese Struktur ein zentrales strukturelles Korrelat von Meditation

darstellen kdnnte.

Obgleich der Hippocampus in unseren Messwerten, entgegen unserer Erwartungen,
nicht mit groBem Gewicht in die Altersschatzung miteinflie3t, findet sich doch bei bei-
den Algorithmen der untere, anatomisch benachbarte, bilaterale Temporallappen als ein
wichtiger Pradiktor fir die Altersschatzung wieder. Fox et al. weisen darauf hin, dass
diese Hirnregion in mehr als drei Studien eine strukturelle VVerédnderung unter Meditie-
renden aufwies (Fox et al. 2014). So konnte z.B. fiir den linken unteren Temporallap-

pen unter Meditierenden eine hohere Konzentration grauer Substanz nachgewiesen
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werden und im Mittel durch die Hohe des Meditationstrainings sogar vorhergesagt wer-
den (Holzel et al. 2008).

Einige der aufgefuhrten Hirnregionen gingen bei unseren Ergebnissen als starke Pra-
diktoren in die Altersschatzung mit ein (vgl. Tab. 8 und 9), insbesondere der mittlere
und untere Temporallappen, der Inselcortex, der orbitofrontale Cortex (PFC) und der
rechte parazentrale (somatosensorische) Cortex. Die Konsistenz der, fir die Alters-
schatzung eine zentrale Rolle spielenden, Hirnregionen Uber beide Algorithmen (RVR >
KRR, vgl. Tab. 10) hinweg zeigt, dass es sich um dhnliche, von Alterungsprozessen
betroffene, neuronale Korrelate handelt. Hinzu kommt, dass strukturelle VVeranderungen
in den oben genannten Hirnregionen (Hippocampus, ACC und PFC sowie Inselcortex
und Temporallappen) mit der Meditationserfahrung korrelieren (Fox et al. 2014). Dies
deckt sich mit der von uns erhaltenen Tendenz bei nicht signifikanter negativer Korrela-
tion von Meditationserfahrung und HS-Differenz nach Auspartialisierung des Alters.

4.5 Vergleich der Relevance Vector mit der Kernel Ridge Regression

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Altersschatzung mit der frei verfligbaren PRoN-
To und parallel, neben dem von Luders et al. (2016) ausschlieflich genutzten RVR-
Algorithmus, der Vergleich zweier Regressionsalgorithmen, da hierzu keine Aussage
der aktuellen Literatur getroffen wurde, welcher besser geeignet sei. Dabei hat sich der
RVR- gegeniiber dem KRR-Algorithmus bei den verwendeten Daten als der genauere
von den beiden der von PRoNTo 2.0 angebotenen Regressionsalgorithmen erwiesen.
Bei den HS-Differenzen der Meditierenden und Kontrollen wurden die Gehirne mittels
RVR im Durchschnitt 0,2 Jahre jiinger geschétzt, die Korrelation der Variablen Medita-
tionserfahrung und HS-Differenz rvr war fast auf dem 1%-Niveau signifikant und auch
fur die neuronalen Gewichtungen der Altersschatzung konnte mittels RVR eine interes-
sierende Hirnregion mehr (rechter Inselcortex) im oberen Ranking der Gewichtungen

gelistet werden (vgl. Tab. 10). Es sollte der RVR-Algorithmus hier bevorzugt werden.

4.6 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist neben ihren Stérken auch einige Schwéchen auf. So ist die
Stichprobe zu gering gewahlt worden und es herrscht keine direkte Vergleichbarkeit

zwischen den verschiedenen (teilweise miteinander kombinierten) Meditationsformen
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und deren individueller praktischer Ausfihrung. Hinzu kommt die subjektive Angabe
der Meditationserfahrung (als Dauer der Praxis in Jahren) mit ganz unterschiedlich
praktizierter Intensitat oder erreichter Meditationstiefe, die wiederum neuronale Aus-
wirkungen haben kann. Auch lasst das Studiendesign (Querschnittsstudie) keine Schls-
se fur mogliche kausale Zusammenhédnge zwischen einer Meditationsintervention und
niedrigerem geschétzten Hirnalter zu, da z.B. die Gehirne der Meditierenden von vor-
neherein strukturell hatten anders angelegt sein kénnen oder bestimmte Personengrup-
pen (Lebensstil-Confounder: Erndhrungsweise, Sport, Weltanschauung, etc.) mit den
entsprechenden bereits angelegten neuronalen Korrelaten eher dazu neigen zu meditie-
ren (mogliche Selbstselektion). Eine Principal Component Analysis (PCA) hétte zudem
noch eine Verbesserung bringen kénnen (Schrouff et al. 2013). Franke et al., 2010 er-
hielten mittels PCA auf die vorverarbeiteten Hirnbilder ihres Trainingsdatensatzes eine
nochmals bessere Korrelation der Altersschétzung durch die reduzierte Anzahl der Fak-
toren. Testweise Schétzungen mittels Independent Component Analysis (ICA) mit dem
FMRIB's Software Library (FSL) Melodic 3.1.4 mit auf 29 Dimensionen reduzierten
Bildern brachten jedoch keine Verbesserung der Schatzung, sodass in der vorliegenden

Arbeit darauf verzichtet wurde.

Im Sinne der Demenz-Pravention ware es in Zukunft von wissenschaftlichem Interesse
und klinischem Nutzen groRere Stichproben in Langsschnittstudien bezlglich gleicher
bzw. dhnlicher Meditationsformen und -protokolle zu untersuchen. Entweder mit An-
fangern ohne Meditationserfahrung oder bestenfalls mit Menschen mit d&hnlichem Alltag
(Ausschluss von Lebensstil-Confoundern), die die gleiche Meditationsform (ber einen
vergleichbaren Zeitraum in ahnlicher Intensitat praktizieren (z.B. Monche eines Klos-
ters, die von der Umwelt weitgehend isoliert tber einen l&ngeren Zeitraum der gleichen

Tradition folgen und somit eine besser vergleichbare Meditationserfahrung aufweisen).

4.7 Fazit

Es l&sst sich festhalten, dass es in dieser Arbeit nur einen marginalen signifikanten
Gruppenunterschied zwischen Meditierenden und Kontrollen gibt (Fragestellung Nr. 1),
der auch fir die Altersgruppe ab 50 Jahren nicht signifikant ist. D.h. dass insgesamt die
Gehirne der Meditierenden (KRR: -0,3 und RVR: -0,5 Jahre) nicht signifikant jiinger als
die der Kontrollen geschatzt wurden. Obgleich diese Hypothese nicht voll bestétigt

werden konnte, wurde nach Auspartialisiertung des Alterseinflusses dennoch eine we-
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nigstens tendenzielle (nicht signifikante) negative Korrelation zwischen der Meditati-
onserfahrung und der HS-Differenz sowohl fir KRR als auch fir RVR nachgewiesen

(Fragestellung Nr. 2).

Dabei zeigte sich darliber hinaus eine Uberlegenheit des RVR- gegeniiber dem KRR-
Algorithmus in der Altersschatzung mit PRoNTo beztiglich aller drei initialen Fragestel-
lungen. Fir bestimmte Hirnregionen (insbesondere der bilaterale Inselcortex, der bilate-
rale Temporallappen und der bilaterale orbitofrontale Cortex), die mit groBem Gewicht
in die Altersschatzung eingegangen sind, konnten Hinweise auf eine gewisse Konsistenz

uber beide Algorithmen (KRR und RVR) hinweg gezeigt werden.

Diejenigen Hirnregionen, die in vergleichbaren Studien unter Meditierenden einer struk-
turellen Veranderung unterlagen, sind in der vorliegenden Arbeit als starke Pradiktoren
in die Altersschatzung mittels PRoNTo 2.0 eingegangen (Fragestellung Nr. 3). Gleich-
sam sind eben diese Strukturen auch von Hirnalterungsprozessen betroffen und bleiben
wiederum bis ins hohe Alter durch Meditation strukturell positiv beeinflussbar. Passen-
derweise konnte insbesondere flr die alteren Probanden der Gesamtgruppe (tber 50

Jahren) eine signifikant jingere Altersschatzung verzeichnet werden.

Es lasst sich zusammenfassend schlussfolgern, dass die Atiopathogenese von Hirnalte-
rungsprozessen und neurodegenerativen Erkrankungen komplex und multifaktoriell ist,
bei zunehemend steigender Anzahl Betroffener. Aktuelle medikamentdse Therapien
sind zumeist (unzureichend) symptomatisch orientiert. Ist die Demenzerkrankung ein-
mal ausgebrochen, besteht so gut wie keine Chance auf Heilung, aggravierend hinzu
kommt die vergesellschaftete psychopathologische Negativsymptomatik. Somit ist die
Préavention der Demenz entscheidend und die Erforschung alternativer Praventionsmal-
nahmen spielt dabei eine zentrale Rolle. Die Ergebnisse dieser (limitierten) Arbeit bie-
ten Raum fiir weitere (grofer angelegte) wissenschaftliche Léngsschnittstudien mit
sorgfaltig ausgewahlten Probanden (gleiche Meditationserfahrung, vergleichbare Medi-
tationsformen, etc.), die den positiven Nutzen von Meditation auf Hirnalterungsprozesse
insbesondere beim dlteren und somit akut betroffenen Menschen untersuchen. Auch fiir
den klinischen Alltag scheinen sowohl die Bildgebung als potentieller Nutzen in der
Friherkennung als auch (Achtsamkeits-)Meditation als Ansatzpunkt in der Pravention

hier von groRer gesamtgesellschaftlicher Relevanz zu sein.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

5.1 Zusammenfassung

Jedes Gehirn unterliegt im Laufe des Lebens verschiedenen Alterungsprozessen, die
beim Zusammenkommen gewisser Risikofaktoren in einer Demenz munden kdnnen.
Gleichzeitig verfligt das Gehirn Uber die Fahigkeit auch im Alter noch Neurogenese
betreiben zu konnen. Meditation, d.h. ein Achtsamkeitstraining in Selbstregulation,
kann dabei mittels Neuroprotektion und -plastizitat diesen Alterungsprozessen in den
betroffenen Hirnregionen entgegenwirken. Zum einen direkt Uber Aufmerksamkeits-
und Emotionsregulation und zum anderen indirekt Gber Symptomlinderung assoziierter

Psychopathologien (Angst- und Schlafstérung, Depression sowie Stress).

Aufbauend auf der Annahme, dass Meditation einen wichtigen Beitrag in der Demenz-
Prévention leisten konnte, wurde in der vorliegenden Arbeit auf Basis von strukturellen
MRT-Bildern, analog zu Gasers BrainAGE-Punktwert (der Differenz zwischen ge-
schatztem und chronologischen Hirnalter, HS-Differenz), an einer Stichprobe von N =
33 Meditierenden und N = 31 Kontrollen, eine Altersschatzung mit einer Analyse-
Toolbox (PRoNTo) durchgefuhrt. Im 1. Lauf der Analyse wurde der Algorithmus auf
Basis eines Trainingsdatensatzes mit Altersangabe (N = 180) aufgrund von Hirnstruk-
tureigenschaften optimiert. Im 2. Lauf der Analyse wurden dann ohne Altersangabe
ausgehend von den mit groflem Gewicht in die Altersschatzung eingehenden Hirnregio-
nen das Alter der Gehirne aus einer Marburger Meditationsstudie geschatzt. Dabei wur-
de die Hypothese untersucht, inwieweit das geschatzte Hirnalter von erfahrenen Medi-
tierenden niedriger ist als das von Kontr ollpersonen. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit lag
in der explorativen Fragestellung, welche Hirnregionen mit wieviel Gewicht in die Al-
tersschatzung eingehen und ob es sich dabei um von Hirnalterungsprozessen betroffene
sowie durch Meditation positiv beeinflussbare Regionen des Gehirns handelt.

Die Ergebnisse konnten dabei nur fur die Gber 50-J&hrigen eine signifikante Unterschat-
zung der Gesamtgruppe (nicht der Teilgruppen) in der Altersschatzung nachweisen. Es
konnte dariiber hinaus nur tendenziell (nicht signifikant) ein negativer Zusammenhang
zwischen der Meditationserfahrung und dem geschatzten Hirnalter aufgezeigt werden.
Zieht man dabei noch die offensichtlichen Limitationen der vorliegenden Arbeit in Be-

tracht, ist es nachvollziehbar, dass es weiterer (grofier angelegter) Langsschnittstudien
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bedarf, um Meditation als kostengunstige Préaventionsmalinahme in den klinischen All-

tag zu implementieren.

5.2 Summary

During life each brain undergoes different aging processes that may lead, bringing to-
gether certain risk factors, into dementia. At the same time the brain has got the ability
to run neurogenesis even in advanced age. Meditation, that is a mindfulness training in
self-regulation, can counteract by neuronal protection and plasticity these aging pro-
cesses in those same affected brain regions. On the one hand directly through attention
and emotion regulation and on the other hand indirectly through symptom relief of as-

sociated psychopathologies (anxiety and sleep disorder, depression as well as stress).

Based on the assumption that meditation could make an important contribution to the
dementia prevention in this study an age estimation on structural MRI images with an
analysis toolbox (ProNTo), according to Gasers BrainAGE-score (the difference be-
tween estimated and chronological brain age, “HS-Differenz”), for a sample of 33 medi-
tators and 31 controls, was performed. In the first round of the analysis the algorithm
has been optimized with indication of age based on a training data set due to structural
brain characteristics. In the second round of the analysis with no indicated age the age
of the brains of a Marbuger meditation study have been estimated based on brain re-
gions which contributed with large weights to the age estimation. Thereby the hypothe-
sis was examined to what extent the estimated brain age of experienced meditators is
lower than that of control subjects. A further objective of this work was the exploratory
question, which brain regions with how much weight being incorporated in the age es-
timation and whether these are brain regions which are affected of brain aging processes
or positively influenced by meditation.

The results could just prove for people beyond fifty years a significant underestimation
of the whole group (not in subgroups) in age estimations. Aditionally a significant nega-
tive correlation between meditation experience and the estimated brain age could not be
shown (just by trend). Taking into account the apparent limitations of this study, it is
understandable that there is a need for further (larger scale) longitudinal studies to im-

plement meditation as a cost-efficient preventive measure in clinical practice.
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9 ANHANG

9.1

9.1.1 Soziodemografische Merkmale der Trainingsstichprobe (N = 180)

I X1-Auswahl fur die Trainingsstichprobe (N = 180)

Tabellarische Ubersicht tiber die soziodemografischen Angaben der Trainings-

Stichprobe mit Angabe der jeweiligen IXI-Nr. (N = 180).
Geschlecht: 'm/?w, GroRe, Gewicht, Ethnie: 'weik/2dunkelhautig/3asiatisch/

“chinesisch/"andere, Familienstand: tledig/?verheiratet/*nichteheliche Lebensgemein-
schaft/*geschieden; getrennt/>verwitwet, Beruf: Vollzeit/*Teilzeit/*Studium/*Haus-
arbeit/°>Ruhestand/ ®Arbeitslos/’Home-Office/®Andere, Ausbildung: *Keine Qualifikati-
onen/?Realschul-abschluss/2Abitur/*Weitere Ausbildungen/>(Fach)Hochschulabschluss.

IX1-
Nr.

12
13
14
15
33
34
39
48
49
51
52
56
57
59
67
72
79
80
83
92
93
94
95
96
97
102
104
105
126
127
128

NNNRPRPRPNNNRPNRRPRPRPNNNRPRPRPNNRPNNNRPRPRNNRRERNRR

(cm)

175
182
163
181
174
163
210
194
183
168
160
176
170
188
180
161
158
158
182
180
180
176
170
169
173
163
173
173
180
167
151

(kg)

70
70
65
90
62
55
95
90
88
58
68
70
69
90
76
82
57
66
78
80
70
90
64
70
64
65
67
78
73
55
60

Geschlecht GroRe Gewicht Ethnie
(1/2)

(1/2/3/4/5)

PP NRPORRPRPRPWORAMRPOWORRRPRRPRPREPREPREPREPREPRERNRERRE

94

Familien-
stand (V2/345)  (v2/3041

P WNOWONEFENNEPNENNNMNEFEAENENRPPRPOORPDNRERERRPEREAEADNDDN

Beruf

5/6/7/8)
1

DR RPRPRPRPORPRPOOWORRPORUOWORRPORRPRPRPOWOWO R

oo bk oo OoTOITOITOT OO BRMOCIOTIOTOT A O101 0101010101 010101

AuUS

Geburts-

bildung datum

(1/2/3/4/5)

1966-08-20
1958-09-15
1971-03-15
1981-03-11
1980-09-17
1981-02-18
1982-02-16
1954-11-26
1973-09-26
1979-10-24
1971-10-23
1979-08-13
1977-05-31
1971-05-15
1980-11-25
1938-01-16
1953-01-28
1984-05-16
1974-09-12
1972-05-29
1978-09-18
1980-09-26
1980-09-18
1978-09-08
1970-10-19
1981-01-03
1978-09-07
1966-10-14
1948-06-05
1976-03-03
1978-05-12



130
131
132
136
137
146
148
150
159
160
161
162
163
165
167
168
173
174
175
176
180
195
201
202
204
205
206
211
212
213
214
216
217
218
221
226
239
242
248
252
253
254
255
256
257
258
259
260
261
262

NEFRPERPNNNRPERPRNRNNNNERENMNNERENNNREPNNRPREPNRPNRENRPNRPRPNNRPNRPRPRNNNMNNNNRRERRNR

180
163
163
180
172
174
163
158
165
158
160
178
170
188
178
179
165
158
168
190
163
182
150
178
175
185
155
186
175
170
160
166
168
175
170
175
160
185
170
165
168
164
158
190
175
165
158
174
177
156

83
64
60
80
73
72
73
50
63
54
76
79
70
90
70
60
78
64
63
93
56
70
54
91
96
114
90
94
76
90
60
64
68
85
84
75
91
75
56
68
57
64
45
82
62
60
60
86
85
47

CWWWRWNWRPRREPNRPRWORRPWORRPRPRRPRPENRPRRPRPORAMRPRRPRPOWRRPRPRPREPRPRPRPEPRPORRPRPRPWRREW

95

PNNNRPRPPRPRARRPRPORNENERPAENENNENNMNNERPRRPEPRPENNNMNNNOOONNMNNERERERNENENDNEDNDDND

WRPRRPNWUIIAWNWRNRRPUORPRRPWOUIWORRPRRPRLPRUTWWRRRLRUIORRPRUORPRRPRRPRRPREPRPRPORRPRERRENR

WOITOINOITPR,OPRROCITOINOCGIOIOITOITOITOIN D OCOINNNWOWRAEANRPFPOIFRPOIOITOONDNOIOIOITOINOIF, O101TO1TW DS Oo1To1ToTN B~

1966-12-14
1960-06-30
1946-11-30
1969-11-11
1964-06-16
1972-01-07
1965-02-10
1978-09-24
1981-08-08
1966-06-11
1941-08-31
1955-03-22
1957-10-08
1981-05-29
1938-03-25
1961-12-23
1976-03-17
1942-09-01
1933-07-01
1980-12-12
1963-08-26
1967-12-29
1983-05-15
1985-07-23
1931-03-20
1960-06-21
1955-10-30
1950-08-24
1946-09-18
1951-03-07
1981-07-12
1932-10-28
1948-08-18
1970-08-31
1957-04-03
1963-12-02
1943-09-01
1974-08-09
1961-04-30
1935-05-18
1981-12-07
1980-05-16
1948-06-04
1978-08-04
1936-06-05
1983-06-18
1946-04-08
1945-02-22
1971-10-01
1985-03-07



263
267
274
275
276
277
2178
280
282
284
295
296
302
313
316
327
329
334
335
338
353
354
356
357
362
363
383
384
385
386
387
396
436
437
438
439
440
441
443
444
445
446
448
451
452
453
465
481
482
483

NNPFPPFRPEFEPNMNMNNEPENENENENNMNENENNNDNNNNNNDPNDNNDNNNDPNNDNNENNENRPRPRPRERPERPNNNNENMNENRPERPNNEDN

173
182
163
190
170
158
184
160
183
158
163
152
165
183
175
170
168
168
180
164
172
170
173
155
160
163
158
159
170
173
110
158
190
178
180
158
165
159
173
159
170
160
165
160
157
185
170
173
168
168

61
70
75
95
68
73
65
60
72
67
83
54
75
92
85
73
94
61
100
67
90
70
73
58
66
63
70
53
73
60
60
72
73
84
72
67
78
69
88
55
75
53
64
60
76
98
70
104
84
75

PR AR PRPRPRRPRPRPRPRPRPRPRPRPORRPRPRPRPRPRPRPORPRRPRPRPRPORPRRPWORRPRPORPRWORRPRPOMWDRL,AEDNW®

96

NEFEPNONNEPERERBENNNENNNNNNPEPROPRPROOPNOOERERPPNNRERPONMNNMNNMNNMNNRARONMNOONPARPPRARRPRPERPRPRPOON

GO NOINFPEFPNOOOOOITOR,RFRPRFRPOORFRPEPNORFRPOCITOORARRFRLPOCIOCTORLRNOOORFRPOOOPRFRPONORRFRPRPEFPOOOOWEOWERE

GO, NDNNOOOPRRPPOOTOPRPOPRNPEPRPRPPRPOONMNONRPEPRPRPORRPRORPOPROCTONNPEROOORNNEPRROOIWOPREOO

1980-09-14
1970-08-02
1933-02-01
1981-11-16
1985-03-07
1944-09-11
1985-10-26
1963-08-08
1966-03-27
1943-08-15
1955-03-03
1942-03-26
1946-08-14
1940-09-25
1949-03-03
1932-08-29
1950-06-29
1936-11-09
1936-11-14
1944-09-19
1953-07-14
1960-08-17
1942-02-27
1942-10-05
1965-03-02
1945-05-05
1932-04-22
1932-04-22
1941-08-27
1953-12-31
1959-11-21
1952-10-09
1978-01-18
1950-10-19
1942-09-20
1962-06-03
1958-04-11
1958-04-18
1937-06-08
1948-03-25
1946-07-31
1946-07-15
1927-04-16
1965-06-09
1943-03-02
1943-02-25
1937-03-25
1941-03-07
1934-06-10
1943-02-20



484
485
508
511
515
516
518
519
521
522
524
525
526
527
537
538
544
546
556
559
565
566
567
568
572
575
S77
586
598
599
600
601
603
605
606
608
609
610
611
612
613
614
631
632
633
634
635
636
646

NFPFFRPFPRPPFPPPNPRPRPRPRPRPPRPRPRPRPRPEPNNNRPRPRPRERPERPRNNNNNNNNNNNENENNNNNNMNNENENNNMNNENNNDNNDNNDNDDNDE

170
165
160
158
160
170
163
180
163
168
170
185
163
183
170
152
170
165
186
150
195
155
158
165
170
165
170
175
170
183
175
173
163
170
178
183
184
180
175
180
177
163
185
174
173
175
185
173
165

72
88
54
52
73
86
63
72
73
62
65
92
95
103
73
54
60
60
88
54
101
95
50
58
57
72
67
78
105
90
76
79
60
76
86
86
58
75
76
80
84
62
89
95
57
68
92
87
60

ORRPRPNWRRPRRPRLPRPRPEPNRPRPRPRPRPRPRPRPRPANRPRRPRPRPORRPRRPRPREPRPARRPRPRERREPRPREPREPWRRER

97

OOFRPFPFFRPFPNOOWOFRPFPNEPEPRRPRRPRPPENONMNOPRPFRPONMNORFRPEPNEFPRERPNNNENRPRPOOORRNBERERRERODNDDND

R RPRPRPNNRPRRPRPRLPRRPUORPRNOUINRPRRPRPRPRPRPRPRPRPRPRLRUCONNCURREPRERREPRPORORNCTNOG

WOITOT OO WOITOITOIN PR OCITOITONDNOOON PRI, PRAR,OONONPEFRPOINODNOOORRPOOIOIOR,RRREPNENMNNDE DS

1940-02-27
1937-09-05
1945-09-04
1942-01-04
1944-08-05
1946-03-20
1930-10-05
1949-01-30
1935-10-30
1977-10-29
1973-03-16
1965-03-15
1952-02-04
1953-05-10
1939-03-25
1924-10-12
1948-08-29
1946-09-01
1951-02-15
1938-11-19
1942-12-18
1963-10-23
1978-03-21
1973-02-17
1964-11-13
1949-01-30
1942-08-26
1972-05-24
1953-12-06
1967-06-15
1967-11-17
1971-05-05
1940-11-03
1936-06-25
1946-04-11
1954-04-26
1977-10-26
1950-02-27
1977-12-18
1972-12-08
1981-04-16
1979-12-12
1965-07-14
1950-05-25
1970-02-23
1972-10-18
1981-04-28
1963-09-20
1935-08-18



9.1.2 Ubersicht tiber das chronologische und das mit dem jeweiligen Regressi-

onsalgorithmus errechnete Hirnalter sowie die Hirnalter-Schatzwert-

Differenzen der Trainingsstichprobe (N = 180)

Tabellarische Ubersicht tiber das chronologische und das mit dem jeweiligen Re-
gressionsalgorithmus errechnete Hirnalter sowie die HS-Differenzen der Trai-
ningsstichprobe mit der jeweiligen IXI-Nr., des Studiendatums und dem Aktenzei-
chen unter Angabe des Krankenhauses und der MRT-Wichtung (N = 180).

Abkilrzungen: KRR, Kernel Ridge Regression; KRR-A, Hirnalter-Schatzwert-

Differenz fur den KRR-Algorithmus; RVR, Relevance Vector Regression; RVR-A,
Hirnalter-Schatzwert-Differenz fur den RVR-Algorithmus.

IX1-

Nr.

12

13

14

15

33

34

39

48

49

51

52

56

57

59

67

72

79

80

Studien
datum
2005-06-01
2005-06-01
2005-06-09
2005-06-23
2005-06-23
2005-06-23
2005-06-23
2005-07-21
2005-08-04
2005-07-21
2005-07-28
2005-07-21
2005-07-28
2005-07-04
2005-08-04
2006-08-24

2005-08-11

2005-07-28

Alter KRR KRR-A RVR
(Jahren) (Jahren) (Jahren) (Jahren) (Jahren)
38,78 37,99 -0,80 41,01
46,71 48,39 1,68 49,18
34,24 44,64 10,40 43,53
24,28 41,80 17,51 42,93
24,76 24,17 -0,59 24,34
24,34 29,04 4,70 25,71
23,35 30,70 7,35 27,33
50,65 51,13 0,48 48,87
31,85 42,32 10,47 40,62
25,74 37,63 11,89 39,62
33,76 34,70 0,94 34,61
25,94 19,24 -6,70 20,19
28,16 35,36 7,20 33,25
34,14 32,48 -1,66 31,74
24,69 27,90 3,21 29,82
68,60 62,45 -6,15 62,51
52,53 41,80 -10,74 35,93
21,20 15,98 -5,22 19,41

98

RVR-A  Aktenzeichen

2,23
2,47
9,29
18,65
0,42
1,36
3,98
-1,78
8,77
13,87
0,85
-5,75
5,09
-2,40
5,13
-6,09
-16,60

-1,79

IX1012-HH-
1211-T1.nii.gz
IX1013-HH-
1212-T1.nii.gz
IX1014-HH-
1236-T1.nii.gz
IX1015-HH-
1258-T1.nii.gz
IX1033-HH-
1259-T1.nii.gz
IX1034-HH-
1260-T1.nii.gz
IX1039-HH-
1261-T1.nii.gz
IX1048-HH-
1326-T1.nii.gz
IX1049-HH-
1358-T1.nii.gz
IX1051-HH-
1328-T1.nii.gz
IX1052-HH-
1343-T1.nii.gz
IX1056-HH-
1327-T1.nii.gz
IX1057-HH-
1342-T1.nii.gz
IX1059-HH-
1284-T1.nii.gz
IX1067-HH-
1356-T1.nii.gz
IX1072-HH-
2324-T1.nii.gz
IX1079-HH-
1388-T1.nii.gz
IX1080-HH-



83

92

93

94

95

96

97

102

104

105

126

127

128

130

131

132

136

137

146

148

150

159

160

161

162

2005-08-04

2005-08-25

2005-08-04

2005-08-04

2005-08-11

2005-08-11

2005-10-27

2005-08-18

2005-09-01

2005-09-08

2005-08-25

2005-09-01

2005-09-08

2005-09-22

2005-09-22

2005-08-18

2005-09-01

2005-09-08

2005-08-11

2005-09-01

2005-09-29

2005-09-29

2005-11-03

2006-10-12

2005-09-29

30,89
33,24
26,88
24,85
24,90
26,92
35,02
24,62
26,98
38,90
57,22
29,50
27,33
38,77
45,23
58,72
35,81
41,23
33,59
40,56
27,01
24,14
39,40
65,11

50,52

48,09
30,99
37,33
40,12
32,01
40,25
29,72
27,42
28,87
36,78
53,98
32,12
31,21
43,47
46,42
53,99
42,25
43,82
24,63
42,25
26,97
34,40
35,64
61,26

46,10

99

17,19
-2,25
10,45
15,27
7,11
13,33
-5,30
2,80
1,88
-2,12
-3,24
2,62
3,89
4,70
1,19
-4,73
6,44
2,59
-8,96
1,69
-0,04
10,26
-3,76
-3,85

-4,42

46,94
30,98
36,46
41,94
34,15
38,88
33,82
34,26
34,05
33,88
56,35
29,60
31,51
45,29
46,02
49,80
40,86
41,76
28,38
43,10
25,70
35,00
34,82
61,65

47,92

16,04
-2,26
9,59
17,08
9,26
11,96
-1,21
9,64
7,06
-5,02
-0,87
0,10
4,18
6,52
0,79
-8,92
5,05
0,53
-5,22
2,54
-1,32
10,86
-4,58
-3,46

-2,60

1341-T1.nii.gz
IX1083-HH-
1357-T1.nii.gz
IX1092-HH-
1436-T1.nii.gz
IX1093-HH-
1359-T1.nii.gz
IX1094-HH-
1355-T1.nii.gz
IX1095-HH-
1390-T1.nii.gz
IX1096-HH-
1391-T1.nii.gz
IX1097-HH-
1619-T1.nii.gz
IX1102-HH-
1416-T1.nii.gz
IX1104-HH-
1450-T1.nii.gz
IX1105-HH-
1471-T1.nii.gz
IX1126-HH-
1437-T1.nii.gz
IX1127-HH-
1451-T1.nii.gz
IX1128-HH-
1470-T1.nii.gz
IX1130-HH-
1528-T1.nii.gz
IX1131-HH-
1527-T1.nii.gz
IX1132-HH-
1415-T1.nii.gz
IX1136-HH-
1452-T1.nii.gz
IX1137-HH-
1472-T1.nii.gz
IX1146-HH-
1389-T1.nii.gz
IX1148-HH-
1453-T1.nii.gz
IX1150-HH-
1550-T1.nii.gz
IX1159-HH-
1549-T1.nii.gz
IX1160-HH-
1637-T1.nii.gz
IX1161-HH-
2533-T1.nii.gz
IX1162-HH-



163

165

167

168

173

174

175

176

180

195

201

202

204

205

206

211

212

213

214

216

217

218

221

226

239

2005-10-27

2005-10-13

2005-10-06

2005-10-20

2005-10-13

2005-10-06

2005-10-06

2005-10-20

2005-10-20

2005-10-27

2005-10-13

2005-09-22

2005-11-07

2005-11-07

2005-11-07

2005-10-06

2005-11-04

2005-11-04

2005-11-03

2005-11-03

2005-11-03

2006-01-26

2005-10-20

2005-10-27

2006-08-17

48,05
24,38
67,53
43,82
29,57
63,10
72,27
24,85
42,15
37,83
22,41
20,17
74,64
45,38
50,02
55,12
59,13
54,66
24,31
73,02
57,21
35,41
48,55
41,90

62,96

37,63
20,16
67,63
41,78
23,85
54,46
68,74
29,77
30,53
33,98
24,41
33,64
73,94
49,69
37,70
55,10
59,52
59,27
12,80
50,77
53,57
44,02
48,76
50,52

51,66

100

-10,42
4,22
0,10
-2,04
5,73
-8,64
-3,52
4,91

-11,62
-3,85
2,00
13,47
-0,70
4,31

112,33
-0,02
0,39
4,60

-11,52

-22,25
-3,64
8,62
0,21
8,62

-11,30

39,63
19,81
65,05
43,66
26,01
55,49
69,33
34,29
31,64
34,02
24,12
37,34
74,06
48,49
41,73
53,46
55,45
55,80
11,62
51,12
53,81
42,45
48,95
50,59

57,59

-8,42
4,57
-2,48
0,17
-3,56
7,61
-2,93
9,43

-10,52
3,81
1,71
17,18
-0,58
3,11
-8,29
-1,66
-3,68
1,14

-12,69

-21,89
-3,40
7,04
0,40
8,68

-5,37

1548-T1.nii.gz
IX1163-HH-
1621-T1.nii.gz
IX1165-HH-
1589-T1.nii.gz
IX1167-HH-
1569-T1.nii.gz
IX1168-HH-
1607-T1.nii.gz
IXI1173-HH-
1590-T1.nii.gz
IX1174-HH-
1571-T1.nii.gz
IX1175-HH-
1570-T1.nii.gz
IXI1176-HH-
1604-T1.nii.gz
IX1180-HH-
1605-T1.nii.gz
IX1195-HH-
1620-T1.nii.gz
IX1201-HH-
1588-T1.nii.gz
IX1202-HH-
1526-T1.nii.gz
IX1204-HH-
1651-T1.nii.gz
IX1205-HH-
1649-T1.nii.gz
IX1206-HH-
1650-T1.nii.gz
IXI1211-HH-
1568-T1.nii.gz
IX1212-HH-
1643-T1.nii.gz
IX1213-HH-
1642-T1.nii.gz
IX1214-HH-
1636-T1.nii.gz
IX1216-HH-
1635-T1.nii.gz
IX1217-HH-
1638-T1.nii.gz
IX1218-HH-
1815-T1.nii.gz
IX1221-HH-
1606-T1.nii.gz
IX1226-HH-
1618-T1.nii.gz
IX1239-HH-



242

248

252

253

254

255

256

257

258

259

260

261

262

263

267

274

275

276

277

278

280

282

284

295

296

2005-12-22

2006-03-16

2005-12-08

2005-12-08

2005-12-15

2006-02-16

2005-12-22

2005-12-22

2006-01-12

2006-01-19

2006-01-19

2005-12-15

2006-02-09

2005-12-01

2006-01-12

2006-08-17

2006-01-19

2006-02-02

2006-01-12

2006-01-12

2006-02-09

2006-03-30

2006-08-31

2006-01-26

2006-03-16

31,37
44,88
70,56
24,00
25,58
57,70
27,38
69,55
22,57
59,78
60,91
34,21
20,93
25,21
35,45
73,54
24,18
20,91
61,34
20,21
42,51
40,01
63,04
50,90

63,97

48,56
44,07
66,83
28,00
34,26
43,60
23,36
85,17
29,33
54,77
55,58
41,61
29,64
37,12
39,92
74,36
19,98
40,09
70,52
24,41
51,86
40,79
57,05
49,55

55,33

101

17,19
-0,80
-3,73
3,99
8,67
-14,10
-4,02
15,62
6,76
5,01
5,32
7,41
8,72
11,91
4,48
0,82
-4,20
19,18
9,19
4,20
9,35
0,79
-6,00
-1,36

-8,65

47,70
47,48
65,39
23,03
33,83
44,41
22,83
87,03
27,84
52,53
57,68
43,83
27,01
36,05
42,00
78,10
18,44
41,77
67,96
22,42
49,46
43,52
55,01
50,96

54,60

16,33
2,61
-5,17
-0,98
8,25
-13,29
-4,55
17,48
5,27
-1,25
-3,23
9,62
6,09
10,84
6,55
4,56
-5,74
20,86
6,63
2,21
6,96
3,51
-8,03
0,06

-9,38

2296-T1.nii.gz
IX1242-HH-
1722-T1.nii.gz
IX1248-HH-
1972-T1.nii.gz
IX1252-HH-
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9.2 Qualitatsprifung der Datensatze mit der VBMS8-Toolbox

9.2.1 Qualitatsprifung des Ziel-Datensatzes (N = 64)

Boxplot: mean covariance
ome/ott-u/Projekte/Rumpf/Analyse_2015-08/2_Testdata_N64/N64_GM_smoothe
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Boxplot zur Darstellung des Qualitatsniveaus aller Einzelfalle (aufgereiht nach der
Probandennumer, MEO5 = Ausreil3er) fir die Zielstichprobe (N = 64). Abgetragen
ist auf der y-Achse fir jedes Hirnbild der Mittelwert der Kovarianzen mit allen anderen
Hirnbildern der Stichprobe. Die Werte sind entlang der y-Achse nebeneinander versetzt
dargestellt (alphabetisch sortiert nach den Dateinamen der Hirnbilder).
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Kovarianzmatrix fur den Zusammenhang der einzelnen Hirnbilder des Zieldaten-
satzes miteinander (N = 64). Die Matrix aller Kovarianzen der Hirnbilder miteinander
ist in der Abbildung farbig kodiert. Je heller, desto gréRer ist die Kovarianz, wobei der
Maximalwert der Farbe "weiR3" entspricht, wie an der Diagonalen zu erkennen ist
(Kovarianz der Bilder mit sich selbst). Hirnbilder mit abweichender Struktur kénnen
dadurch identifiziert werden, dass die Kovarianzen mit den anderen Hirnbildern als
dunkle Linien sichtbar werden. Werden die Punkte der Matrix angeklickt, wahrend die
PRoNTo lauft, dann werden die beiden entsprechenden Hirnbilder fiir einen direkten
Vergleich rechts neben der Matrix untereinander dargestellt (nicht abgebildet).
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m: fhomefott-u/Projekte/fRumpfiAnalyse_2015-08/2_Testdata_N64/N64_GM_smoothed_8mm/smOwrp1

Morphologische Ubersicht tiber die einzelnen Gehirne der Zielstichprobe (N = 64).
Darstellung aller Hirnbilder in transversaler Schnitteben (nach der Normalisierung) um
Probanden mit deutlich abweichenden Hirnstrukturen identifizieren zu kénnen. Schwarz
= Liquor, grau = Hirnsubstanz, CON = Kontrollen (durchnummeriert), ME = Meditie-
rende (durchnummeriert), RS = Resting State (durchnummeriert).
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9.2.2 Qualitatsprifung des Trainings-Datensatzes (N = 180)

Boxplot: mean covariance
Projekte/Rumpf/Analyse_2015-081_Training_M1801XI_HH_MN180_GM_smoothe
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Boxplot zur Darstellung des Qualitatsniveaus aller Einzelfalle (aufgereiht nach
Probandennumer) fur die Trainingsstichprobe (N = 180, Nr. 1-60).
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Boxplot: mean covariance
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Boxplot zur Darstellung des Qualitatsniveaus aller Einzelfalle (aufgereiht nach
Probandennumer) fur die Trainingsstichprobe (N = 180, Nr. 61-120).
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Boxplot: mean covariance
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Boxplot zur Darstellung des Qualitatsniveaus aller Einzelfélle (aufgereiht nach
Probandennumer) fur die Trainingsstichprobe (N = 180, Nr. 121-180).
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Kovarianzmatrix fur den Zusammenhang der einzelnen Hirnbilder des Trainings-
datensatzes miteinander (N = 180, Nr. 1-60).

Covariance
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Kovarianzmatrix fur den Zusammenhang der einzelnen Hirnbilder des Trainings-
datensatzes miteinander (N = 180, Nr. 61-120).

112



Civeienn 0505
W H-TR0- AT 0o BT 37231 L0018 D

SR I - MAD M FE 4002 000805

Kovarianzmatrix fur den Zusammenhang der einzelnen Hirnbilder des Trainings-
datensatzes miteinander (N = 180, Nr. 121-180).
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ott-uiProjekte/RumpfiAnalyse 2015-08/1 Training N180/IXI HH N180_GM_smoothed 8mmismOwrp

Morphologische Ubersicht tiber die einzelnen Gehirne der Trainingsstichprobe (N
=180, Nr. 1-60)
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ott-uiProjekte/RumpfiAnalyse_2015-08/1_Training_N180/IXI HH_N180_GM_smoothed 8mmismOwrp

Morphologische Ubersicht iiber die einzelnen Gehirne der Trainingsstichprobe (N
=180, Nr. 61-120)
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ott-uiProjekte/RumpfiAnalyse_2015-08/1_Training_N180/IXI HH_N180_GM_smoothed 8mmismOwrp

Morphologische Ubersicht iiber die einzelnen Gehirne der Trainingsstichprobe (N
=180, Nr. 121-180)
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9.3 Gewichtungen der Altersschatzung nach Voxel und nach ROl je-
weils flr den KRR- und den RVR-Algorithmus

PRoMTo :: Weights E@

SaveFigure File Edit View Insert Tools Desktop Window Help El
UdEe K AROBDEA- |8 0EH ad
— PRoNTao: Weighis

— Display
Model KRR Weights weights KRR v @ weights per voxel
Fold All folds / Average - weights per region

— Weights map — Anatomical img

Crosshair Position
Qrigin
Oulsr -221-1618
3 75.783.9502
Intensity: 0.00385043
E:\Projekte\RumpfiAnalyse_2015-08\1_Tr E:\Projekte\RumpAT1.nii,1 ‘ Reset images
ROI label ROI weight (%) ROI size (vox) | Exp. Ranking
1 15124 637 11333 -
2 [Caudate R 1.4472 2313 22944 |=
3 |Parietal_Inf R 1.4399 2671 26111
4 [Caudate_L 1.3660 2230 39333
5 |Parietal_Sup_ R 1.2904 3867 5.1056 40 60 120
6 |Occipital_Inf L 12328 2264 7.0778 Index in table
7 [Cerebelum_Tb_L 1.2269 933 7.9167
8 [Cerebelum_Crusi_L 1.2209 5288 §.6333
9 |Insula_L 1.2200 4497 88389
10 |Pallidum_R 1.2196 628 9 0667
11 |Cerebelum_7b_R 1.1969 697  11.1667
12 (Thalamus_R 1.1664 2353 12.2444
Copyright 2011 PRoNTo Export table ‘ Load labels | Quit

Gewichtungen der Altersschatzung nach Voxel fur die Kernel Ridge Regression
(PRoNTo, nach Schrouff et al. 2015). Bei den folgenden vier Abbildungen handelt es
sich um Bilder (Screenshots) aus der PRoNTo. Diese Bilder zu den jeweiligen Gewich-
tungen sind alle fiir den Durchschnitt (,,All Folds/Average*) sowohl auf die Voxel
(,,weights per voxel“) als auch auf die ROI (,,weights per region*) bezogen und fiir den
jeweils ausgewdhlten KRR- bzw. RVR-Algorithmus (,,Model*) erstellt worden. Die
Fadenkreuz-Position wird in Voxeln und in mm dargestellt und zeigt fir jede Position
die entsprechende Voxel-Gewichtung im Intensitatsfeld (links oben, farbiges Gehirn)
bzw. die anatomische Orientierung (rechts oben, graues Gehirn) an, die synchronisiert in
der PRoNTo ausgewahlt werden kénnen. Die farbigen 3D-Abbildungen beinhalten so-
wohl fur jeden Voxel als auch fir jede ROI (die sich aus den einzelnen Voxeln zusam-
mensetzen) die jeweilige relative Gewichtung des Algorithmus und représentieren
gleichzeitig raumlich, wie stark dieser einzelne Voxel (bzw. die ROI) zu der Regressi-
onsanalyse und somit der Altersschatzung beigetragen hat (entsprechend der Farbinten-
sitat in dem Farbbalken). Dabei werden flr jede ROI nebeneinander in Spalten folgende
Angaben abbgebildet (links unten): ,,Index of the ROI*“ (Ranking nach Gewichtung in
dem ausgewdhlten ,,Fold*), ,,ROI Label* (Hirnregion nach definiertem Atlas), ,,ROI
Weight (%) (Gewichtung nach der das Ranking erfolgt in %), ,,ROI Size (vox)“ (GroBe
der ROI in Voxel) und ,,Expected Ranking™ (Stabilitdt des Rankings der Hirnregion be-
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zuglich aller ,,Folds®). Im Koordiantensystem (rechts unten) reprasentiert die x-Achse
(,,Index in table*) das Ranking der jeweiligen Gewichtung (,,Index of the ROI*, erste
Spalte) und die y-Achse (,,Weight) den Beitrag jeder Region zur Analyse. Dadurch
wieder im Ergebnis die dritte Spalte abgebildet, d.h. die Dichte bzw. Streuung des pro-
zentuellen Beitrags der ROl zur Altersschatzung.
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Gewichtungen der Altersschatzung nach ROI fir die Kernel Ridge Regression
(PRoNTO)
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Gewichtungen der Altersschatzung nach Voxel fur die Relevance Vector Regression
(PRONTO)

119



PRoNTo :: Weights E@
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Gewichtungen der Altersschatzung nach ROI flr die Relevance Vector Regression
(PRoNTO).
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,Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstdndig und ohne unzulas-
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