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1 EINLEITUNG

1.1 Geschichte und Entwicklung der Demenzerkrankungen

Gemal der internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10) der WHO st eine
Demenz definiert als erworbene, auf organischen Hirnschadigungen beruhende Ge-
dachtnisstérung, die mit einem Abbau des Denkvermdgens, Veranderungen der Per-
sonlichkeit und in der Folge mit einer deutlichen Beeintrachtigung der Selbststandig-
keit einhergeht. Fur eine sichere Diagnose wird eine Dauer der Symptomatik von
mindestens sechs Monaten gefordert.

1.1.1 Lewy-Koérperchen-Erkrankungen (PD, PDD, DLB)

Bereits Uber einhundert Jahre vor Definition der Lewy-Kdrperchen-Erkrankungen
vertffentlichte James Parkinson im Jahre 1917 das berihmt gewordene Buch ,An
Essay on the Shaking Palsy“ und beschrieb darin erstmals die ,Schuttellahmung” als
eigenstandiges Krankheitsbild. Aufgrund der zur damaligen Zeit geringen Lebenser-
wartung von Patienten mit Morbus Parkinson kam es in der Regel gar nicht erst zur
Entwicklung von dementiellen Symptomen. Falls doch, wurden diese jedenfalls nicht

in Zusammenhang mit der erst neu beschriebenen Parkinsonerkrankung gesehen.

Im Rahmen einer wesentlichen Verstarkung und Internationalisierung der Erfor-
schung des M. Parkinson nach dem zweiten Weltkrieg kam es zum einen zu einem
besseren Verstandnis von Pathophysiologie und Pathogenese der Erkrankung, zum
anderen zur Entwicklung der chemischen Substanz L-Dopa. Neben einer deutlichen
Verringerung der Kardinalsymptome Rigor und Akinese sorgte die weltweite Etablie-
rung von L-Dopa als Haupttherapeutikum fir eine stetig steigende Lebenserwartung
von Parkinsonpatienten (Hoehn und Yahr 1967). Durch die Einfihrung weiterer Me-
dikamente wie Decarboxylasehemmer und Dopaminagonisten konnte schrittweise
eine weitere Verbesserung der Lebensqualitat erreicht werden, sodass bis heute ei-
ne in der Neurologie selten positive Bilanz bezlglich der Errungenschaften von Di-
agnostik und Therapie des Morbus Parkinson gestellt wird (Gerlach et al. 2003).



Der moglichen Verbindung zwischen der Erkrankung Morbus Parkinson und der
Entwicklung einer Demenz wurde erst innerhalb der letzten beiden Jahrzehnte gro-
Rere Bedeutung beigemessen. Zwar beschrieb der Berliner Neurologe und Neuropa-
thologe Jacob Heinrich Lewy bereits im Jahre 1912 die Lewy-Kdrperchen im Hirn von
Parkinsonpatienten, brachte diese jedoch nicht in Bezug zu einer moglichen Demen-
zentwicklung (Lewy 1913). Erst 1990, unter anderem durch die zunehmende Le-
benserwartung und somit starkeren Pradsenz von Demenz in der Bevolkerung, gelang
es mehreren unabhangigen Forschungsgruppen einen Zusammenhang zwischen
Demenz und Vorhandensein von Lewy-Kdrperchen festzustellen (Kosaka 1990, Per-
ry et al. 1990, Hansen et al. 1990). Mit der Entdeckung des Proteins Alpha-Synuclein
als deren Hauptbestandteil im Jahre 1997 konnten weitere offene Fragen in der Pa-
thogenese von Lewy-Koérperchen beantwortet werden. Im gleichen Jahr wurde erst-
mals der Terminus Lewy-Kdrperchen-Demenz (DLB) genutzt, wobei dessen Berech-
tigung aufgrund einer ahnlichen Pathologie bei Patienten mit Parkinson und Demenz

(PDD) lange bezweifelt wurde (Polymeropoulus et al. 1997).

Erst 2007 fand man eine bis heute gultige Terminologie. So spricht man seither von
der Gruppe der Lewy-Korperchen-Erkrankungen, zu denen Morbus Parkinson, De-
menz bei Morbus Parkinson sowie die Lewy-Korperchen-Demenz gehort. Letztere
werden unter dem Begriff Lewy-Kdrperchen-Demenzen subsumiert und unter An-
nahme einer weitgehend gleichen Pathologie lediglich anhand ihres zeitlichen klini-

schen Verlaufes unterschieden (Lippa et al. 2007, McKeith et al. 2005).

1.1.2 Morbus Alzheimer (AD)

Im Jahre 1907 veroffentlichte der deutsche Psychiater Alois Alzheimer seinen Artikel
,Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde“, nachdem er tber fiinf Jahre eine
damals 50-jahrige Patientin mit beeindruckenden Symptomen einer Demenz bis zu
deren Tod begleitet hatte (Alzheimer 1907). Nach ihrem Tod stellte er fest, dass sich
in ihrem Gehirn Ablagerungen befanden, die auch heute noch die Grundlage des

Verstandnisses der Pathogenese des Morbus Alzheimer sind.

Leider fand seine aus heutiger Sicht sicherlich bahnbrechende Studie zunachst we-

nig Beachtung und wurde erst Jahre spéter durch Alzheimers ehemaligen Lehrer
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Emil Kraepelin gewtrdigt. Dieser pragte schlief3lich auch den Begriff der Alzheimer-
Demenz, wobei er eine Aufspaltung in eine prasenile (<65a) und senile (>65a) Form
vorsah (Kraepelin 1910). Nach nur lickenhafter und schlecht dokumentierter For-
schung wahrend der Weltkriege konnten pathologische Untersuchungen an Hirnen in
den sechziger Jahren jedoch keinen ultrastrukturellen Unterschied zwischen der pra-
senilen und senilen Form nachweisen (Terry et al. 1964). Dies fuhrte nach einigen
Jahren der Diskussion zur bis heute gultigen Definition des Morbus Alzheimer als

einer Entitat.

Im Jahre 1984 erfolgte die Veroffentlichung einer ersten standardisierten klinischen
Skala zur Diagnose des Morbus Alzheimer in ,mdglich, wahrscheinlich und sicher®,

die bis heute in modifizierter Form angewendet wird (McKhann et al. 1984).

Ein weiterer Meilenstein in der Erforschung des Morbus Alzheimer war 1985/86 die
Entdeckung des [3-Amyloids als Hauptbestandteil der bereits von Alois Alzheimer
beschriebenen Plaques sowie dessen Vorlauferprotein ,Amyloid Precursor Protein®
(Hardy und Higgins 1992). In den achtziger Jahren stellte sich die bis heute bedeut-
same Erkenntnis ein, dass die ebenfalls im Hirn von Alzheimerpatienten nachweisba-
ren Neurofibrillenbliindel aus verandertem Tau-Protein hervorgehen. Im Verlauf der
weiteren Erforschung konnten schlie3lich zusatzlich genetische Veranderungen an
Chromosom 21, 19 und 14 mit dem zeitlich unterschiedlichen Auftreten von Demenz
in Verbindung gebracht werden (Hardy und Allsop 1991, Goate et al. 1991, Saunders
et al. 1993). Auch zeigte sich in den 90er Jahren, dass das vermehrte Vorhanden-
sein des ApoE-4-Allels als Risikofaktor der AD gesehen werden kann (Corder et al.
1993).

Bedeutsam fiur die Therapie der kognitiven Defizite war ein aufsehenserregender
Bericht des US-Forschers William Summer, der Gber die erfolgreiche Therapie eines
Alzheimer-Patienten mit Tacrin, einem Acetylcholinmodulator, referierte. Dieser wur-
de schliel3lich 1993 als erster Wirkstoff zur Behandlung des Morbus Alzheimer zuge-
lassen, erreichte wegen seiner ausgepragten Nebenwirkungen allerdings keine gro-
Be Verbreitung. Nach Zulassung des nebenwirkungsarmeren Cholinesterasehemm-
stoffs Donepezil 1996, der sich schnell zum Marktfihrer entwickelte, kam im Jahr
2002 mit Memantin ein weiter Wirkstoff zur Behandlung besonders schwerer Krank-

heitsverlaufe auf den Markt.



1.2 Epidemiologie

In Deutschland leben gegenwartig etwa 1,2 Millionen Demenzkranke, wobei die Zahl
der jahrlich hinzukommenden Neuerkrankungen von aktuell ca. 300.000 aufgrund
der alternden Gesellschaft weiter zunehmen wird. Ohne Durchbruch in Préavention
und Therapie wird sich die Krankenzahl Berechnungen zufolge bis zum Jahr 2050
auf etwa 2,6 Millionen Menschen erhdhen (Bickel 2005).

Bedeutend ist, dass Demenzen zu den haufigsten Ursachen fiir Behinderungen im
Alter zahlen, da diese sich unverhaltnismaRig stark auf die Fahigkeit der Eigenver-
sorgung auswirken. Entsprechend leben bis zu 50 % der Menschen mit Demenz in

einer Pflegeinstitution (Macdonald und Cooper 2007).

1.2.1 Parkinson-Demenz-Komplex (PDD)

Zwar ist die Entwicklung einer Demenz bei vorliegendem Morbus Parkinson und
auch Parkinsonsyndromen im Allgemeinen mittlerweile Inhalt gegenwartiger For-
schung, einheitliche Daten zur Haufigkeit und Wahrscheinlichkeit des Auftretens feh-
len allerdings. Eine im Jahr 2005 verdffentliche Studie, die sich mit der Schwierigkeit
der Epidemiologie der Demenz bei Morbus Parkinson aufgrund der oftmals nur in
Form einer Punktpravalenz angegebenen Haufigkeit der PDD beschaftigt, gibt als
Schatzungsvermittler aus den solidesten Studien einen Mittelwert von 32% Demenz
unter Parkinsonpatienten an (Aarsland et al. 2005 b). Dabei schwanken die Angaben
der Einzelstudien allerdings zwischen 22 und 48 Prozent (Athey et al. 2005; De Lau
et al 2005; Hobson et al. 2005).

In weiteren Studien wurde neben der Punktpravalenz die Entwicklung von Demenz
bei Langzeitbeobachtung von neu diagnostizierten Parkinsonpatienten untersucht.
Auch diese unterscheidet sich innerhalb verschiedener Studien enorm. So berichten
Reid et al. Uber eine Konversionsrate von PD zu PDD in 26% der Falle tber einen
Zeitraum von 3-5 Jahren, im Gegensatz dazu allerdings Aarsland et al. Gber eine
solche in Hohe von 80% in einem Zeitraum von 8 Jahren (Reid et al. 1996, Aarsland
et al. 2003 a).

Nicht zu vernachlassigen ist der offensichtliche Bezug zwischen Entwicklung einer
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Demenz und dem wichtigen Cofaktor Alter. So variiert die Inzidenz von Demenz bei
Morbus Parkinson zwischen 3% bei Patienten unter 60 Jahren und mehr als 15% bei
Patienten Uber 80 Jahren (Biggins et al. 1992, Marder et al 1995; Mayeux et al.
1990).

1.2.2 Lewy-Koérperchen-Demenz (DLB)

Die Lewy-Koérperchen-Demenz, nach den klinischen Kriterien von McKeith et al.
(1996/1999) definiert als Entwicklung einer Demenz innerhalb eines Jahres vor oder
nach Entwicklung eines Parkinsonsyndromes, hat beziglich der Epidemiologie eine
deutlich dinnere Datenlage. Es existieren 6 zuverlassige Studien, in denen die Pra-
valenz der DLB zwischen 0 und 5% in der allgemeinen Population und zwischen 0
und 31% innerhalb aller Demenzen angegeben ist (Zaccai et al. 2005). Die Inzidenz
soll anhand einer Studie aus dem Jahr 2002 3% im Bereich der Demenzen und 0,1%
in der Allgemeinbevdlkerung betragen (Miech et al. 2002).

1.2.3 Morbus Alzheimer (AD)

Morbus Alzheimer ist mit 50-70% die h&aufigste aller Demenzen, wobei die Inzidenz
und Préavalenz durch zunehmende Fortschritte in der Erforschung anderer Demenz-
formen in den vergangenen Jahrzehnten eher abgenommen hat (Buhl und Bojsen-
Mgller 1988). Dennoch liegt gerade fiir die Epidemiologie der Alzheimerdemenz die
breiteste Studienlage vor.

Auch hier zeigt sich eine rasche Zunahme der Pravalenz des Morbus Alzheimer in
Bezug auf das Lebensalter. So verdoppelt sich die Krankenziffer im Abstand von je-
weils 5 Altersjahren und nimmt von knapp Uber ein Prozent in der Gruppe der 65- bis
69-jahrigen auf mehr als 30 Prozent unter den lber 90-jahrigen zu (Bickel 2000,
2005). In 5-10% der Erkrankungsfalle zeigt sich eine familidre Haufung und ein be-
sonders frihes Auftreten der Demenz durch Mutationen in Prasenilin- oder APP-
Genen.

Gemald des Welt-Alzheimer-Berichtes liegt die gemischte weltweite Pravalenzrate
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zwischen 5 und 7%, wobei besondere Unterschiede zwischen Westafrika (2,07%)
und Lateinamerika (8,5%) bestehen. Fur die Zukunft wird erwartet, dass die Anzahl
der Menschen mit Alzheimer in den nachsten 20 Jahren
um 40% in Europa, 63% in Nordamerika und bis zu 146% in Lateinamerika ansteigen
wird (World Alzheimer Report 2009). Als Ursache hierfir ist vor allem die zunehmen-
de Bevolkerungszahl sowie das demographische Altern zu sehen.

1.3 Pathophysiologie

1.3.1 Lewy-Korperchen-Demenzen (PDD, DLB)

Pathognomische Grundlage fur die PDD und DLB ist nach heutigem Stand der Wis-
senschaft die Ansammlung sogenannter Lewy-Kdrperchen. Dies sind eosinophile
Einschlusskorper, die fehlaggregiertes Alpha-Synuclein enthalten, sich in Neuronen
der GroRRhirnrinde und des Hirnstammes ablagern und dort zu deren Zelltod fihren
(McKeith et al. 1996). Eine Ursache fir die Bildung von Lewy-Korperchen ist mog-
licherweise ein veranderter neurofilamentarer Stoffwechsel durch endogene oder
exogene Faktoren, der zu einer Konformationsanderung des Alpha-Synucleins von
einer alpha- in eine beta-Faltblattstruktur flhrt. Folge kénnte schlie3lich eine ver-
mehrte Aggregationsneigung zu zellularen Einschlusskdrperchen sein, die im Verlauf
an GrolRe zunehmen, den physiologischen axonalen Transport verhindern und
schlie3lich zum Nervenzelluntergang fihren (Giasson et al. 2004).

Je nach Lage der Lewy-Kérperchen kommt es zu unterschiedlicher Symptomatik. Bei
vorwiegender subkortikaler Ablagerung im Hirnstamm Uberwiegt durch den Unter-
gang dopaminerger Neurone die Parkinsonsymptomatik im Sinne von Rigor, Tremor
und Akinese. Bei zusatzlicher oder auch vorangegangener Ablagerung im Bereich
des Neokortex und limbischen Systems kommt es zu kognitiven Einschrankungen.
Des Weiteren entwickelt sich durch neuronale Zellverluste im Bereich des Nucleus

basalis Meynert meist ein begleitendes cholinerges Defizit (Duda 2004).

Festgelegte Kriterien zur post mortem-Unterscheidung zwischen PDD und DLB an-
hand des beschriebenen Verteilungsmusters von Lewy-Kdrperchen existieren bisher
allerdings nicht, da bei beiden Erkrankungen oft ein diffuses Verteilungsmuster beo-

bachtet wird. Auch eine Abgrenzung zu Morbus Parkinson ohne Demenz ist nicht



etabliert, da hier ebenfalls Lewy-Koérperchen nachgewiesen werden kénnen.

Nebenbefundlich finden sich sowohl bei PDD als auch bei DLB oftmals neuritische
Plagues und Tangles, die die Annahme einer gewissen Uberschneidung mit Morbus
Alzheimer nahelegen (McKeith et al. 2004). Umgekehrt treten Lewy-Korperchen auch
bei Patienten mit fortgeschrittener Alzheimerkrankheit auf (Hamilton 2000).

1.3.2 Morbus Alzheimer (AD)

Der Nervenzelluntergang bei Patienten mit Morbus Alzheimer basiert auf der extra-
zellularen Ablagerung seniler Plagques sowie dem Vorkommen intrazellularer Neuro-

fibrillenblndel, die gemeinsam zum Nervenzelluntergang fuhren.

Die senilen Plaques bestehen hauptsachlich aus fehlaggregiertem Protein Beta-
Amyloid 1-42, welches durch proteolytische Spaltung aus seinem Vorlauferprotein
APP (=Amyloid-Precursor-Protein) entsteht. Die Spaltung des ubiquitar im Hirn vor-
kommenden APP erfolgt durch eine beta- und gamma-Sekretase, wodurch Beta-
Amyloid in einer Lange von 39 bis 43 Aminosauren entsteht. Je nach Lange des ent-
stehenden Amyloids besteht eine hohe (Abeta 1-42) oder sehr niedrige (Abeta 1-40)
Aggregationsneigung (Shimokawa et al. 1993). Als Risikofaktor fur die vermehrte
Entstehung von Beta-Amyloid 1-42 gilt unter anderem das Vorhandensein des Apo-
E4-Alleles (Bu 2009).

Zuséatzlich zum amyloidogenen Abbauweg existiert auch ein sogenannter nicht-
amyloidogener Weg, in dem das APP innerhalb der Amyloid-beta-Sequenz gespalten
wird und somit keine Gefahr der Entstehung neurotoxischer seniler Plagues besteht
(Sisodia et al. 1990).

Es wird angenommen, dass alle drei beschriebenen Prozessierungswege des APP in
jedem Individuum existieren, es jedoch aufgrund genetischer oder exogener Fakto-
ren zu einem Uberwiegen der proteolytischen Spaltung Uber die gamma-Sekretase

kommen kann.

Die zusétzlich intrazellular auftretenden Neurofibrillenbindel entstehen durch Hyper-
phosphorylierung von Tau-Protein, welches dadurch seine eigentliche Funktion als
Stabilisator der Mikrotubuli verliert. Die direkten Auswirkungen der Neurofibrillenbin-
del auf den Hirnstoffwechsel sind noch nicht ausreichend verstanden, man geht aber
ebenfalls von einer Neurotoxizitat aus (Lee et al. 2005).
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Aufgrund des Untergangs cholinerger Kerne von Nervenzellen kommt es auf3erdem
zu einem Mangel am Botenstoff Acetylcholin, der neben dem generellen Verlust von

Neuronen zur Ausbildung kognitver Defizite beitragt (Procter et al. 1988).

1.4 Klinik

Mit besserem Verstandnis von Entstehung sowie Entwicklung unterschiedlicher De-
menzformen hat auch eine Unterscheidung der verschiedenen Demenzen anhand
ihres klinischen Auspragungsmusters eine Berechtigung gefunden. So erfolgt heute
nach Ausschluss akut behandlungsbedirftiger Ursachen einer vorliegenden Ge-
dachtnisstérung meist zunachst eine neuropsychologische Testung. Die vorherr-
schende Klinik sowie das typische Ausfallmuster lasst schlie3lich oftmals die Unter-
scheidung in eine eher kortikale oder subkortikal dominierte Demenz zu, woraufhin
bereits eine erste Verdachtsdiagnose gestellt bzw. weitere Untersuchungen ange-
stellt werden kdnnen.

Eine Demenz mit kortikalem Ausfallprofil besticht in der neuropsychologischen Tes-
tung durch eine primare Speicherschwéache, das heildt erlernte Inhalte, zum Beispiel
im Sinne einer Wortliste, kbnnen weder gespeichert noch abgerufen werden. Typi-
sches Beispiel eines solchen kognitiven Defizits ist der Morbus Alzheimer.

Bei einer Demenz mit subkortikalem Ausfallprofil besteht hingegen lediglich ein so-
genanntes Abrufdefizit, das heilt, Lerninhalte werden zwar gespeichert, kdnnen al-
lerdings nicht aktiv vom Patienten abgerufen werden. Zum passiven Wiedererkennen
erlernter Woérter aus einer Wortliste ist ein Patient mit subkortikaler Stérung hingegen
in der Lage. Ein typisches Beispiel einer subkortikalen Demenz ist die Demenz bei
Morbus Parkinson und auch die Lewy-Kdrperchen-Demenz.

1.4.1 Lewy-Korperchen-Demenzen (PDD, DLB)

Eine klinische Unterscheidung zwischen Demenz bei Morbus Parkinson und Lewy-
Korperchen-Demenz fallt aufgrund der groRen Ubereinstimmung in Bezug auf die

kognitiven Ausfallprofile sowie der &hnlichen Pathogenese schwer. Nicht umsonst



gibt es bis heute die Frage nach dem pathophysiologischen Unterschied und somit
nach der Berechtigung beider Krankheitsentitaten. Auch heute gibt es Autoren, die
beide Erkrankungen lediglich als unterschiedliche Auspragungsmuster einer gemein-
samen Erkrankung sehen (Aarsland et al. 2004).

Letztlich hat sich durchgesetzt, beide Erkrankungen unter dem Dach der Alpha-1-
Synuclein-Pathologien zu sehen und sie vor allem anhand ihres zeitlichen Auspréa-
gungsmusters zu unterscheiden. So stellt sich die Frage nach Vorhandensein einer
Lewy-Korperchen-Demenz gemal der sogenannten ,Ein-Jahres-Regel” der klini-
schen Diagnosekriterien nach McKeith et al. immer dann, wenn kognitive Stérungen
und Parkinsonsyndrom innerhalb eines Jahres auftreten. Lag vor Eintreten der kogni-
tiven Defizite bereits langer als ein Jahr ein Parkinsonsyndrom vor, ist hingegen die
Diagnose Demenz bei Parkinson zu stellen.

Vom kognitiven Ausfallprofil her steht bei beiden Krankheiten im Gegensatz zum
Morbus Alzheimer oftmals nicht primar das reine Gedachtnisdefizit, sondern im Sinne
einer gemischt kortikal-subkortikalen Stérung vor allem eine generelle Verlangsa-
mung im Vordergrund. Begleitend treten visuell-rdumliche Defizite im Sinne von wie-
derkehrenden Halluzinationen und Wahnvorstellungen auf, die bei der Lewy-
Korperchen-Demenz allerdings oftmals als ausgepréagter und in frihen Erkrankungs-
stadien auftretend beschrieben werden (McKeith et al. 2004). Aul3erdem kann die
Anamnese nicht selten eine Orthosthasesymptomatik und Kontinenzstérungen bein-
halten. Eine Unterscheidung anhand der bei beiden Erkrankungen beobachteten
REM-Schlaf-Abnormalitaten sowie der Neuroleptikasensitivitdt kann ebenfalls nicht
zuverlassig getroffen werden (Boeve et al. 1998, Aarsland et al. 2005 a).

Einige Studien beschreiben nach Auswertung neuropsychologischer Testungen,
dass Patienten mit Lewy-Kdrperchen-Demenz gro3ere Defizite im Bereich von Auf-
merksamkeit und Verstandnis aufweisen (Aarsland et al. 2001/2003 b). Des Weiteren
werden Unterschiede in Bezug auf den auftretenden Parkinsonismus berichtet, wobei
dieser bei Patienten mit PDD haufiger asymmetrisch und generell starker ausgepragt
sei, bei DLB hingegen am ehesten vom generalisiert verlangsamten, postural instabi-
len, nicht-tremordominanten Typ sei (Burn et al. 2003).

Aufgrund der ersichtlichen Schwierigkeiten in der qualitativen klinischen Differenzie-
rung gibt es bis heute keine festgelegten Diagnosekriterien fiir die Diagnose PDD.
Die Einordnung in die jeweilige Erkrankungsgruppe erfolgt daher weiter quantitativ
anhand der ,Ein-Jahres-Regel“ sowie des typischen zeitlichen Verlaufs. So tritt eine

Demenz mit Lewy-Koérperchen nicht selten subakut mit relativ raschem Verlauf auf
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(Ballard et al. 2004) und zeigt in 50-75% eine deutliche Fluktuation in Bezug auf die
kognitive Funktion, die sich mitunter innerhalb von Minuten bis Stunden &ndern kann
(McKeith et al. 2004).

1.4.2 Morbus Alzheimer (AD)

Beim Morbus Alzheimer stehen als Reprasentant einer typischen kortikalen Demenz
vor allem eine deutliche Gedachtnisstorung im Vordergrund. Aufgrund einer nicht
oder nur geringfligig auftretenden Denkverlangsamung wirken entsprechende Pati-
enten im Gesprach oder bei der Verrichtung erlernter routinierter Alltagsaktivitaten
zunachst unauffallig, fallen bei Durchfiihrung neuropsychologischer Testungen aller-
dings schnell durch eine primare kortikale Speicherschwéache auf. Allerdings gibt es
auch bei dieser meist eher langsam progredienten verlaufenden Erkrankung im Ver-
lauf Aphasien, Apraxien und Stdrungen des visuell-raumlichen Denkens, welche sich
in Schwierigkeiten beim Rechnen, Umgang mit Geld und beispielsweise der Bearbei-
tung von Formularen zeigen (Schmidtke und Hull 2007). In spateren Krankheitsstadi-
en kommt es neben weiterem kognitiven Abbau oftmals auch zu fokalneurologischen
Defiziten wie Rigor und extrapyramidalen Symptomen (Heinemann et al. 2007).
Nebenbefundlich zeigen sich besonders zu Beginn der Erkrankung depressive Epi-
soden. Eine Stérung von Bewusstsein oder stark fluktuierenden Aufmerksamkeit ist

im Gegensatz zur DLB allerdings eher untypisch (McKhann et al. 1984).

Von Besonderheit ist die Mdglichkeit der Entwicklung einer sogenannten prasenilen
AD, die haufig eine positive Familienanamnese aufweist und auf Mutationen im Pra-
senilin-1/-2 oder APP-Gen beruhen. Diese in ca. 10-15% auftretende Unterform hat
im Gegensatz zur beschriebenen sporadischen senilen AD einen oftmals raschen

und besonders schweren Verlauf.
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1.5 Diagnostik

Die Diagnostik der Demenzerkrankungen befindet sich wie kaum eine anderes Ge-
biet der Medizin in rascher Weiterentwicklung. Nachdem vor Jahrzehnten nur post-
mortem eine sichere Diagnose gestellt werden konnte, erlauben heute vor allem
hochauflosende bildgebende Verfahren sowie Erfolge in der Liquordiagnostik eine

stets sicherer werdende Diagnostik.

1.5.1 Neuropsychologie

Eine neuropsychologische Untersuchung sollte bei Verdacht auf eine Demenz stets
vor apparativen Untersuchungen erfolgen. Sie ermdglicht neben der Bestimmung der
objektiven Schwere der kognitiven Stérungen die Zuordnung zu einem Demenzsyn-
drom vom kortikalen oder subkortikalen Typ. Die alleinige Anwendung des in der Kli-
nischen Praxis angewendeten Mini — Mental —Status - Tests (MMSE) reicht hierftr
nicht aus. Eine vertiefte und ausfuihrliche Testung zur Diagnostik von Teilleistungs-
stérungen in den Bereichen verbales Gedachtnis, visuell-raumliches Denken, Be-

nennen, Praxis und exekutive Leistungen ist notwendig (Schmidtke und Hull 2007).

1.5.1.1 CERADplus-Testbatterie
Die Testbatterie wurde 1986 vom National Institute on Aging in den Vereinigten Staa-
ten entwickelt, um ein standardisiertes Instrument zur Erfassung kognitiver Defizite

bei Morbus Alzheimer zu etablieren.

Dabei wurde zur Differenzierung von Teilleistungsstérungen zunéchst eine Aufteilung
in acht Einzeltests vorgenommen, heute hat sich nach Ubersetzung in verschiedens-
te Sprachen und Normierung flr entsprechende Bevolkerungsgruppen die Anwen-
dung von zwei weiteren Subtests etabliert. So umfasst die CERADplus-Testbatterie
aktuell die Subtests Verbale Flussigkeit, Modifizierter Boston Naming Test, Mini Men-
tal Status Examination, Wortliste Gedachtnis, Konstruktive Praxis, Wortliste Abrufen,
Wortliste Wiedererkennen, Konstruktive Praxis Abrufen, Trail Making Test und Pho-

nematische Flussigkeit.
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Fur den deutschsprachigen Raum konnte im Rahmen einer multizentrischen Studie
an der Universitatsklinik Basel nachgewiesen werden, dass die CERAD-Testbatterie
zuverlassig zwischen gesunden und dementen Personen unterscheiden kann (Aebi
2002).

Im Anschluss des circa 60 Minuten dauernden Tests erfolgt unter Bertcksichtigung
von Alter, Geschlecht und Bildung eine PC-gestltzte Konversion von Rohwerten in
sogenannte Z-Werte, die schlief3lich einen Vergleich mit der alters- und bildungsglei-

chen Normstichprobe ohne Anzeichen einer Demenz zulasst (Satzger et al. 2001).

1.5.1.2 Uhrentest

Der etablierte und schnell durchzufiihrende Uhrentest dient als Erganzung zur CE-
RAD-Testbatterie, da er sehr sensibel raumlich-visuelle Denkstérungen aufzeigt.
Hierbei erhalt der Patient einen vorgezeichneten Kreis und wird gebeten die Ziffern
sowie eine vorgegebe Uhrzeit gemald eines gewdhnlichen Ziffernblattes einzuzeich-

nen.

Die anschlielende Auswertung erfolgt nach den Kriterien Vollstandigkeit sowie Plat-

zierung von Ziffern und Zeigern (Shulman 2000).

1.5.2 Liquordiagnostik

Besonders im Bereich des Morbus Alzheimer sind durch die im Liquor nachweisba-
ren Demenzmarker R-Amyloid und Tau-Protein bahnbrechende Erfolge in der Diag-
nostik gelungen. Daher erscheint die Evaluation von weiteren Demenzmarkern zur

Friherkennung und Differenzierung von PDD und DLB sinnvoll.

1.5.2.1 Tau-Protein und hyperphosphorylisiertes Tau

Das Tau-Protein ist ein aus sechs Isoformen bestehendes Protein, welches in neuro-
nalen Axonen lokalisiert ist und dort fur die Stabilitat der Mikrotubuli sorgt (Buée et al.
2000). Bei pathologischen Veranderungen des Tau-Proteins, so zum Beispiel einer
Hyperphosphorylisierung im Rahmen des Morbus Alzheimer geht die beschriebene

Bindungsfahigkeit an Mikrotubuli verloren. Das verbliebene hyperphosphorylisierte
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Tau-Protein bildet schlie3lich die Hauptkomponente der sogenannten gepaarten he-
likalen Filamente (PHF), die wiederum die in der Pathogenese der AD bedeutsamen

Neurofibrillen und senilen Plaques ausmachen (Grundke-Igbal et al.1986).

In der Diagnostik erfolgt dariiber hinaus stets die Bestimmung des Gesamt-Tau (To-
tal-Tau), das bei Patienten mit AD im Schnitt 3,2-fach hoher ist als bei gesunden
Kontrollen. Dabei korreliert die Erhéhung mit der Starke neuronaler Schadigung bzw.
Degeneration (Blennow et al. 2001). Bedeutsam ist allerdings, dass auch ein akuter
Untergang von Neuronen, beispielsweise im Rahmen eines Schlaganfalles, eine Er-
hohung des Total-Tau bewirken kann. Es sollte daher stets Phospho-Tau mit heran-
gezogen werden, da dieses Protein beim akuten Nervenzelluntergang nicht ansteigt
und daher als demenzspezifisch angesehen werden kann (Hesse et al. 2001). Neue-
re Studien zeigen aulRerdem, dass geringfugig erhéhte Phospho-Tau-Werte als Préa-
diktor fur die Entwicklung von Morbus Alzheimer bei bestehendem Mild Cognitive

Impairment gesehen werden kénnen (Ewers et al. 2007).

Fur Patienten mit DLB konnte ebenfalls eine signifikant erhéhte Konzentration von
Total-Tau im CSF nachgewiesen werden, wobei dieser allerdings weniger stark als

derjenige bei AD erh6ht zu sein scheint (Mollenhauer et al.2005, Parnetti et al. 2008).

Bezuglich des Morbus Parkinson (PD) konnte bereits 1997 gezeigt werden, dass ei-
ne normale Konzentration von Tau-Protein im Vergleich zu gesunden Vergleichsper-
sonen vorliegt (Molina et al. 1997). Bei PDD ist die Datenlage widerspruchlich, wobei
einerseits von unveranderten Tau-Konzentration gegentber gesunden Kontrollgrup-
pen berichtet wird (Jansen et al. 1998, Parnetti et al. 2008), andererseits aber auch
von signifikant erhéhter Tau-Konzentration bei PDD im Vergleich zu einer gesunden

Kontrollgruppe (Mollenhauer et al. 2006).

Je nach Studienlage kdnnte also eine Unterscheidung von DLB und PDD anhand
ihrer Total-Tau-Konzentration im Liquor moglich sein.

1.5.2.2 Beta-Amyloid 1-40 und 1-42

Beta-Amyloid bzw. die Isoformen Amyloid-beta 1-40 und 1-42 entstehen durch pro-
teolytische Spaltung des Amyloid Precursor Proteins (APP) mit Hilfe der beta- und
gamma-Sekretasen und konnten als Hauptproteine der neurotoxischen senilen
Plaques bei Morbus Alzheimer identifiziert werden (Masters et al. 1985). Dabei wur-

de herausgefunden, dass vor allem Abeta-42 besonders rasch aggregiert und im

13



Nachhinein in um 40-50% erniedrigter Konzentration im Liquor nachweisbar ist
(Blennow et al. 2001). Da Abeta 1-40 hingegen meist nicht erniedrigt ist, kann eine
Abetad2/Abeta-40-Ratio kleiner eins als Hinweis auf das Vorhandensein neuritischer
Plaques gesehen werden (Lewczuk et al. 2004). Auch fur DLB konnte in der Vergan-
genheit bereits ein erniedrigter Spiegel von Abeta-42 im CSF nachgewiesen werden,
wobei dieser proportional zur Dauer der Erkrankung und der kognitiven Ausfalle war
(Mollenhauer et al 2006, Parnetti et al. 2008). Fur Patienten mit PDD wird allenfalls
eine leichte Erniedrigung von Abeta-42 berichtet, eine Korrelation zu Krankheitsdau-

er und —schwere scheint allerdings nicht zu bestehen (Parnetti et al. 2008).

1.5.2.3 Homocystein

Eine Erhéhung der Aminosaure Homocystein im Blut konnte bereits in einer Vielzahl
von Studien als unabhangiger Risikofaktor fur Arteriosklerose und dessen Folgeer-
krankungen identifiziert werden.

Epidemiologische Studien konnten allerdings auch eine signifikante Korrelation von
Hyperhomocysteindmie im Plasma und dem Auftreten von neurodegenerativen Er-
krankungen, so unter anderem Morbus Alzheimer, nachweisen (Wald et al. 2011).
Bezuglich der naheliegenden Bestimmung von Homocystein im Liquor gibt es wider-
spruchliche Studienergebnisse. Sicher scheint eine Korrelation von Alter der Patien-
ten und Hohe des Homocysteinspiegels im Liquor zu sein (Serot et al. 2005). In einer
weiteren Studie konnte weiterhin eine signifikante Erhéhung des totalen Homocys-
teinspiegels bei Patienten mit Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson nachgewie-
sen werden (Isobe et al 2005). In einer Folgestudie an Alzheimerpatienten konnte
diese allerdings nicht bestatigt werden (Smach et al. 2011).

Eine weitere Verifikation der Bedeutung von Homocystein fur die Entwicklung einer
Demenz scheint angesichts der leichten Beeinflussbarkeit des Homocysteinspiegels

durch Gabe von Vitamin B6 , B12 und Folsaure sinnvoll.

1.5.2.4 Vitamin-D-bindendes Protein (VDBP)

Das Vitamin-D-bindende Protein ist ein Glykoprotein aus der Familie der Albumine
und das wichtigste Tragerprotein fur Vitamin D3 im menschlichen Kdrper. Es ist im
Plasma und in deutlich geringerer Konzentration auch im Liquor cerebrospinalis des

Menschen nachzuweisen.

Abgesehen von seiner Bedeutung fir den Transport von Vitamin D scheint es eine
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Rolle bei der Entfernung von Aktin zu spielen, das bei nekrotischen Prozessen im
menschlichen Korper frei wird. Des Weiteren konnte es als Aktivator von Makropha-

gen im Rahmen der Chemotaxis identifiziert werden (Meier et al. 2006).

In einer 2008 erschienenen Studie wurde der CSF-Spiegel des VDBP bei den neuro-
degenerativen Erkrankungen Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson untersucht.
Hier konnte im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine Erhéhung des CSF-
Spiegels fur beide neurodegenerativen Erkrankungen nachgewiesen werden (Zhang
et al. 2008). Eine weitere Evaluation dieses Markers mit Ausarbeitung von maglich-
erweise unterschiedlichen Liquorspiegeln bei gesunden und kognitiv eingeschrank-
ten Personen scheint daher interessant.

1.5.2.5 Apolipoprotein E (Apo E) quantitativ in Liquor und qualitativ als genetischer
Parameter

Apo E ist ein Eiweil3, welches ein Transportprotein fur Cholesterol und andere Lipide
im Plasma und zentralen Nervensystem des Menschen darstellt. Die hochste Kon-
zentration kann in der Leber sowie dem Hirn nachgewiesen werden, wo dessen Pro-
duktion hauptsachlich durch Astrozyten erfolgt (Pitas et al. 1987).

Es existieren drei Isoformen von Apo E (E2, E3, E4) mit unterschiedlichen Eigen-
schaften in Bezug auf Lipidbindung und Affinitat zu ApoE-Rezeptoren, wobei die
phanotypische Ausbildung der Isoformen durch unterschiedliche Allelkombinationen
erzeugt wird. Es koénnen sechs verschiedene Genotypen (E2/E2, E2/E3, E2/EA4,
E3/3, E3/E4, E4/E4) entstehen, wobei E3 mit 77% das haufigste und E2 mit 8% das

seltenste Allel ist.

Die Isoform ApoE4 besitzt im Gegensatz zu ApoE2 und ApoE3 eine Praferenz zur
Bindung grofRerer Lipoproteinpartikel und stellt somit einen Risikofaktor fir die Ent-
wicklung von Hyperlipoproteinamie dar (Hatters et al. 2006). Bei der quantitativen
Bestimmung von ApoE im Liquor konnte fir Morbus Alzheimer und Morbus Parkin-
son eine erniedrigte Konzentration von ApoE nachgewiesen werden, wobei jene bei

Morbus Parkinson starker erniedrigt sein soll (Zhang et al. 2008).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Individuen mit nur einem E4-Allel drei-
bis viermal haufiger Morbus Alzheimer entwickeln als solche ohne E4-Allel (Corder et
al. 1993, Bertram und Tanzi 2008). Entsprechend betragt die Haufigkeit der be-

schriebenen Allelsequenz in der Normalpopulation etwa 15%, unter Patienten mit
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Morbus Alzheimer allerdings ca. 40% (Bu 2009). Dabei besteht die deutlichste Risi-
ko-Wirkungs-Beziehung bei einem Patientenalter zwischen 60 und 70 Jahren (Bla-
cker et al. 1997). In weiteren Studien verdichteten sich Hinweise auf einen bedeu-
tenden Einfluss von ApoE4 bei neuronalen Signalkaskaden und der Produktion von
Abeta-42. So zeigte sich fur ApoE4 eine erhdohte Neurotoxizitat und fur ApoE3 ein
besserer Schutz gegenuber Apoptose (Qiu et al. 2003). Des Weiteren konnte fur
ApoE4-Trager eine erniedrigte Konzentration von Abetal-42 im Liquor cerebrospina-
lis nachgewiesen werden (Varges et al. 2011). Auch fur Morbus Parkinson und DLB
zeigte sich in genetischen Analysen eine Uberreprasentation des ApoE4-Allels (Mar-
tinez et al. 2005, Josephs et al. 2004).

Die quantitative Messung von erniedrigtem ApoE im Liquor sowie die qualitative ge-
netische Bestimmung der vorliegenden ApoE-Allele kbnnte zur Diagnose bzw. Risi-
kobestimmung fir die Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen eine Be-

rechtigung finden.

1.5.2.6 TGF-Beta-1

Sowohl fur Lewy-Korperchen-Erkrankungen als auch Morbus Alzheimer gibt es die
Hypothese, dass die Neurodegeneration bei beiden Erkrankungen auf einem in-
flammatorischen Prozess bzw. erhdhten Zytokinspiegeln beruht.

Fur TGF-beta-1 als ein solches Zytokin konnte eine erhéhte Konzentration im Liquor
von Patienten mit Morbus Alzheimer festgestellt werden (Rota et al. 2006). In einer
anderen Studie zeigte sich auch fur Morbus Parkinson ein signifikant erhohter TGF-
beta-1-Liquorspiegel (Nagatsu et al. 2000).

Zuverlassige Daten fir Demenz bei Morbus Parkinson sowie Lewy-Koérperchen-

Demenz liegen noch nicht vor.

1.5.3 Ergénzende Diagnostik

1.5.3.1 Codon 129 - Polymorphismus
Das sogenannte Codon 129 bezeichnet einen Abschnitt auf dem Prion-Protein-Gen

(PRNP), dessen Polymorphismus Bedeutung fir die Auspragung neurodegenerativer
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Erkrankungen zu haben scheint.

Durch Genanalyse liel3 sich fur das Codon 129 feststellen, dass in der Normalbevoél-
kerung etwa 37 % homozygot fir die Aminosaure Methionin (MM), 12 % homozygot
fur Valin (VV) und 51% heterozygot fur Methionin und Valin (MV) sind.

Fur die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung konnte bereits zweifelsfrei nachgewiesen wer-
den, dass vor allem eine Methionin-Homozygotie auf dem Codon 129 des Prion-
Protein-Gens (PRNP) einen Risikofaktor fir die Ausbildung der Erkrankung und den
anschlieenden klinischen Verlauf darstellt. So weisen 70% der Patienten mit einer
sporadischen Creutzfeldt-Jakob-Krankheit eine Homozygotie fur Methionin, 16% eine
Homozygotie fur Valin und 14% eine Heterozygotie auf (Alperovitch et al. 1999).

Auch fur Morbus Alzheimer zeigten sich Hinweise fir eine Korrelation zwischen Me-

thionin-Homozygotie und Risiko fiir die Entwicklung der Demenz (Gacia et al. 2006).

Fur Morbus Parkinson konnte im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen bisher
kein signifikanter Unterschied im PRNP-Polymorphismus evaluiert werden. Das sig-
nifikant haufigere Auftreten einer Methionin-Homozygotie bei Patienten mit hypokine-
tisch-rigidem Parkinsonsyndrom im Vergleich zum tremordominanten Typ lasst aller-
dings die Annahme eines Zusammenhangs zu (Gossrau et al. 2006, Shibao et al.
2006).

1.5.3.3 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Die UPDRS st ein etabliertes, zur Verlaufsbeurteilung von Morbus Parkinson bzw.
Parkinsonsyndromen entwickeltes Untersuchungsverfahren. Sie ist in vier Abschnitte
unterteilt, die sich mit Kognition bzw. Stimmung, Aktivitaten des alltaglichen Lebens,
den motorischen Parkinsonsymptomen sowie den juingsten Therapiekomplikationen

befassen.

Im motorischen Teil der UPDRS werden die Art und Schwere der extrapyramidalen
Zeichen (Rigor, Tremor, Hypokinesie) und einfache Bewegungsablaufe (Fingerge-
schicklichkeit, Beweglichkeit der Beine, Gang- und Haltungsstabilitat) erfasst und
anhand einer Ordinalskala von 0 (=normal) bis 4 (=deutlich beeintrachtigt) beurteilt
(Goetz et al. 2003).
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1.5.3.4 Bildgebende Verfahren
Bildgebende Verfahren in der Diagnostik von Demenzen haben vor allem durch den
grof3ziigigeren Einsatz hochauflésender kranialer MRT-Untersuchungen sowie dem

Einzug von Spezialuntersuchungen ihre Berechtigung gefunden.

Zwar lassen sich auch in der kranialen Computertomographie veranderte Grof3en-
verhaltnisse des Hirns darstellen, jedoch ist zu jenen Zeitpunkt der Nervenzellunter-
gang in der Regel bereits so grol3, dass eine Demenz auch anhand von pathologi-
schen neuropsychologischen Testergebnissen einigermal3en sicher diagnostiziert
werden kann. Die initiale CT-Bildgebung wird daher vor allem zum Ausschluss von

Differentialdiagnosen wie Hirninfarkte oder Tumorleiden verwendet.

Eine MRT-Untersuchung bietet neben fehlender Strahlenbelastung eine bessere Auf-
I6sung und kann neurodegenerative Prozesse des Hirns daher friher darstellen. Fur
Morbus Alzheimer ist diesbezuglich vor allem eine Atrophie im Bereich des Hippo-
campus und dem Temporallappen typisch. Bei Morbus Parkinson ermdéglichen neue
MR-Techniken sogar die Darstellung einer Degeneration der Substantia nigra, sind
zum jetzigen Zeitpunkt allerdings noch nicht ausreichend sensitiv (Hutchinson und
Raff 1999). Demenzen bei Morbus Parkinson und der Lewy-Kdrperchen-Erkrankung
zeigen im MRT oftmals Mischbilder aus okzipitalen und frontotemporalen Atrophien,
die anhand der Standardbildgebung keine sichere Zuordnung zu einer Demenzform

zulassen.

Bevor der fortschreitende Nervenzelluntergang zu einer sichtbaren Schrumpfung des
Hirns fuhrt, lassen sich heute bereits in frihen Phasen der Demenz veranderte
Stoffwechselaktivitdten im PET-CT oder PET-MRT darstellen. Hier zeigt sich nach
intravendser Zufuhr von radioaktiv markiertem Zucker eine Abnahme der Durchblu-
tung in den bevorzugt betroffenen Abschnitten des Hirns, das heif3t fir Morbus Alz-

heimer vor allem im Temporallappen (Grimmer et al. 2005).

Die zur Diagnostik von Morbus Parkinson etablierten nuklearmedizinischen Untersu-
chungen SPECT und DATscan, welche typische Stérungen im Dopaminstoffwechsel
aufzeigen, zeigen sowohl bei PDD als auch bei DLB gleichartige Reduktionen der
striatalen Bindung und ermdglichen somit keine Differenzierung der Demenzformen
(Asenbaum-Hanke et al. 2005). Von Bedeutung ist allerdings, dass bei Patienten mit
Morbus Alzheimer meist keine relevante dopaminerge Degeneration und daher eine
normale dopamintransporter-Aufnahme im DATscan vorliegt. Eine Unterscheidung

von PDD und DLB gegenuber AD ist also mdglich, allerdings nicht von PDD und DLB
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(Pirker und Brucke 2004).

1.6 Therapie

Far alle drei in dieser Studie betrachteten neurodegenerativen Erkrankungen gibt es
bis heute symptomatische Therapieansatze, die auftretende kognitive Defizite bes-

sern konnen.

1.6.1 Medikamentdse Therapie

Sowohl flr Morbus Alzheimer als auch PDD und DLB konnte unabhéngig von den
unterschiedlichen Pathologien (Plaques und Tangles bei AD, Lewy-Kdrperchen bei
PDD und DLB) ein Mangel am Botenstoff Acetylcholin im zentralen Nervensystem

nachgewiesen werden.

Entsprechend zeigt sich fur alle drei Krankheitsgruppen eine signifikante Besserung
der kognitiven Funktion unter Gabe von Cholinesteraseinhibitoren, die den Abbau
des Acetylcholins hemmen und somit indirekt dessen Angebot als ZNS-Botenstoff
erhdhen (Farlow et al. 2010, Ballard et al. 2011).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass bei Demenzen ein relatives Uberangebot
an Glutamat, einem bedeutenden exzitatorischen Neurotransmitter des ZNS, vorliegt.
Die anhaltende Erhdhung des eigentlich die Lernvorgange fordernden Botenstoffes
sorgt durch die stattfindende Dauererregung zu fehlerhafter Informationsweiterleitung
und sogar Absterben von Nervenzellen, was somit Lernvorgange und kognitive Leis-
tung verschlechtert. Durch Gabe des NMDA-Rezeptor-Antagonisten Memantine, der
die schédliche Wirkung des Glutamat am NMDA-Rezeptor verringert, konnte eben-
falls fur alle drei betrachteten Demenzformen eine verbesserte kognitive Leistung
nachgewiesen werden (Aarsland et al. 2005 b). Aul3erdem scheint die gleichzeitige
Gabe von Acetylcholinesterasehemmern und NMDA-Antagonisten einen synergisti-
schen Effekt auf den Therapieerfolg zu haben (Riordan et al. 2011). Samtliche Medi-
kamente sind grof3tenteils fir Morbus Alzheimer evaluiert und auch primar fur diese

Erkrankung zugelassen. Mittlerweile hat Rivastigmin als Acetylcholinesterasehem-
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mer auch eine Zulassung fur PDD erhalten. Diese steht fir DLB trotz in Studien
nachgewiesener Wirksamkeit noch aus (Ballard et al. 2011).

1.6.2 Nichtmedikamentdse Therapie

Nichtmedikamentdse Therapieverfahren bei Demenzpatienten bestehen vor allem in
Ergo- und Physiotherapie, deren Ziel es ist, die bestehende kognitive Funktion sowie
Selbststandigkeit im Alltag zu erhalten oder zu verbessern. Leider gibt es nur wenige
Studien, die Auswirkung dieser Therapien auf das Ausmal3 und das Fortschreiten der
Demenz untersucht haben, ein positiver Einfluss auf den Erhalt von Alltagsfahigkei-

ten der Patienten ist allerdings anzunehmen.

1.7 Fragestellung

Ziel dieser Studie soll die Betrachtung bekannter und neuer Liquorparameter sein,
die in Zusammenhang mit der Demenzentwicklung bei Patienten mit Morbus Parkin-

son stehen konnten.

Anhand des Vergleichs der Konzentrationen der Liquormarker soll eine mdgliche Un-
terscheidung zwischen den betrachteten Erkrankungen PD, PDD, DLB und AD un-
tersucht werden. Des Weiteren sollen mittels Korrelation der Liquormarker mit den
Ergebnissen einer neuropsychologischen Testung (CERADplus-Testbatterie) mégli-
che Marker definiert werden, die im Zusammenhang mit dem Schweregrad einer

Demenz stehen.

Unser Hauptziel ist daher die Erhebung von Liquorparametern, die eine Diagnosefin-

dung bei PDD und eine Abgrenzung dieser Erkrankung zu DLB und AD ermdglichen.

Aufgrund der breiteren Studienlage in der Liquordiagnostik fir Morbus Alzheimer und
der Annahme von sich teilweise tUberlappenden Pathologien erscheint ein Vergleich
und somit Einbezug von AD und DLB zur besseren Beurteilbarkeit der Ergebnisse fir
das Krankheitshild Demenz bei Morbus Parkinson sinnvoll.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive Querschnittsstudie.

2.2 Patientenkollektiv

Untersucht wurden insgesamt 102 Patienten, wovon sich fur 43 im Rahmen der seit
1993 laufenden epidemiologischen Studie zur Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (,Unter-
suchung zur Epidemiologie, Frihdiagnose und molekularen Pathologie humaner
spongiformer Enzephalopathien“ (Antragsnummer 11/11/93, Votum der Ethikkom-
mission vom 04.11.1993, 18.09.1996, 12.09.2002)) die Differentialdiagnose PD,
PDD, AD oder DLB ergab. Die Meldung der Patienten erfolgte durch Arzte der neuro-
logischen Universitatsklinik Gottingen, die zuvor Uber Ein- und Ausschlusskriterien
des an der Studie teilnehmenden Patientenkollektivs informiert wurden. Bei weiteren
19 Patienten mit PD (n=10) und PDD (n=9) lagen Liquorproben sowie Ergebnisse

des Mini-Mental-Status-Tests vor.

Zur Ermdglichung einer grof3eren Patientenzahl und somit besseren Aussagekraft
der Studienergebnisse wurden nach Abschluss der Datenerhebung zusatzlich 40
Patienten aus der laufenden Studie ,Charakterisierung von Pradiktoren (Klinik, Bild-
gebung, Liquor- und Serumparameter) rapid progressiver Verlaufe des Morbus Alz-
heimer als Differentialdiagnose zur Creutzfeldt-Jakob-Krankheit® (Antragsnummer:
9/6/08) mit der Diagnose Morbus Alzheimer einbezogen, bei denen im Vorhinein
ebenfalls eine CERAD-Testung sowie die Akquirierung von Liquorproben stattgefun-

den hatte.

2.2.1 Ein-/Ausschlusskriterien

e Bereitschaft des Patienten oder gerichtlich bestellten Betreuers zur Teilnahme
e Einwilligungsfahigkeit und schriftliche Einwilligung des Patienten oder

Betreuers auf dem Einwilligungsbogen
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e Zutreffen der Klassifikationskriterien des Morbus Parkinson nach Hughes et al.
1992, des Morbus Alzheimer nach McKhann et al. 1984 oder der Lewy-
Korperchen-Demenz nach McKeith et al., 1996

2.2.1.1 Prufung der Einwilligungsfahigkeit

Zur Feststellung der Einwilligungsfahigkeit wurde durch den Studienarzt vor Ort ge-
pruft, ob die teilnehmende Person zum Zeitpunkt der Untersuchung trotz méglicher-
weise vorliegender kognitiver Defizite zum tiefgreifenden Verstandnis der geplanten
Untersuchung in der Lage war. Dabei wurde insbesondere darauf geachtet, dass die
Risiken und Alternativen der Studie erkannt und in angemessener Weise verarbeitet

wurden.

Waren diese Fahigkeiten bei der Person nicht festzustellen, musste von fehlender
Einwilligungsfahigkeit ausgegangen werden.

Bei gerichtlich geregelter Betreuungssituation wurde gemaf aktueller Rechtsspre-
chung die betreuende Person zur Einwilligung in die Studie herangezogen. Hierflr

standen gesonderte Aufklarungs- und Einwilligungsbodgen zur Verfligung.

2.2.1.2 Klassifikation der Diagnose Morbus Parkinson und Demenz bei Parkinson

Die Einordnung von Patienten in die Untergruppe Morbus Parkinson (oder Demenz
bei Morbus Parkinson bei kognitiven Defiziten und seit Gber einem Jahr bestehen-
dem Parkinsonsyndrom) erfolgte anhand der etablierten Klassifikationskriterien nach
Hughes et al. von 1992 (Anhang 1). Dabei kann beim Nachweis von Bradykinese
(verlangsamte Bewegungsablaufe und verminderte Spontanbewegungen, z.B. Ver-
lust der mimischen Expression, vermindertes Mitschwingen der Arme beim Gehen)
und einem weiteren Kardinalsymptom wie Rigor, Ruhetremor oder posturale Instabili-
tat (mangelnde Stabilitat der aufrechten Korperhaltung) klinisch zuverlassig die Diag-
nose eines Parkinsonismus gestellt werden. Als zusétzliche Hinweise gelten einseiti-
ger Beginn der Symptomatik sowie deutliche Besserung der Symptomatik nach Gabe
von Levodopa. Bei Vorliegen der Kombination Morbus Parkinson plus Demenz, die
mindestens ein Jahr nach Diagnose des Parkinson aufgetreten ist, wurde die Diag-

nose PDD gestellt.
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2.2.1.3 Klassifikation der Diagnose Demenz mit Lewy-Korperchen

Zur Einordnung der teilnehmenden Patienten in das Kollektiv Demenz mit Lewy-
Korperchen waren die 1996 von McKeith et al. erarbeiteten und 1999 modifizierten
Klassifikationskriterien maR3geblich (Anhang 2). Dabei war neben dem zentralen
Symptom der kognitiven Einschrankung der Nachweis eines Parkinsonsyndroms
notwendig, welches fur die Dauer von maximal einem Jahr singular, das heifl3t ohne
Demenz, bestand. Typische weitere unterstiitzende Kriterien fur die Diagnose einer
wahrscheinlichen DLB waren Fluktuationen der Symptomatik sowie das Auftreten

von visuellen Halluzinationen.

2.2.1.4 Klassifikation der Diagnose Morbus Alzheimer

Sowohl fur die im Rahmen der Studie vom Prifarzt eigens untersuchten Patienten
als auch fur die hinzugenommenen Patienten aus anderen Projekten der For-
schungsgruppe waren fir die Diagnose des Morbus Alzheimer die Diagnosekriterien
der NINCDS-ADRDA Work Group (National Institute of Neurological and Communi-
cative Disorders and Stroke and The Alzheimer's and Related Disorders Association)
nach McKhann et al. mal3geblich (Anhang 3). Zusatzlich zu den auch in den Klassifi-
kationskriterien angegebenen typischen Befunden in der Bildgebung des Kopfes
(Atrophien im Bereich des Temporallappens/Hippokampus im cCT/cMRT) wurden
allerdings auch vorliegende Liguorbefunde (erhdhtes Tau, erniedrigtes Abeta-42) in

die Beurteilung zur Zuordnung in die Patientengruppe einbezogen.

2.3 Datenerhebung

2.3.1 Anamnese

Bei den Patienten erfolgte nach durchgefuhrter Aufklarung und Einwilligung initial
eine ausfuhrliche Anamnese. Diese beinhaltete neben Evaluation von vorliegenden
Begleiterkrankungen die ausfuhrliche Erhebung des zeitlichen Ablaufs der kognitiven
Defizite. Dabei wurden nach Zustimmung des Patienten, sofern notwendig, auch An-
gehdrige oder der behandelnde Hausarzt befragt. Besonderer Wert wurde aufRerdem
auf das Erkennen von Begleiterkrankungen gelegt, die eine Zuordnung des Patienten

in eine der genannten Diagnosegruppen gemal der geltenden Klassifikationskrite-
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rien ausschlie3en.

2.3.2 Klinische Untersuchung

Eine vor Beginn der neuropsychologischen Testung durchgefiihrte neurologische
und orientierend-internistische Untersuchung galt dem Erkennen zuvor nicht be-
obachteter neurologischer Defizite sowie der Einschatzung des aktuellen Gesund-
heitsstandes. Dartiber hinaus wurde bei allen im Rahmen dieser Studie untersuchten
Patienten der motorische Teil des UPDRS angewendet, um einen bestehenden Par-
kinsonismus zu reevaluieren bzw. einen zuvor unbekannten Parkinsonismus festzu-

stellen (Anhang 4).

Folgende Untersuchungen wurden durchgefihrt:
- Kopfbeweglichkeit/HWS-Beweglichkeit (Meningismus, Rigor, Lhermitte-
Zeichen, HWS-Blockade)

- Psychischer Status (Wachheit, Vigilanz, Bewusstsein, Orientierung, Wahrneh-

mungsstorungen, Stimmungslage, Motivation)

- Hirnwerkzeugfunktionen (Aphasie, Spontansprache, Apraxie, Agnosie)

- Hirnnervenstatus (Untersuchung der Funktion der Hirnnerven 1-XII)

- Motorik/Motilitat (Grobe Kraft- und motorische Schnelltestung, Atrophien, Hyper-
trophien, Faszikulationen, Kloni, Muskeltonus, Pareseprtfung, Armhalteversuch,
Beinhalteversuch)

- Reflexe (Muskeleigenreexe, Fremdreflexe, pathologische Reflexe)

- Sensibilitat (Oberflachen- und Tiefensensibilitat)

- Koordination (Hyper- und Hypokinesien, Diadochokinese, Zeigeversuch, Gangbild,
Romberg-Stehversuch, Unterberger-Tretversuch, Knie-Hacke-Versuch)

- UPDRS, motorischer Teil

- Untersuchung des Thorax und des Herzens (Auskultation, Perkussion)
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- Untersuchung des Gastrointestinaltraktes (Auskultation, Perkussion, Palpation)

2.3.3 Neuropsychologische Testung

Die neuropsychologische Testung fand bei ausreichender Mobilitéat der Patienten in
einem speziell ausgewiesenen, reizarmen Testraum auf einer neurologischen Station
der UMG statt. Die Dauer der Untersuchung betrug je nach Zustand des Patienten
zwischen 40 und 80 Minuten, wobei die Durchfihrung der angewendeten
CERADplus-Testbatterie nach den in die deutsche Sprache Ubersetzten Richtlinien
der Memory Clinic des Universitatsspital Basel erfolgte. Der vollstandige Test befin-
det sich im Anhang dieser Arbeit (Anhang 5).

Bei vorzeitiger Erschopfung oder mangelnder Compliance der Patienten wurde die
Testung abgebrochen und nur bei Absolvierung von mindestens 50 Prozent der

Tests in die weitere Auswertung tibernommen.

Im Anschluss an die Datenerhebung erfolgte noch am selben Tag die Ubertragung
der Testergebnisse in das ebenfalls von der Memory Clinic Basel zur Verfliigung ge-
stellte Auswertungsprogramm CERAD 1.0, welches eine rasche Konversion der
Testleistungen in alters- und bildungskorrigierte Z-Werte und somit Beurteilung der

kognitiven Einschrankungen ermdéglichte.

Am Folgetag wurden die Auswertungsbdgen an die jeweiligen behandelnden Stati-
onsarzte und je nach individuellem Wunsch in einem personlichen Gesprach auch an

die teilnehmenden Patienten Ubermittelt.

Nach neun Monaten schloss sich eine erneute Testung der Patienten an. Hierzu
wurden diese telefonisch und/oder postalisch kontaktiert. Bei Riickmeldung und blei-
bendem Einverstandnis der Patienten oder deren gesetzlichen Betreuer wurde die
Testung entweder im beschriebenen Testraum der UMG oder bei Immobilitat der

Patienten im hauslichen Umfeld durchgefihrt.
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2.3.4 Liquorpunktion

Die Liquorpunktion wurde nicht eigens fur diese Studie, sondern im Rahmen der vor-
liegenden Verdachtsdiagnose PD, PDD, DLB oder AD vom behandelnden Stations-
arzt gemal geltender Richtlinien und nach ausfiihrlicher Aufklarung des Patienten
durchgefiihrt. Nach Bestimmung der fir die Klarung der Verdachtsdiagnose notwen-
digen Parameter im hauseigenen Liquorlabor erfolgte die Akquirierung des Uberste-
henden Liquores, der sonst verworfen worden ware, durch den Studienarzt. Der auf
diese Weise gesammelte Liquor wurde anschlieBend bis zum Abschluss der Daten-
erhebung an den teilnehmenden Patienten bei minus 80° Celsius sicher in den Labo-

ratorien der Prionenforschungsgruppe aufbewahrt.

2.3.5 Blutentnahme

Vor der Blutentnahme erfolgte zunachst eine ausfihrliche Aufklarung und schriftliche
Einwilligung des Patienten zu mdoglichen Risiken der Blutentnahme sowie Uber die
aus den Blutproben zu bestimmenden genetischen Marker Apo E und Codon 129.
Die Blutentnahme erfolgte im Anschluss an die neuropsychologische Testung durch
den Studienarzt, wobei nach hygienischer Desinfektion der Punktionsstelle und
Punktion einer sicher zuganglichen Vene (in der Regel Vena mediana cubiti) zwei

Blutrohrchen a 8ml entnommen wurden.

Direkt nach der Blutentnahme wurden die gewonnenen Blutprodukte im Prionenlabor
durch Zentrifugation in Serum und Plasma getrennt und ebenfalls bei minus 80° Cel-

sius sicher aufbewabhrt.
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Abbildung 1: Graphische Darstellung des Ablaufs der Studie
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2.4 Messinstrumente

Nach Abschluss der klinischen Datenerhebung am Patienten erfolgte die Bestim-
mung potentieller Demenzmarker aus den akquirierten tiefgefrorenen Liquor- und
Blutproben im Labor der Prionforschungsgruppe der UMG. Sofern auf dem Markt
erhaltlich, wurden zur Bestimmung der oben beschriebenen Biomarker langjahrig
erprobte und fur die Liquordiagnostik validierte ELISA-Testkits verwendet. Fir einige
der zu bestimmenden Marker lagen zum Zeitpunkt der Bestimmung trotz Hinweisen
fur eine Anwendbarkeit mit Liquor aus verschiedenen Studien nur ELISA-Testkits zur
Anwendung in anderen Korperflussigkeiten wie Serum oder Urin vor. In einem sol-
chen Fall erfolgten stets die Konsultation des entsprechenden Herstellers und die
gemeinsame Erarbeitung der Bestimmung der Marker im Liquor.

Die genetischen Marker Apo E und Codon 129 wurden gesondert in Kooperation mit
der Abteilung der Klinischen Chemie der Universitatsklinik Gottingen unter der Lei-
tung von Professor Ahsen bestimmt. Hierzu wurde die Technik der direkten DNA-

Sequenzierung angewendet.
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2.4.1 ELISA-Verfahren und Bestimmung der Biomarker aus dem Liquor

Die in dieser Studie zur Bestimmung der Biomarker verwendeten Enzyme-Linked
Immunosorbent Assays (ELISAs) sind immunologische Nachweisverfahren (Assays)
fur eine Zielsubstanz. Hierbei werden monoklonale Antikérper genutzt, die an das
nachzuweisende Antigen binden. Diese enzymatisch markierten sogenannten Detek-
tionsantikbrper ermdglichen durch eine enzymkatalysierte Reaktion den Nachweis
des Antigens. Das Substrat des Enzyms wird umgesetzt, und das daraus entstehen-
de Reaktionsprodukt kann durch Farbumschlag, Fluoreszenz oder Chemolumines-
zenz nachgewiesen werden. Dabei ist die Signalstarke (im Fall dieser Studie die op-
tische Dichte (OD)) eine Sigmafunktion der Antigenkonzentration, so dass ELISAs,
sofern fur die Zielsubstanz eine Eichreihe erstellt werden kann, fir quantitative

Nachweise verwendbar sind.

2.4.1.1 Tau-Protein
Der in dieser Studie genutzte ELISA ,INNOTEST® hTAU Ag“ der Firma Innogenetics
(Nachweisgrenze 59,3 pg/ml) ist allein fur die quantitative Bestimmung von Tau-

Protein im Liquor cerebrospinalis des Menschen validiert und zugelassen.

Dabei erfolgt nach Hinzugabe des Liquors zunachst die Bindung des enthaltenen
Tau-Proteins an die Mikrotiterplatte durch den monoklonalen Antikérper AT 120. Im
Anschluss binden die biotinkonjugierten tau-spezifischen monoklonalen Antikorper
(HT7 und BT3). Deren Nachweis ist wiederum durch an das Biotin bindende, mit ei-
ner Rettichperoxidase (Horseradisch Peroxidase = HRP) konjugierte, Streptavidin
maoglich. Der nachste Schritt beinhaltet das Auftragen einer Tetramethylbenzidin
(TMB)-Substratlésung, um im Falle der Bindung der Detektionsantikorper HT7 und
BT3 an das Tau-Protein einen Farbumschlag hervorzurufen. Das TMB dient als
chromogenes Substrat fur den Nachweis der Rettichperoxidase. Nur jene Kavitaten,
die das Tau-Protein, die mit Biotin konjugierten Antikbrper und das mit dem Enzym
konjugierte Streptavidin enthalten, kobnnen einen Farbumschlag zeigen. Zuletzt wird
die Enzym-Substrat-Reaktion wird durch die Zugabe von Schwefelsdure gestoppt
und die Farbanderung photometrisch bei einer Wellenlange von 450 nm (+/- 2 nm)
gemessen. Die Konzentrationsbestimmung von Tau-Protein in den Patientenproben
erfolgt, indem die optische Dichte (OD) der Proben mit der Standardkurve verglichen

wird.
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Abbildung 2: Graphische Darstellung des Nachweises von Tau
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2.4.1.2 Hyperphosphoryliertes Tau

Der in dieser Studie genutzte ELISA ,INNOTEST PHOSPHO-TAU (181P)“ der Firma
Innogenetics (Nachweisgrenze 15,6 pg/ml) ist allein fur die quantitative Bestimmung
von hyperphosphorylisiertem Tau-Protein im Liquor cerebrospinalis des Menschen

validiert und zugelassen.

Das Prinzip des Nachweises von Phospho-Tau entspricht im Sinne eines sogenann-
ten Sandwich-ELISAs weitgehend der beschriebenen Enzym-Substrat-Reaktion beim
Nachweis von Tau-Protein. Es unterscheiden sich lediglich die jeweils spezifischen
Antikdrper. So wird in diesem Fall die Bindung an die Mikrotiterplatte durch den mo-
noklonalen Antikérper HT7 erreicht. Als Detektionsantikdrper fungiert der biotinkon-
jugierte Antikdrper AT270bio.

Zuletzt wird, in Ubereinstimmung mit der Bestimmung von Tau-Protein, die Enzym-
Substrat-Reaktion durch die Zugabe von Schwefelsaure gestoppt und die Farbande-

rung photometrisch bei einer Wellenlange von 450 nm (+/- 2 nm) gemessen.

Abbildung 3: Graphische Darstellung des Nachweises von Phospho-Tau
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2.4.1.3 Beta-Amyloid 1-42
Der in dieser Studie genutzte ELISA ,INNOTEST 3-Amyloid (1-42)“ der Firma Inno-
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genetics (Nachweisgrenze 50 pg/ml) ist allein fir die quantitative Bestimmung von
Beta-Amyloid 1-42 im Liquor cerebrospinalis des Menschen validiert und zugelassen.

Das Testprinzip ist ebenfalls ein Sandwich-Elisa, dessen Fangantikdrper (Antikorper
zur Bindung von R-Amyloid an die Mikrotiterplatte) der monoklonale Antikdrper
21F12 ist. Der Detektionsantikorper, an den wiederum das peroxidase-konjugierte
Strepatividin bindet, ist der biotinisierte Antikdrper 3D6.

Das Stoppen der Reaktion sowie die anschlielende photometrische Konzentrations-

bestimmung entsprechen derjenigen in Kapitel 2.4.1.1.

Abbildung 4: Graphische Darstellung des Nachweises von 3-Amyloid 1-42
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2.4.1.4 Homocystein

Die Konzentration von Homocystein im Liquor cerebrospinalis der Patienten wurde
mit Hilfe des EIA-Testkits ,Homocysteine by EIA“ der Firma BIO RAD bestimmt. Die-
ser ist fur die Bestimmung von Homocystein in Serum und Plasma zugelassen, ein
sicherer Nachweis der deutlich niedrigeren Konzentrationen im Liquor des Menschen
ist aufgrund des verwendeten hochspezifischen Antikdrpers Anti-SAH allerdings

wahrscheinlich.

Das Testprinzip dieses enzymgekoppelten Immunadsorptionstests ist eine Detektion
von Homocystein durch ein markiertes Kompetitorantigen, welches mit Homocystein
um eine Bindung an der Antikdrperbeschichteten Platte konkurriert. Die Starke des
letztlichen Farbumschlags ist hierbei umgekehrt proportional zur Menge der Ho-

mocysteinkonzentration.

2.4.1.5 Vitamin-D-bindendes Protein (VDBP)

Zur Bestimmung des VDBP wurde das hochsensitive Quantikine ,Human Vitamin D
Binding Protein Immunoassay“ der Firma R&D-Systems (Nachweisgrenze 0,65
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ng/ml) verwendet, welches flr den quantitativen Nachweis von VDBP in Zellkultu-
riberstanden, Serum, Plasma, Speichel, Urin und Muttermilch vorgesehen ist. Eine
zuverlassige Bestimmung des Proteins im Liquor ist allerdings sehr wahrscheinlich,
da in anderen bereits veroffentlichten Studien die Konzentrationsmessung an Patien-
ten mit Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer erfolgreich durchgefiihrt wurde
(Zhang et al. 2008). In Erwartung der in anderen Studien nachgewiesenen Konzent-
rationen von VDBP im Liquor des Menschen erfolgte vor dem Auftragen auf die
Mikrotiterplatte eine Liquorverdinnung in einem Verhaltnis von 1:20. Alle anderen
Ablaufe (Waschvorgang, Inkubationsdauer etc.) wurden gemafR der in der Anleitung
gegebenen Empfehlung durchgefinhrt.

Das Prinzip der Bestimmung beruht in diesem Fall ebenfalls auf einem Sandwich-
ELISA, wobei die verwendete ELISA-Platte mit einem fir VDBP spezifischen Fan-
gantikorper vorbeschichtet ist. Nach Bindung des VDBP erfolgt die Detektion mittels
eines enzymgekoppelten (horseradish peroxidase) Antikdrpers. Sowohl bei Fang- als
auch bei Detektionsanitkdrper handelt es sich um monoklonale Maus-Antikérper. Bei
anschlieBender Zugabe der Substratlosung ergibt sich ein Farbumschlag, der propor-
tional zur Menge des gebundenen VDBP ist. Die optische Dichte wird im Nachhinein
bei einer Wellenlange von 450 nm massenspektrometrisch bestimmt.

2.4.1.6 Apo E guantitativ

Zur Bestimmung des quantitativen Apolipoprotein E wurde der ,ELISA for Human
Apolipoprotein E“ der Firma Mabtech (Nachweisgrenze 0,1 ng/ml) verwendet. Dieser
ist primar fur die Bestimmung der ApoE-Isoformen ApoE2, E3 und E4 in menschli-
chem Serum und Plasma sowie Zellkulturiberstanden validiert. Aufgrund der hohen
Sensitivitat des Testkits fur die Bestimmung von ApoE in Serum, Plasma und Zellkul-
turiiberstéanden, bei der stets eine sehr hohe Verdinnung notwendig ist, erscheint
eine Bestimmung von ApoE im Liquor unter experimentellen Gesichtspunkten als
validert.

Nach Rucksprache mit der Firma Mabtech sowie Analyse bisheriger Veroffentlichun-
gen beziglich der Analyse von ApoE im Liquor, bei denen eine Liquorkonzentration
zwischen 0,7 und 11,3 Mikrogramm angegeben wurde (Zhang et al. 2008), erfolgte
unter Berlcksichtigung der Standardkurve eine Verdinnung des Liquors mit einem
bereitgestellten Puffer im Verhéltnis von 1:500.

Zur Herstellung des ELISAs werden an Tag 1 der Messungen zunachst die ELISA-

31



Platten mit dem monoklonalen Antikbrper mAb E276 beschichtet und tber Nacht in-
kubiert. An Tag 2 erfolgt das Auftragen der verdinnten Liguorproben sowie des
Standards. Als anschlieRender Detektionsantikorper dient der ApoE-spezifische mo-
noklonale biotinisierte Antikérper E887-biotin, an den bei Vorliegen von ApoE eine
Streptavidin-HRP (=horseradisch peroxidase) bindet und nach Zugabe der Substrat-
I6sung einen Farbumschlag hervorruft. Zuletzt erfolgt die photometrische Bestim-
mung der Farbanderung bei einer Wellenlange von 450 nm und somit Bestimmung

der Konzentration von ApoE im Liquor.

2.4.1.7 TGF-Beta-1

Zur Bestimmung des TGF-R1 wurde das hochsensitive Quantikine ,Human TGF-31
Immunoassay” der Firma R&D-Systems (Nachweisgrenze 4,61 pg/ml) verwendet,
welches fir den quantitativen Nachweis von TGF-R1 in Zellkulturiberstanden, Se-
rum, Plasma und Urin vorgesehen ist. Nagatsu et al. sowie Rota et al. konnten in der
Vergangenheit in experimentellen Studien durch Verwendung von Sandwich-Elisas
allerdings bereits erhdhte Werte fir TGF-R1 im Liquor cerebrospinalis von Parkin-
sonerkrankungen nachweisen (Nagatsu et al. 2000, Rota et al. 2006). Um den
Nachweis von TGF-R1 im Rahmen der Standardkurve zu erreichen, wurden samtli-
che Liquorproben im Verhéltnis 1:2,125 verdinnt. Alle anderen Ablaufe (Waschvor-
gang, Inkubationsdauer etc.) wurden gemaf der in der Anleitung gegebenen Emp-

fehlung durchgefihrt.

Das Prinzip der Bestimmung beruht in diesem Fall, wie in Kapitel 2.4.1.5 bereits aus-
fuhrlich beschrieben, ebenfalls auf einem anwendungsbereiten Sandwich-ELISA mit
vorbeschichteter Mikrotiterplatte (monoklonaler TGF-31-AK) und Nachweis des ge-
bundenen TGF-R1 Uber einen enzymgekoppelten Antikérper (polyklonaler TGF-31-
AK), der nach Umsetzen eines zugegebenen Substrates einen Farbumschlag hervor-
ruft. Auch hier wird die optische Dichte bei einer Wellenlange von 450 nm massen-

spektrometrisch bestimmt.
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2.4.2 Qualitative Bestimmung genetischer Marker aus Blutprodukten

2.4.2.1 Apo-E-Genotyp
Die Bestimmung des Apo-E-Genotyps wurde in Zusammenarbeit mit der Abteilung
der Klinischen Chemie der Universitatsklinik Géttingen unter der Leitung von Profes-

sor Ahsen durchgefihrt.

Hierzu erfolgte zunachst die DNA-Extraktion aus zuvor bei -20 Grad Celsius asser-
viertem Vollblut unter Verwendung des ,Qiamp DNA Blood Mini Kit* der Qiagen
GmbH. Nach Herstellerprotokoll umfasste die DNA-Extraktion vier Schritte, in denen
200 pl Vollblut zunachst mit einer Protease und einem Puffer lysiert wurden, um spéa-
ter eine optimale Bindung der DNA an die ,Qiamp-membran® zu ermdglichen.
SchlieRlich erfolgte eine Uberfiihrung der Losung in spezielle Saulen (QlAampSpin-
Column), in denen die DNA nach einer Minute Zentrifugation bei 8000 rpm an die
enthaltene Membran gebunden wurde. Durch zweimaliges Waschen mit den Puffern
AW1 und AW2 wurde die Entfernung residueller Bestandteile von der Membran er-
reicht. Die letztliche Eluierung der DNA von der Membran gelang durch Hinzugabe
von 200 ul eines weiteren Puffers und die anschlieBende Zentrifugation fir 1 Minute.
Die gewonnene DNA war zur sofortigen Weiterverwendung in der PCR geeignet,

konnte aber auch bei -20 Grad Celcius gelagert werden.

Im Anschluss wurde die Apo-E-Genotypisierung anhand einer real-time Polymerase-
kettenreaktion (PCR) durchgefiihrt. Hierzu wurde das Instrument Lightcycler® der
Firma Roche verwendet. Nach Amplifizierung des polymorphen Bereichs des Apo-E-
Gens wurde das generierte DNA-Fragment aufgereinigt und mit einer spezifischen
Restriktionsendonuklease gemischt. Die entstehenden Spaltprodukte konnten
schlie8lich mittlels Gelelektrophorese getrennt und dokumentiert werden. Durch
Sichten der typischen Bandenmuster war schlief3lich die gewiinschte Zuordnung zum

entsprechenden Genotyp moglich.

2.4.2.2 Codon-129-Polymorphismus

Auch die Aufschlisselung des Codon 129-Polymorphismus erfolgte in der Abteilung
Klinische Chemie der Universitatsmedizin Gottingen (UMG). Die genomische DNA
wurde auch hier unter Verwendung des ,Qiamp DNA Blood Mini Kit* aus Vollblut ex-

trahiert, weshalb der Ablauf jenem in Kapitel 2.4.2.1 entspricht. Anschliel3end erfolgte
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mit Hilfe des Lightcycler® die Amplifikation des gesamten proteinkodierenden Tell
des PrP-Gens mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR), sodass eine direkte
Sequenzierung der entstehenden DNA moglich war.

2.5 Statistische Auswertung

Zunachst erfolgte die deskriptive Evaluation und tabellarische oder graphische Auf-
arbeitung der gewonnenen Daten mit Hilfe eines unterstiitzenden Biometrikers der
Abteilung Medizinische Statistik. Im Anschluss wurde ein statistischer Analyseplan
erstellt, wobei zuné&chst die Leistungen der beobachteten Patientengruppen in der
neuropsychologischen Testung sowie die Konzentrationen der beobachteten Li-
guormarker im Gruppen- und Paarvergleich auf Signifikanz gepruft wurden. Schluss-
endlich wurde versucht, anhand der Korrelation von Ergebnissen der neuropsycholo-
gischen Testung mit den bestimmten Liquormarkern eine Vorhersage zu deren Aus-

sagekraft beztglich der Entwicklung einer Demenz zu erlauben.

2.5.1 Gruppenvergleiche

Im Rahmen der Gruppenvergleiche erfolgte aufgrund der drei zu analysierenden Pa-
tientengruppen zunachst eine Varianzanalyse (ANOVA) als Globaltest auf statistisch
signifikante Unterschiede zwischen AD, PD und PDD im Allgemeinen. Bei Nachweis
eines signifikanten Unterschieds (p<0,05) in der ANOVA-Testung wurden daraufhin
Paarvergleiche anhand eines t-Tests durchgefihrt. Um eine Kumulation des Alpha-
Fehlers zu verhindern, wurde das Signifikanzniveau im Paarvergleich gemaf der
Bonferroni-Methode angepasst, das heil3t die annehmbare Irrtumswahrscheinlichkeit
P (=5%) durch die Anzahl der betrachteten Gruppen bzw. durchgefuhrten t-Tests
dividiert. Entsprechend ergab sich im Paarvergleich ein korrigiertes Signifikanzniveau
von p<0,016. Hierzu wurden die Programme Statistica der Firma Statsoft® sowie

SPSS-Statistics der Firma IBM® verwendet.
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2.5.2 Korrelationen
Mogliche Korrelationen wurden anhand von Scatterplots unter Berechnung des

Pearson-Korrelationkoeffizienten (r), der Signifikanz (p) und des Bestimmtheitsmaf}

(r?) dargestellt. Hierfur wurde das Programm Statistika® verwendet.

2.5.3 Tabellen und Graphiken

Samtliche weitere Tabellen und Graphiken, die nicht im Rahmen der Paarvergleiche
und Korrelationen anhand des Programmes Statistika® entstanden sind, wurden mit
Hilfe der Programme Microsoft® WORD und EXCEL erstellt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenkollektiv

In die Auswertung wurden nur jene Patienten ibernommen, von denen nach sicherer
Zuordnung zu einer der geforderten Diagnosen (PD, PDD, AD, DLB) die Ergebnisse
aus der neuropsychologischen Testung und/oder gemessene Liquorwerte vorlagen.
So zeigte sich ein in die Auswertung eingehendes Gesamtkollektiv von 89 Patienten,
welches sich in die Diagnosen Morbus Parkinson (n=15), Parkinson-Demenz-
Komplex (n=23), Morbus Alzheimer (n=47) und Lewy-Ko6rperchen-Demenz (n=4) auf-
teilen lief3. Zuséatzlich untersuchte 13 Patienten mit unklarem dementiellen Syndrom,
die sich im Anschluss an die bereits erfolgte neuropsychologische Testung anhand
geltender Diagnosekriterien keiner der untersuchten Krankheiten zuordnen liel3en,
wurden nicht weiter berlcksichtigt. Auch die Ergebisse der Patienten mit der Diagno-
se Lewy-Korperchen-Demenz werden aufgrund der geringen Fallzahl nur in beson-
deren Fallen deskriptiv betrachtet und gehen nicht in die analytische Statistik ein.

Tabelle 1: Patientenkollektiv nach Diagnosen aufgelistet

Diagnose Anzahl untersuchter Patienten (n)
PD 15

PDD 23

AD a7

DLB 4

Auswertung gesamt 89

dementielles Syn- 13

drom

gesamt 102

36



3.1.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Die Altersverteilung zeigte tuber alle Diagnosegruppen einen Mittelwert (M) von 68,25
Jahren bei einer Standardabweichung (SD) von 10,95 Jahren. Die Aufschlisselung
des Alters nach Krankheitsgruppen ergab fur PD einen Mittelwert von 65,25 Jahren
(+ 9,22 SD), fur PDD einen solchen von 68,36 Jahren (£12,48 SD) und fur AD einen
Mittelwert von 68,54 Jahren (+£10,73). Bei der Aufteilung nach dem Geschlecht zeigte
sich fur PD und PDD ein deutlich erhéhter Manneranteil (75% und 100%), fur AD
hingegen ein erhéhter Frauenanteil (60%). Fur die vier untersuchten Patienten mit
DLB bestand ein mittleres Alter von 75,5 Jahren (+5,26 SD), wobei drei Patienten
mannlich und eine Patientin weiblich waren. Gemittelt Uber alle Diagnosegruppen
bestand ein Méanneranteil von 58,5% und ein entsprechender Frauenanteil von
41,5%.

Abbildung 5: Geschlechtsverteilung

120%

100%

80%

60%

® mannlich
weiblich
40% ——

20%

0%
PD n=15 PDD n=23 AD n=47 DLBn=4  gesamtn=89

3.1.1.2 Ausbildung
Fur all diejenigen Patienten, bei denen eine CERAD-Testbatterie angewendet wer-

den konnte, wurden neben Alter und Geschlecht auch die Ausbildungsjahre, das

heil3t Jahre in Schul- und Berufsbildung vermerkt.
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Tabelle 2: Ausbildungzeit in Jahren

Diaghose
AD PD PDD DLB gesamt
Ausbildung [ Anzahl
(nur ganze 35 4 14 4 57
Jahre) i
Mittelwert 12 15 13 11 13
Standardabweichung 3 5 3 3 3

3.1.2 Neuropsychologische Testung

Fur 57 Patienten lag die komplette CERAD-Testbatterie zur Auswertung vor, fir wei-
tere 17 ein Mini-Mental-Status-Test (MMSE). Die verbliebenen 15 Patienten ohne
neuropsychologische Testung wurden aufgrund der vorliegenden Liquorwerte mit in

die Auswertung Ubernommen.

Tabelle 3: Neuropsychologische Testungen nach Diagnosen

AD PD PDD DLB gesamt
CERAD n=35 n=4 n=14 n=4 n=57
nur MMSE n=0 n=9 n=8 n=0 n=17
keine Testung n=12 n=2 n=1 n=0 n=15
g n=47 n=15 n=23 n=4 n=89

Die im Rahmen der neuropsychologischen Testung gewonnenen Rohdaten aus der
CERADplus-Testbatterie wurden direkt im Anschluss an die Datenerhebung am Pa-
tienten mit Hilfe des CERADplus 1.0 Auswertungsprogrammes in sogenannte Z-
Werte umgewandelt. Diese geben die Leistungen des Probanden im Vergleich zu
einer gesunden Vergleichsperson gleichen Alters, Geschlechts und Bildungsstands
an. So bedeutet ein Z-Wert von Null, dass die untersuchte Person identische kogniti-
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ve Leistungen im Vergleich zum gesunden Vergleichskollektiv aufweist. Ein Z-Wert
von -1 besagt, dass der Skalenwert eine Standardabweichung unter dem Mittelwert
der Normstichprobe liegt. Je negativer der Z-Wert ist, desto geringer ist der prozen-
tuale Anteil der Personen aus der Normstichprobe, die sich noch unterhalb dieses
Wertes befinden. So liegen bei einem Z-Wert von -1 noch 16% der Personen der
Normstichprobe darunter, bei -2 nur noch 2% und bei -3 praktisch keine mehr. Die
Normstichprobe der CERADplus-Testbatterie wurde fur den deutschsprachigen

Raum an 1100 gesunden Probanden an der Memoryclinic Basel validiert.

Die in dieser Studie beobachteten Z-Werte variierten ohne Berticksichtigung von Di-
agnose und Testbereich zwischen -8,8 und +3. Im Folgenden wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen fur jeden Z-Wert der elf CERAD-Haupttests (und die Sub-
tests der Testbereiche Wortliste Abrufen, Figuren Abrufen sowie den errechneten
Wert Trailmaking B/A) getrennt nach Diagnosen berechnet und in der Reihenfolge
ihrer Anwendung tabellarisch aufgearbeitet. Die Testergebnisse der Patienten mit
DLB sind nicht aufgefuhrt, wurden allerdings zum Vergleich der Ausfallprofile in die

Netzdiagramme (Abbildung 6 und 7) Gbernommen.

Tabelle 4. Leistungen (Z-Werte) in der CERADplus-Testbatterie inkl. der MMSE Einzeltestung
nach Diaghosen

Diagnose
AD PD PDD gesamt

_ _ gultige N 35,00 4,00 14,00 53,00
&ésitemam'SChe Flussig-  Mvittelwert -2,19 -0,15 -1,62 -1,88
Standardabweichung 1,01 0,52 1,27 1,18

gultige N 34,00 4,00 14,00 52,00

2.Boston Naming Test | Mittelwert -1,35 0,45 -1,43 -1,23
Standardabweichung 1,42 0,58 1,81 1,55

glltige N 35,00 13,00 22,00 70,00

3.MMS Mittelwert -4,28 -0,65 -3,57 -3,38
Standardabweichung 2,29 0,90 2,45 2,53

glltige N 35,00 4,00 14,00 53,00

4.Wortliste Lernen Mittelwert -3,22 0,15 -2,32 -2,73
Standardabweichung 2,12 0,53 2,24 2,25

gultige N 35,00 4,00 13,00 52,00

5.Figuren Abzeichnen Mittelwert -2,16 0,23 -1,95 -1,93
Standardabweichung 2,16 0,90 2,62 2,27

glltige N 35,00 4,00 13,00 52,00

6.Wortliste Abrufen Mittelwert -2,34 -0,48 -1,24 -1,92
Standardabweichung 1,39 0,29 1,51 1,49
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Diagnose
AD PD PDD gesamt

gultige N 35,00 4,00 14,00 53,00

6.1 Introsionen Mittelwert -0,86 -0,55 -0,90 -0,85

Standardabweichung 1,36 0,89 1,22 1,28

gliltige N 34,00 4,00 13,00 51,00

6.2 Savings Mittelwert -1,92 -0,48 -1,04 -1,58

Standardabweichung 1,81 0,45 2,81 2,08

7. Wortliste Wiederer- g'“.lltlge N St 4,00 13,00 51,00

kennen (Diskriminabili- | Mittelwert -2,45 -0,73 -1,02 -1,95

tat) Standardabweichung 1,35 1,07 1,46 1,51

gultige N 35,00 4,00 13,00 52,00

8. Figuren Abrufen Mittelwert -2,62 0,18 -1,75 248

Standardabweichung 1,49 1,37 2,40 1,89

glltige N 33,00 4,00 12,00 49,00

8.1 Savings Mittelwert -1,98 0,00 -0,79 -1,52

Standardabweichung 1,26 0,88 1,62 1,47

. | gultige N 31,00 4,00 13,00 48,00

9. Phonematische Flis-  yvinelwert 1,55 1,13 -0,95 -1,16
sigkeit :

Standardabweichung 1,25 0,61 1,41 1,44

glltige N 32,00 4,00 13,00 49,00

10. Trailmaking A Mittelwert -2,18 -0,25 -2,08 -1,99

Standardabweichung 1,62 0,37 1,20 1,53

glltige N 30,00 4,00 12,00 46,00

11. Trailmaking B Mittelwert -2,01 -0,53 -2,18 -1,92

Standardabweichung 0,91 0,49 0,93 0,98

gultige N 29,00 4,00 12,00 45,00

11.1 Trailmaking B/A Mittelwert 0,13 -0,38 -0,40 -0,05

Standardabweichung 1,38 0,25 1,34 1,32

Zur Veranschaulichung der kognitiven Ausfallprofile erfolgte eine Darstellung der
mittleren Z-Werte anhand eines Netzdiagramms. Dabei ist erkennbar, dass sich die
Leistungsprofile der drei mit dementieller Entwicklung einhergehenden Krankheitsbil-
der von der Form her in vielen Bereichen &hneln und vor allem durch das Ausmalf}
der kognitiven Beeintrachtigungen unterscheiden. Das Leistungsprofil der Patienten
mit PD setzt sich erwartungsgemal deutlich ab und entspricht fir den Grof3teil der

Testbereiche mit Z-Werten um Null jenem der Normstichprobe.

Deutlichste Leistungsunterscheide zwischen AD und PDD bestehen in den Testbe-
reichen Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen, Wortliste Savings, Wortliste Diskrimina-
bilitat, Figuren Abrufen und Figuren Savings. Des Weiteren féllt auf, dass sich die Z-

Werte fir PDD in den Testbereichen Wortliste Intrusionen, Wortliste Savings und
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Wortliste Diskriminabilitaét kaum von denen bei PD unterscheiden. Fir die im zweiten
Netzdiagramm angegebenen Tests gelten dhnliche Bedingungen, wobei eine Unter-
scheidung zwischen PDD und AD anhand der beinahe kongruenten Leistungsprofile
nur schwer maoglich erscheint. Die Testleistungen der untersuchten DLB-Patienten
sind zum Vergleich ebenfalls angegeben und bestechen durch besonders unter-
durchschnittliche Ergebnisse im Bereich Wortliste Lernen. Ansonsten zeigt sich ein
Profil, dessen Verlauf ein Mischbild aus denjenigen von AD und PDD darstellt.

Der Versuch einer Einordnung der Demenzen zu einem typischen Ausfallprofil, das
heil3t Detektion eines primaren Speicherdefizits (kortikale Demenz) oder Abrufdefizits
(subkortikale Demenz) kénnte anhand der Leistungsunterschiede in den Tests Wort-
liste Abrufen und Wortliste Wiedererkennen (Dikriminabilitdt) moglich sein. So zeigen
sich fur Morbus Alzheimer ahnlich schlechte Leistungen in beiden Testbereichen (Z-
Werte -2,34 zu -2,45), fur Demenz bei Morbus Parkinson (Z-Werte -1,24 zu -1,02)
und DLB (Z-Werte -1,95 zu -1,00) hingegen bessere Leistungen im Testteil Diskrimi-
nabilitat. Signifikante Gruppen- und Paarvergleiche werden in Kapitel 3.2 ndher er-

lautert.

Abbildung 6: Kognitive Ausfallprofile 1

=¢—Diagnose AD

=fi=Diagnose PD
Diagnose PDD

=>&=Dijagnose DLB

1: Wortliste Lernen, 2: Figuren Abzeichnen, 3: Wortliste Abrufen, 4: Wortliste Intrusionen, 5: Wortliste Savings, 6: Wortliste

Diskriminabilitat, 7: Figuren Abrufen, 8: Figuren Savings
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Abbildung 7: Kognitive Ausfallprofile 2

=4¢=—Diagnose AD

== Diagnose PD
Diagnose PDD

=>é=Dijagnose DLB

1: Semantische Flussigkeit, 2: Boston Naming Test, 3: Mini-mental-status-examination, 4: Phonematische Flissigkeit, 5: Trail-
making A, 6: Trailmaking B, 7: Trailmaking B/A

3.1.3 Ligquormarker

Die durchschnittlichen Konzentrationen im Liquor fir Homocystein, Apolipoprotein E,
TGF-31, VDBP, Tau-Protein, p-Tau und Abetal-42 wurden getrennt nach Diagnosen
berechnet. Alle Werte sind als Mittelwert (+ SD) sowie Median mit 25er und 75er

Perzentil aufgefuhrt.

Tabelle 5: Konzentration der Liguormarker nach Diagnosen

Diagnose
AD PD PDD gesamt
gultige N 41,00 13,00 18,00 72,00
Mittelwert 9,34 11,22 11,68 10,26
Homocystein Standardabweichung 3,67 2,04 1,25 3,14
(umoliL) Perzentil 25 6,80 9,80 10,30 9,15
Median 10,30 12,00 11,75 10,85
Perzentil 75 11,40 12,40 12,70 12,35
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Diagnose
AD PD PDD gesamt
gultige N 43,00 13,00 20,00 76,00
Mittelwert 2,42 3,93 3,47 2,95
Standardabweichung 0,97 0,69 0,86 1,09
AT () Perzentil 25 178 4.00 2.87 2,16
Median 2,35 4,14 3,50 2,74
Perzentil 75 2,81 4,31 4,14 3,97
gultige N 41,00 12,00 20,00 73,00
Mittelwert 213,03 192,33 151,46 192,76
Standardabweichung 412,84 165,04 68,74 317,50
TGF-beta 1 (pg/ml) :
Perzentil 25 93,50 112,80 104,30 101,20
Median 130,20 124,95 126,45 128,60
Perzentil 75 180,50 182,95 196,50 181,90
gultige N 45,00 13,00 20,00 78,00
Mittelwert 1,62 1,78 1,42 1,60
Standardabweichung 1,34 1,37 1,00 1,26
VDBP (ug/mi) Perzentil 25 0,62 1,08 0,55 0,75
Median 1,37 1,17 1,33 1,33
Perzentil 75 2,08 1,92 1,84 1,92
gultige N 39,00 10,00 18,00 67,00
Mittelwert 451,79 249,90 215,28 358,12
Standardabweichung 268,92 152,13 114,47 246,36
Tau (pg/ml) -
Perzentil 25 230,00 121,00 125,00 180,00
Median 364,00 191,00 178,50 271,00
Perzentil 75 670,00 382,00 231,00 464,00
gultige N 37,00 11,00 18,00 66,00
Mittelwert 81,84 53,73 50,89 68,71
Standardabweichung 33,12 29,03 24,06 33,36
P-Tau (pg/ml) :
Perzentil 25 62,00 29,00 39,00 44,00
Median 73,00 48,00 44,50 64,00
Perzentil 75 95,00 73,00 55,00 83,00
gultige N 39,00 12,00 19,00 70,00
AR 1-42 (pg/mi) Mittelwert 494,74 691,00 718,58 589,14
Standardabweichung 279,93 376,53 207,58 297,41
Perzentil 25 318,00 402,50 600,00 365,00
Median 434,00 641,00 655,00 504,00
Perzentil 75 555,00 802,50 906,00 672,00

Fur die Patienten mit der Diagnose DLB lagen lediglich Liquorkonzentrationen ftr
Tau-Protein, Phospho-Tau und Amyloid-betal-42 vor. Sie sind aufgrund der geringen
Fallzahl nur zum Vergleich in die unten angegebene Abbildung eingearbeitet worden,
in welcher die differierenden Konzentrationen aller drei Liquormarker anschaulich

dargestellt sind. Die bereits hier ersichtlichen Gruppen- und Paarunterschiede, die
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aller Voraussicht nach vor allem eine Abgrenzung von AD zu PD, PDD und DLB
maoglich machen werden, werden in Kapitel 3.2 naher beschrieben und auf eine
maogliche statistische Signifikanz gepruft.

Abbildung 8: Liquorkonzentrationen von Tau, P-Tau und AR im Vergleich

=¢=—=Tau Mittelwert  =lll=P-Tau Mittelwert AR 1-42 Mittelwert
800,00
700,00 691,00 718,58
600,00 —597,20—
500,00 494,74

04\51,79
400,00

300,00 \

100,00

._0_10/1
g 7

1 ~53,73 50,89 -l 59,00

Kor(l)zlgn(%ration
(pg/ml) AD PD PDD DLB

Diagnose |

3.1.4 Genetische Marker

Zusatzlich zu den Liquormarkern wurden die genetischen Marker Apo E-Genotyp
und Codon-129 des Prionprotein-Gens bei allen Patienten bestimmt, bei denen nach
neuropsychologischer Testung die Erlaubnis zur Blutentnahme und zur anschlie3en-
den genetischen Analyse gegeben war. Hierbei zeigte sich flr den ApoE-Genotyp in
allen drei Krankheitsgruppen ein Uberwiegen der Allelkombination E3/E3 (12 von 16
Patienten), das mit neurodegenerativen Erkrankungen in Verbindung gebrachte Allel
E4 trat in Form einer E3/E4-Heterozygotie insgesamt nur bei 3 Patienten auf, wovon

zwei an PDD und einer ein AD erkrankt waren.

44



Abbildung 9: Absolute Verteilung der Allelkombinationen fur ApoE nach Diagnosen
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Bei Betrachtung der Allelkombinationen fir das Prionprotein-Gen konnte ein Uber-
wiegen des Methionin-Allels als Homo- (M/M) oder Heterozygotie (M/V) in allen drei
neurodegenerativen Erkrankungen beobachtet werden. Im Vergleich zur Allelvertei-
lung in der Normalbevolkerung ( 37% MM, 51% MV, 12% VV) fallt vor allem fur PDD

eine Haufung einer Methionin-Homozygotie auf.

Abbildung 10: Absolute Verteilung der Allelkombination fir Codon 129 nach Diagnosen
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3.2 Analytische Statistik

3.2.1 Gruppenvergleiche

3.2.1.1 Alter
Bezuglich des Alters bestanden im Globaltest zwischen den Patientengruppen keine
signifikanten Unterschiede (p=0,85, ANOVA).

3.2.1.2. Ausbildung

Auch in Bezug auf die Ausbildung, das heif3t Dauer der Jahre in Schul- und erster
Berufsausbildung, konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden
(p=0,11, ANOVA), obwohl in der graphischen Darstellung eine Tendenz zu weniger

Ausbildungsjahren bei Krankheiten mit Demenz, also AD und PDD, ersichtlich ist.

Abbildung 11: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall Ausbildung

Diagnose; LS Means
Current effect: F(2, 50)=2 2955, p=,11123
Effective hypothesis decomposition
“Yertical bars denote 0,95 confidence intervals
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3.2.1.3 Neuropsychologische Testung

Fir neun der insgesamt 15 Testbereiche (inklusive Subtests) der CERAD-
Testbatterie konnten signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich detektiert wer-
den.

Im Bereich Semantische Flissigkeit (Nennen von mdéglichst vielen Tieren innerhalb
einer Minute) zeigte sich in der Varianzanalyse ein signifikanter Unterschied der kog-
nitiven Leistungen (p=0,0018, ANOVA) mit deutlich besserem Abschneiden der PD-
Patienten im Gegensatz zu PDD und AD. Im Paarvergleich konnte jene Signifikanz
sowohl fur AD vs. PD (p=0,00058, t-Test) und PDD vs. PD (p=0,00043, t-Test) besta-
tigt werden. Zwischen AD und PDD (p=0,15, t-Test) bestanden bei dezent besseren

Leistungen der PDD-Patienten keine signifikanten Unterschiede.

Abbildung 12: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall Semantische Flissigkeit

Diagnose; LS Means
Current effect: F(2, 50)=7 1791, p=,00182
Effective hypothesis decomposition
Yertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Fur den Test Phonematische Flissigkeit sollten die Patienten innerhalb einer Minute
maoglichst viele Begriffe nennen, die mit einem zuvor vorgegebenen Buchstaben be-
gannen. Hier konnte eine signifikant bessere und tUber der Normstichprobe liegende

Leistung der Patienten mit PD gegenuber jenen mit PDD (p=0,0011, t-Test) und AD
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(p=0,0002, t-Test) gefunden werden. Die Unterschiede zwischen PD und AD waren
analog zu jenen im Testteil Semantische Flussigkeit nicht signifikant (p=0,1938, t-
Test).

Abbildung 13: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall Phonematische Flissigkeit

Diagnose; LS Means
Current effect: F(2, 45)=8,2530, p=,00083
YYertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Fur den Gruppen- und Paarvergleich des in der Klinik bewé&hrten und zur Beurteilung
einer Demenz sehr haufig genutzten MMSE-Test stand fur Patienten mit PD und
PDD eine gréRere Fallzahl von n=13 (PD) bzw. n=22 (PDD) zur Verfigung. Hier
konnte sowohl im Gruppenvergleich (p=0,00001, ANOVA) als auch im Paarvergleich
zwischen AD und PD (p=0,00058, t-Test) sowie PDD und PD (p=0,0043, t-Test) ein
Unterschied mit Signifikanz nachgewiesen werden. Bei Betrachtung der Leistungen
von AD und PDD zeigte sich ein tendenziell besseres Abschneiden der PDD-
Patienten ohne statistische Signifikanz. Bezuglich der Testergebnisse der per Defini-
tion nicht kognitiv eingeschrénkten Gruppe mit reinem Parkinson (PD) bestand bei
einem mittleren Z-Wert von -0,64 eine schlechtere Leistung gegentber der gesunden

Normstichprobe.
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Abbildung 14: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall MMSE-Test

Diagnose; LS Means
Current effect: F(2, 67)=13,490, p=,00001
“Yertical bars denote 0,95 confidence intervals

MMSE -Test
N

AD PDD PD

Diagnose

Der Test Wortliste Lernen, in dem 10 vorgegebene Warter in drei Durchgangen zu-
nachst erlernt und sofort erinnert werden mussen, pruft die Fahigkeit, neue, nicht
assoziierte verbale Information zu erlernen. Auch hier zeigten sich erneut signifikante
Unterschiede zwischen dementiellen und nicht dementiellen Erkrankungen
(p=0,0000 fur AD vs. PD, p=0,0016 fur PDD vs. PD). Ein signifikanter Unterschied im

Paarvergleich zwischen AD und PDD konnte allerdings nicht detektiert werden.

In einem Folgetest mussten zuvor erlernte Worter nach zeitlicher Latenz erneut erin-
nert werden (Wortliste Abrufen) um das verbale episodische Gedachtnis und dessen
Speicherfahigkeit zu prufen. Dabei falschlicherweise als gelernt wiedergegebene
Woarter wurden als Intrusionen bezeichnet und ebenfalls in Z-Werte konvertiert. Der
Begriff Savings gibt das Verhaltnis aus gelernten Wértern im ersten Durchgang zu im

verzogerten Abruf erinnerten Wortern an.

Fur den Teilbereich Wortliste Abrufen bestand ein signifikanter Unterschied sowohl
im Gruppen- (p=0,0075, ANOVA) als auch im Paarvergleich. Dabei zeigte sich ein
erwartungsgemal signifikant besseres Abschneiden der PD-Patienten im Vergleich
zu jenen mit der Diagnose Morbus Alzheimer (p=0,0000, t-Test). Des Weiteren konn-
ten deutliche, jedoch nach der Bonferroni-Methode nicht signifikante Unterschiede
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zwischen PD und PDD (p=0,1057, t-Test) sowie AD und PDD (p=0,0334, t-Test) ge-
funden werden.

Bei der Beurteilung der Testabschnitte Intrusionen sowie Savings konnte im Grup-
penvergleich kein ausreichender Unterschied festgestellt werden (P-Werte in Tabelle

6). Auf eine graphische Darstellung wurde daher verzichtet.

Abbildung 15: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall Wortliste Lernen und Wortliste Abrufen
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Im Zusatztest Wortliste Wiedererkennen (Diskriminabilitat) bekamen die Probanden
die zuvor erlernten Worter mit zehn weiteren Waértern gemischt vorgelegt und wurden
gebeten, zwischen neuen und alten Begriffen zu unterscheiden. Diese Aufgabe er-
mdoglicht eine Einschéatzung dartber, ob ein Proband von erleichterten Abrufbedin-
gungen im Sinne des Wiedererkennens profitiert und somit lediglich eine Abruf-
schwéche und kein primares Speicherdefizit aufweist.

In der Auswertung zeigte sich hier erstmals ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden dementiellen Erkrankungen, das heif3t ein deutlich besseres Abschnei-
den der Patienten mit Parkinson-Demenz-Komplex im Gegensatz zu jenen mit Mor-
bus Alzheimer (p=0,0061, t-Test). Auffallend war dabei auch ein nur marginaler Leis-

tungsunterschied zwischen PDD und PD.
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Abbildung 16: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall Diskriminabilitat

Diagnose; LS Means
Current effect: F{2, 48)=6 9516, p= 00223
Effective hypothesis decomposition
‘ertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Der Testabschnitt Figuren, in dem konkordant zum Bereich Wortliste zunachst ein
Abzeichnen vorgelegter Figuren und im Anschluss ein zeitlich verzégerter Abruf mit
erneutem Zeichnen gefordert wird, prift zum einen die visuokonstruktiven Fahigkei-

ten, zum anderen aber auch das nonverbale Gedachtnis.

Im untersuchten Patientenkollektiv konnte fur das verzdgerte Abrufen (p=0,0095,
ANOVA) und Savings (p=0,0037, ANOVA) ein signifikanter Unterschied im Gruppen-
vergleich ermittelt werden, der sich nach Anwendung des t-Tests und der Bonferroni-
Methode zum Paarvergleich jedoch nicht mehr nachweisen lie3. Der Initialtest Figu-
ren Abzeichnen lie3 bereits in der Varianzanalyse keine Signifikanz erkennen
(p=0,1379). Trotzdem veranschaulichen unten angegebene Graphen die erwartete
Abweichung der Demenzerkrankungen AD und PDD von der Normstichprobe (JZ-

Wert=0) sowie die altersentsprechenden Leistungen der Parkinsonpatienten.
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Abbildung 17: Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle fur Figuren Abzeichnen, Figuren Abru-
fen und Figuren Savings
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Der im Rahmen der CERAD-Testbatterie als Plus-Test bezeichnete Trailmaking-test
gliedert sich in zwei Abschnitte, wobei Teil A in erster Linie Auskunft tber die
psychomotorische Geschwindigkeit der Testperson gibt und Teil B zusatzlich die
exekutiven Funktionen fordert. Durch anschlieRendes Bilden eines Quotienten aus
den Leistungen von Testteil B/A soll ein alleiniges Beurteilen der exekutiven Funktion

unabhangig einer psychomotorischen Verlangsamung moglich sein.

Bei Betrachtung der Ergebnisse dieser Tests zeigte sich eine deutliche psychomoto-
rische Verlangsamung (Trailmaking A) fur die untersuchten Patienten mit AD und
PDD, wobei die Unterschiede im Gruppenvergleich allerdings nicht signifikant waren
(p=0,0542, ANOVA). Fir den Testteil B konnte im Gruppen- (p=0,0072, ANOVA) und
Paarvergleich ein signifikanter Unterschied der Testergebnisse zwischen AD und PD
(p=0,0020) sowie PD und PDD (p=0,0008) gefunden werden. Dabei fiel fur die Pati-
enten mit PD und PDD ein starkerer Abfall der Leistungen gegenuber jenen in Test-

teil A auf. Entsprechend ergab sich fir diese Patientengruppen in der Berechnung
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des Quotienten aus Testteil B/A, welcher die reinen exekutiven Funktionen wieder-
geben soll, ein schlechteres Abschneiden gegenliber den Patienten mit AD, deren
Leistungen gemaf des Auswertungsprogrammes sogar uber denen der Normstich-

probe gelegen haben sollen.

Abbildung 18: Mittelwerte und 95%-Konfidenzintervalle Trailmaking-Test A, B und B/A
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Zur Erleichterung der Ubersicht sind in folgender Tabelle jene Subtests aufgefiihrt,
bei denen aufgrund der fehlenden Signifikanz in der ANOVA-Varianzanalyse kein
weiterer t-Test zum Vergleich der jeweiligen Diagnosen untereinander durchgefihrt
wurde. Waren trotz fehlender oder bei beinahe erreichter Signifikanz interessante
Unterschiede festzustellen, sind diese trotzdem in der oben erfolgten Erlauterung der

Gruppenvergleiche beschrieben worden.
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Tabelle 6: Subtests ohne Signifikanz im Gruppenvergleich

Subtest p (ANOVA)
Boston Naming Test 0,075
Figuren Abzeichnen 0,137

Worliste Abrufen

- Intrusionen 0,890

- Savings 0,235
Trailmaking Test

- A 0,054

- B/A 0,447

3.2.1.4 Liguorparameter
Funf der sieben untersuchten Liquorparameter zeigten signifikante Unterschiede im

Gruppenvergleich.

Die drei in der Demenzdiagnostik vor allem fir Morbus Alzheimer etablierten Liquor-
parameter Tau-Protein, Phospho-Tau und Amyloid-beta 1-42 liel3en im Paarvergleich
jeweils eine deutliche und groRtenteils signifikante Unterscheidung zwischen AD und
den beiden anderen betrachteten Erkrankungen zu. Ein signifikanter Unterschied in
der Liquorkonzentration zwischen PD und PDD konnte fur keinen der drei Marker
festgestellt werden.

Bezuglich des Tau-Proteins bestand fur die AD-Gruppe ein Mittelwert von 451,79
pg/ml, der zum einen leicht tber dem fir gesunde Menschen akzeptierten Grenzwert
von 450 pg/ml lag (Reiber et al. 2005), zum anderen einen signifikanten Unterschied
zu jenen von PDD (215,27 pg/ml) (p=0,0000, t-Test) und PD (249,90 pg/ml)
(p=0,0043, t-Test) zeigte. Die Werte fur PDD und PD unterschieden sich bei niedrige-

rem Tau-Protein fir PDD nur dezent.
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Abbildung 19: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall Tau-Protein

Diagnose; LS Means
Current effect: F(2, 64)=8 3202, p=,00061
Yertical bars denote 0 95 confidence intervals
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Im Normallfall, das heil3t fir gesunde, kognitiv nicht eingeschrankte Menschen, sollte
das hyperphosphorylierte Tau-Protein (pTau) unter 60 pg/ml liegen (Reiber et al.
2005). Der Mittelwert der getesteten Patienten mit AD war mit 81,83 pg/ml daher
deutlich erhoéht. Die durchschnittichen Werte fur PDD und PD lagen im oberen
Normbereich. Im Paarvergleich zeigte sich ein signifikanter Konzentrationsunter-
schied zwischen AD und PDD (p=0,0002, t-Test) sowie AD und PD (p=0,0136, t-
Test).

Abbildung 20: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall Phospho-Tau

Diagnose; LS Means
Current effect: F(2, 63)=7 9406, p= 00084
“Yertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Auch far Amyloid-beta 1-42 konnte im Paarvergleich eine signifikante Erniedrigung
des Wertes bei Alzheimerpatienten im Vergleich zu jenen mit Demenz bei Morbus
Parkinson (p=0,0013, t-Test) detektiert werden. Zwar war die Konzentration des Pa-
rameters auch fir PD deutlich hoher als bei AD, der Unterschied zeigte sich aller-
dings als nicht signifikant. Die gemessenen Mittelwerte lagen allerdings fur alle drei
Erkrankungen, wenngleich fir Morbus Alzheimer grenzwertig, im Normbereich von

groRer 450 pg/ml.

Abbildung 21: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall Amyloid-beta 1-42

Diagnose; LS Means
Current effect: F(2, 67)=4 9835, p=,00960
Yertical bars denote 0,95 confidence intervals
900

850 o L
800
750

700 | \\(

650

600

Abeta 142 (pg/ml)

550

500
450

400 =T

350

AD PDD PD

Diagnose

Bei Betrachtung der verbliebenen vier Parameter, deren routinemafige Anwendung
in der Demenzdiagnostik weiterer Validierung bedarf, zeigten sich lediglich fur die
Liquorkonzentrationen von ApoE und Homocystein signifikante Gruppenunterschie-
de.

So fiel auf, dass sich die Konzentration von Apolipoprotein E im Liquor von Patienten
mit Morbus Alzheimer signifikant zu jener von PDD (p=0,0000, t-Test) und PD
(p=0,0000, t-Test) unterscheidet und mit einer mittleren Konzentration von 2,415

ug/ml zudem weit und signifikant unter dem einer in einer reprasentativen Studie an-
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gegebenen Normwert einer gesunden Kontrollgruppe (n=95) von 3,9 ug/ml liegt

(Zhang et al 2008). Im Vergleich mit dem Normwert wiesen die Patienten mit PD eine

aquivalente und solche mit PDD eine nicht signifikant erniedrigte Apo-E-

Liquorkonzentration auf.

Abbildung 22: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall Apolipoprotein E

Diagnose; LS Means

Current effect: F(2, 73)=18 682, p=,00000
YYertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Innerhalb der Patienten mit PDD zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zwi-

schen jenen mit leichteren (Z-Wert -1 bis -4) und starkeren (Z-Wert -4 bis -9) kogniti-

ven Defiziten. Letztere wiesen im Mittel einen niedrigeren Apo-E-Spiegel im Liquor

auf.

Tabelle 7: Apo-E-Spiegel bei PDD in Bezug auf Z-Werte

PDD

Z-Wert -1 bis -4 (Mittel -1,93)

Z-Wert -4 bis -9 (Mittel -3,26)

Apo-E-Spiegel CSF

(Median/Mittel/Min/Max)

3,51/3,53/2,14/4,72

3,43/3,26/1,99/4,99
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Im Gruppenvergleich fir Homozystein zeigte sich eine zum Apo-E gleichsinnige Sig-
nifikanz im Gruppenvergleich, das heil3t eine deutliche Erniedrigung der Liquorkon-
zentration fur AD in Bezug auf PDD (p=0,0000, t-Test) und PD (p=0,0253, t-Test).
Ein Vergleich mit Normwerten aus anderen Studien ist aufgrund unterschiedlicher,

jeweils experimentell angewendeter ELISAs nicht sinnvoll.

Fur TGF-beta 1 und VDBP konnte keine Signifikanz im Gruppenvergleich ermittelt
werden. Allerdings lasst der Vergleich mit gangigen Normwerten die Annahme einer
Bedeutung fur neurodegenerative Erkrankungen zu. So konnte fur alle drei Erkran-
kungen eine deutliche Erhéhnung des VDBP-Liquorspiegels im Vergleich zu Norm-
werten (Norm < 0,6 ug/ml (Zhang et al. 2008)) anderer Studien festgestellt werden.
Hinweise fur eine Erh6hung des VDBP-Spiegels bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen im Vergleich zur Normalpopulation sind also gegeben. Die Liquorkonzentration
von TGF-betal war im Vergleich zu den Werten einer Studie von Rota et al. (2006)
deutlich (max. 62fach) erniedrigt, zeigte allerdings eine &hnliche Verteilung zwischen
den drei Krankheitsgruppen mit erhéhten Werten fur AD (Mittelwert 213 pg/ml) im
Vergleich zu PDD (Mittelwert 151pg/ml) und PD (Mittelwert 192 pg/ml).

Abbildung 23: Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall VDBP und TGF-betal
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3.2.1.5 Follow-up-Untersuchungen

Fur insgesamt acht Patienten konnten die Ergebnisse aus einer erneuten neuropsy-
chologischen Testung nach neun Monaten ausgewertet werden. Zur Detektion einer
eventuellen Fluktuation oder progredienten Verschlechterung der kognitiven Leistun-
gen wurden die jeweiligen Mittelwertdifferenzen der CERAD-Subtests fur Erst- und
Zweituntersuchung betrachtet und nach Diagnosen getrennt tabellarisch aufgearbei-

tet. Dabei zeigte sich gemittelt tber alle Testbereiche sowohl fir AD als auch PDD
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eine dezente Verschlechterung der Testleistungen (Diff-gesamt= -0,027 bzw. Diff-
gesamt= -0,131) ohne jegliche Signifikanz. Auffallend fur PDD war mit Z-Wert-
Differenzen zwischen minus 0,7 und plus 0,6 jedoch eine grof3ere Schwankungsbrei-
te bei den kognitiven Fahigkeiten zwischen Erst- und Zweituntersuchung. Bei PDD
zeigte sich der starkste Leistungsabfall in den Bereichen Boston Naming Test (-0,7),
MMSE (-0,7) und Figuren Abrufen (-0,7). Fir AD hingegen in den Tests semantische
Flussigkeit (-0,6) und Diskriminabilitat (-0,5). Bezlglich des einzeln aufgefuhrten Pa-
tienten mit DLB fiel eine noch deutlichere Fluktuation mit extrem mangelhaften Leis-
tungen in der Erstuntersuchung und deutlicher Besserung des kognitiven Ausfallpro-

files beim Follow-up nach neun Monaten auf.

Tabelle 8: Mittelwertdifferenzen zwischen Erst- und Follow-up-Untersuchung

Diagnose AD n=4 PDD n=3 DLB n=1

Subtest

M1 M2 Diff M1 M2 Diff M1 M2 Diff
Semantische Flissigkeit -3,2 -3,8 -0,6 -0,8 -0,9 -0,1 -1,8 -0,8 +1
Boston Naming Test -2,2 -2,1 +0,1 -1 -1,7 -0,7 -2,9 -1,8 +1,1
MMSE -5,3 -5,7 -0,4 -1,5 -2,2 -0,7 -3,9 -4,7 -0,8
Wortliste Lernen richtig -4,2 -4,4 -0,2 -0,8 -0,6 +0,2 n.m. -0,8 ++
Figuren Abzeichnen -2,8 -2,5 +0,3 -0,8 -0,8 0 n.m. -1,8 ++
Wortliste Abrufen richtig -3 -3 0 0,03 -0,3 +0.33 -0,2 -0,1 +0,1
Wortliste Abrufen Introsionen -1,7 -0,6 +1,1 -0,6 -0,2 +0,4 n.m. -0,7 iaty

Wortliste Wiedererkennen

) -2,3 -2,2 +0,1 1,3 0,7 -0,3 n.m 1 ++
Savings
Wortliste Wiedererkennen

-1,5 -2 -0,5 -0,9 -1,3 -0,4 n.m. 0,9 ++

Diskriminabilitat
Figuren Abrufen richtig -2,9 -2,9 0 -0,1 -0,8 -0,7 n.m. -2,3 +
Figuren Savings -2,8 -2,8 0 0,2 -0,2 -0,4 n.m. -1,9 i
Phonematische Flissigkeit -1,7 -1,8 -0,1 -2,1 -1,5 +0,6 -0,5 -0,4 +0,1
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Diagnose AD n=4 PDD n=3 DLB n=1
Subtest
M1 M2 Diff M1 M2 Diff M1 M2 Diff
Trailmaking A -2,5 -2,4 +0,1 -1,4 -1,2 +0,2 -2,9 -1,9 +1
Trailmaking B -1,8 -1,8 0 -2,5 -2,7 -0,2 -2,4 -2,4 0
Trailmaking B/A (Exekutive) 0,7 0,4 -0,3 -1,5 -1,7 -0,2 0,3 -1 -1,3
gesamt -0,027 -0,131 +4

M1: Mittlerer Z-Wert Erstuntersuchung  M2: Mittlerer Z-Wert Follow-up  Diff: Differenz aus M1 und M2 n.m: Z-Wert-

Bestimmung aufgrund mangelhafter Testleistungen nicht moglich ++: Verbesserte Testleistungen, fehlende Differenz

3.2.2 Korrelationen

3.2.2.1 Alter
Fur das Patientenalter und die Leistungen in der neuropsychologischen Testung fan-
den sich bei Anwendung eines alterskorrigierten Z-Wertes erwartungsgeman keiner-

lei signifikante Korrelationen.

3.2.2.2 Ausbildung

In Bezug auf die Ausbildung (n gesamt = 57), das heil3t Jahre in Schul- und Berufs-
bildung, und Leistungen in der neuropsychologischen Testbatterie liel3 sich trotz Bil-
dungskorrektur des Z-Wertes eine positive Korrelation in drei Testbereichen nach-
weisen. Eine langere Ausbildungsdauer war statistisch gesehen mit besseren Leis-
tungen in den Testbereichen Figuren Abzeichnen, Phonematische Flissigkeit und

Trailmaking-Test A korreliert.

Tabelle 9: Korrelation Ausbildung vs. neuropsychologische Testung

Korrelation Phonematische
Figuren Abzeichnen Trailmaking A
nach Pearson Flussigkeit
Ausbildung
r 0,35 0,35 0,38
p 0,01 0,01 0,00
i 0,12 0,12 0,15

60



3.2.2.3 Liguormarker und Neuropsychologische Testbatterie
Fur die Konzentration der Liquormarker und die Z-Werte der neuropsychologischen
Testbatterie konnten Zusammenhénge fur Apolipoprotein E (n=44), Tau-Protein

(n=43) und Phospho-Tau (n=41) gefunden werden.

Betrachtet fur alle untersuchten Erkrankungen (AD, PD, PDD) zeigte die Konzentra-
tion von ApoE fur 8 Testbereiche des CERAD eine positive Korrelation nach Pear-
son, das heil3t Defizite in der neuropsychologischen Testung (negativer Z-Wert)
spiegelten sich in niedrigerer Konzentration von ApoE im Liquor cerebrospinalis wie-
der. Im Folgenden sind Korrelationskoeffizienten, Signifikanz sowie das Be-
stimmtheitsmald fur die zutreffenden Subtests tabellarisch aufgezeigt. Des Weiteren
ist in Abbildung 24 exemplarisch ein verwendeter Scatterplot fur die Korrelation von

Apolipoprotein E mit den Z-Werten des Testteils Figuren Abrufen angegeben.

Tabelle 10: Korrelation ApoE vs. neuropsychologische Testung (Diagnosen gesamt)

Korrelation Semanti- Figuren Wortliste ) ) . .
. L Figuren Figuren Trailma- Trailma-

nach sche MMSE Abzeich- Diskrimi- _ ) _

. s Abrufen Savings king A king B
Pearson Flussigkeit nen nabilitat
ApoE
(Hg/ml)
v 0,416 0,387 0,393 0,376 0,458 0,405 0,351 0,360
p 0,005 0,002 0,009 0,014 0,002 0,008 0,022 0,024
r 0,173 0,150 0,154 0,141 0,210 0,164 0,123 0,129
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Abbildung 24: Scatterplot ApoE vs. Figuren Abrufen (Diagnosen gesamt)

Scatterplot Apo E vs. Figuren abrufen
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Figuren abrufen

Bei Aufschlisselung der Korrelation zwischen ApoE-Spiegel und neuropsychologi-
scher Testung nach untersuchten Erkrankungen lie3 sich fur Morbus Alzheimer
(n=30) lediglich fur den Trailmaking-Test B eine statistische Signifikanz nachweisen.
Fur PDD (n=10) zeigte sich jene flur die Testbereiche Figuren Abrufen und Trailma-
king-Test A, hier jedoch mit einer bedeutenden mittleren bis hohen Korrelation. Die

jeweiligen Scatterplots finden sich in Abbildung 25 und 26.

Tabelle 11: Korrelation Apo E vs. neuropsychologische Testung (AD)

Korrelation Semanti- Figuren Wortliste . . ) )
. L Figuren Figuren Trailma- Trailma-

nach sche MMSE Abzeich- Diskrimi- . ) .

o - Abrufen Savings king A king B
Pearson Flussigkeit nen nabilitat
ApoE
(ug/ml)
b 0,323 0,207 0,323 0,187 0,280 0,124 0,269 0,429
P 0,076 0,262 0,076 0,328 0,125 0,520 0,150 0,022
r2 0,104 0,043 0,104 0,035 0,078 0,015 0,072 0,184
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Tabelle 12: Korrelation Apo E vs. neuropsychologische Testung (PDD)

Korrelation Semanti- Figuren Wortliste . . . .
. L Figuren Figuren Trailma- Trailma-

nach sche MMSE Abzeich- Diskrimi- _ . _

L s Abrufen Savings king A king B
Pearson Flussigkeit nen nabilitat
ApoE
(ug/ml)
s 0,394 0,236 0,486 0,529 0,627 0,544 0,755 0,595
P 0,229 0,329 0,153 0,115 0,052 0,103 0,011 0,090
r2 0,115 0,055 0,236 0,279 0,393 0,296 0,570 0,355

Abbildung 25: Scatterplot ApoE vs. Figuren Abrufen (PDD)

Scatterplot of Figuren abrufen against Apo E
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Abbildung 26: Scatterplot ApoE vs. Trailmaking A (PDD)

Scatterplot of Trailmaking A against Apo E
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Aulerdem bestand, gemittelt Uber alle Diagnosen, eine negative Korrelation zwi-
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schen Tau-Protein-Konzentrationen im Liquor und Z-Werten in 6 Subtests, das heif3t
Patienten mit hdherem Tau-Protein-Spiegel wiesen statistisch schlechtere kognitive

Leistungen in unten tabellarisch angegebenen Testbereichen auf.

Tabelle 13: Tau-Protein vs. neuropsychologische Testung (Diagnosen gesamt)

. . . . Wortliste Phonemati-
Korrelation nach Wortliste Figuren Ab- Wortliste o .
MMSE ) Diskriminabili- | sche Flussig-
Pearson Lernen zeichnen Abrufen )
tat keit
Tau-Protein (pg/ml)
r -0,300 -0,365 -0,314 -0,456 -0,565 -0,369
p 0,022 0,014 0,039 0,002 0,000 0,019
r? 0,090 0,133 0,099 0,207 0,319 0,163

Die Aufteilung nach Diagnosen zeigte, dass die gesehene Korrelation lediglich fir
jene Patienten mit Morbus Alzheimer (n=31) als signifikant anzusehen ist. Die hdchs-
te Korrelation zeigte sich hierbei zwischen erh6htem Tau-Protein-Spiegel und man-
gelhaften Leistungen im Subtest Wortliste Diskriminabilitat (Scatterplot in Abbildung
27).

Tabelle 14: Tau-Protein vs. neuropsychologische Testung (AD, n=31)

Korrelation Ve Wortliste Ler- Figuren Ab- Wortliste Abru- Wortliste Dis- Phonematische
nach Pearson nen zeichnen fen kriminabilitat Flussigkeit
Tau-Protein
(pg/ml)
-0,270 -0,403 -0,383 -0,429 -0,550 -0,438
7
0,133 0,021 0,030 0,014 0,001 0,017
p
) 0,073 0,163 0,146 0,184 0,302 0,191
r
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Tabelle 15: Tau-Protein vs. neuropsychologische Testung (PDD, n=10)

. . . . Wortliste Phonemati-
Korrelation nach Wortliste Figuren Ab- Wortliste
MMSE . Diskriminabili- | sche Flussig-
Pearson Lernen zeichnen Abrufen _
tat keit
Tau-Protein (pg/ml)
r -0,061 -0,142 0,300 -0,234 -0,237 0,310
p 0,814 0,693 0,431 0,543 0,538 0,416
r? 0,003 0,020 0,090 0,055 0,056 0,096
Abbildung 27: Scatterplot Tau vs. Wortliste Diskriminabilitat (AD)
Scatterplot of Tau against Wortliste abrufen (Diskriminabilitat)
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Bei Betrachtung eines moglichen Zusammenhangs zwischen der Konzentration von

Phospho-Tau und den CERAD-Testleistungen der Probanden liel3 sich ebenfalls ei-

ne negative Korrelation nachweisen. Erhdhte Liquorspiegel von Phospho-Tau gingen

mit statistisch schlechteren Leistungen in den Testbereichen Wortliste Abrufen (r=-
0,360/p=0,020/r?=0,129), Wortliste Savings (r=-0,350/p=0,026/r?=0,122) und Wortlis-
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te Diskriminabilitat (r=-0,454/p=0,003/r?=0,206) einher.

Die Aufteilung nach Diagnosen zeigte, dass diese, konkordant zu jenen Ergebnissen
von Tau-Protein, lediglich fir Patienten mit Morbus Alzheimer (n=30) gelten. Ein sta-
tistischer Zusammenhang zwischen Phospho-Tau und Testleistungen der Patienten

mit PDD (n=9) zeigte sich indes nicht.

Tabelle 16: Phospho-Tau vs. neuropsychologische Testung (AD, n=30)

Korrelation nach Wortliste Abru- Wortliste Wortliste Dis-
Pearson fen Savings kriminabilitat
P-Tau (pg/ml)

r -0,345 -0,511 0,492

p 0,061 0,004 0,006

r2 0,119 0,262 0,242

Tabelle 17: Phospho-Tau vs. neuropsychologische Testung (PDD, n=9)

Korrelation nach Wortliste Abru- Wortliste Wortliste Dis-
Pearson fen Savings kriminabilitat
P-Tau (pg/ml)

r 0,013 0,120 0,157

p 0,977 0,757 0,686

r? 0,000 0,014 0,024

66



Abbildung 28: Scatterplot P-Tau vs. Wortliste Diskriminabilitat (AD)

Scatterplot of P-Tau against Wortliste abrufen (Diskriminabilitat)
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3.2.2.4 Einfluss des Apo-E-Genotyps
Fur keine der Erkrankungen zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Apo-E-
Genotyps auf die Leistungen in der neuropsychologischen Testung oder auf die Kon-

zentration der Ubrigen Liquorparameter.

3.2.2.5 Einfluss des Codon-129-Polymorphismus
Fur PDD-Patienten (n=7) korrelierte eine M/V-Heterozygotie mit einem signifikant
besseren Abschneiden in den Testbereichen Semantische Flussigkeit und Wortliste

Introsionen.

Generell zeigte sich sowohl fir AD und PDD eine tendenziell bessere neuropsycho-
logische Testleistung bei Vorliegen der M/V-Heterozygotie, die jedoch ohne statisti-
sche Signifikanz blieb.
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Abbildung 29: Scatterplot Codon-129 vs. Semantische Fliussigkeit (PDD)

Scattarplot of Semantische Flussigkeit against Codon 129
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Abbildung 30: Scatterplot Codon-129 vs. Wortliste Introsionen (PDD)

Scatierplot of Worlliste abrufen{introsionen) against Codon 129
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Bei Uberprufung eines moglichen Zusammenhanges zwischen dem Codon-129-
Polymorphismus und der Konzentration der tbrigen untersuchten Liquorparameter,
konnte dieser fur Homocystein (PDD, n=6) und VDBP (AD, n=3) gesehen werden.
Eine Methionin-Homozygotie ging statistisch gesehen mit héheren Homocystein-
(PDD) und VDBP-Spiegeln (AD) einher.

Abbildung 31: Scatterplot Codon-129 vs. Homocystein (PDD)

Scatterplot of Homocystein against Codon 129
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Abbildung 32: Scatterplot Codon-129 vs. VDBP (AD)

Scatterplot of VDBP against Codon 129
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4 DISKUSSION

Etwa 32% Prozent der an Morbus Parkinson erkrankten Patienten entwickeln im Ver-
lauf dieser bis heute unheilbaren Erkrankung eine Demenz (Aarsland et al. 2005 b).
In dieser Studie erfolgte zur Evaluation der fur diese Erkrankung typischen kognitiven
Ausfélle eine ausfuhrliche neuropsychologische Testung. Des Weiteren wurden Li-
guormarker bestimmt, die bei Demenzerkrankungen veréandert sein kénnen. Zur bes-
seren Beurteilbarkeit und Vergleichbarkeit der Ergebnisse fir PDD-Patienten wurden

Patienten mit der Diagnose Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer einbezogen.

Im Folgenden erfolgt zunachst die kritische Auseinandersetzung mit Material und
Methodik. Im Anschluss werden in dieser Studie erhobene Ergebnisse mit aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnissen verglichen. Dabei wird versucht, Liquormarker zu
finden, die mit der Entwicklung einer Demenz bei Morbus Parkinson in Verbindung

stehen kdnnten.

4.1 Material und Methodik

4.1.1 Patientenkollektiv

Die Bedingungen zur Teilnahme an der Studie waren durch Festlegung von Ein- und
Ausschlusskriterien genau definiert. Die Einordnung der Patienten zu den jeweiligen
Diagnosen sollte in Form einer Dreiteilung anhand geltender Richtlinien von Hughes
et al. (1992), McKhann et al. (1984) und McKeith et al. (1996/1999) in ,wahrschein-
lich®, ,moéglich® und ,sicher® erfolgen. Methodenkritisch muss allerdings angemerkt
werden, dass die Diagnosen im klinischen Alltag und in Absprache mit den behan-
delnden Arzten oftmals in Zusammenschau aller Befunde dichotom gestellt wurden,
das heif3t primar eine Zweiteilung in ,vorhanden® und ,nicht vorhanden® getroffen

wurde.

4.1.2 Neuropsychologische Testung

Die genutzte CERAD-Testbatterie ist ein in der neuropsychologischen Diagnostik
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mittlerweile weit verbreitetes und fir den deutschen Sprachraum validiertes Testin-
strument zur Beurteilung kognitiver Ausfallprofile. Die verlassliche Trennung zwi-
schen gesunden Kontrollprobanden, leichter kognitiver Beeintrdchtigung und mani-
fester Demenz konnte in mehreren Studien bestétigt werden (Barth et al. 2005, Diehl
et al. 2005). Die im Rahmen der neuropsychologischen Testung gewonnenen Er-
kenntnisse Uber die kognitiven Leistungen der Patienten wurden an die behandeln-
den Arzte weitergegeben und waren somit Teil der Diagnosefindung.

Bezuglich der Anzahl der erfolgreich durchgeflihrten und somit in die Auswertung
eingehenden neuropsychologischen Testungen bestand innerhalb der Diagnose-
gruppen eine Heterogenitat. Die grofdte Gruppenstéarke gab es fur die Patienten mit
der Diagnose Morbus Alzheimer (n=29-35 je nach Subtest), gefolgt von PDD (n=12-
22) und PD (n=4). Ursachlich hierfir ist die zusatzliche Nutzung von CERAD-
Ergebnissen fur Patienten mit Morbus Alzheimer, die aus unserer parrallel laufenden
Studie ,Charakterisierung von Pradiktoren (Klinik, Bildgebung, Liquor- und Serumpa-
rameter) rapid progressiver Verlaufe des Morbus Alzheimer als Differentialdiagnose
zur Creutzfeldt-Jakob-Krankheit® stammen. Die Aussagekraft der kognitiven Testpro-
file fir PD ist aufgrund der geringen Fallzahl daher als geringer einzuschatzen.

Die bei Planung des Studiendesigns vorgesehenen Follow-up-Untersuchungen nach
neun Monaten konnten lediglich fir acht Patienten durchgefuhrt werden. Gewonne-
ne Ergebnisse der Ersttestung und parallel bestimmte Markerkonzentrationen sind
daher im Sinne einer Langsschnittstudie als Momentaufnahme zu sehen.

4.1.3 Bestimmung der Liquorparameter

Die Untersuchung der Proteine Tau-, Phospho-Tau und Amyloid-betal-42 im Liquor
hat mittlerweile Einzug in die Differentialdiagnostik von Demenzerkrankungen, insbe-
sondere des Morbus Alzheimer, gefunden. Die im Rahmen dieser Studie bestimmten
Konzentration von Tau-Protein, Phospho-Tau und Amyloid-beta 1-42 wurden anhand
validierter ELISA-Testkits bestimmt und kdénnen somit als vergleichbar mit Konzent-
rationen aus der gangigen Literatur bezeichnet werden. Die lbrigen Parameter wur-
den aufgrund von Hinweisen aus vorherigen Studien mittels kommerziell erhaltlicher
Testkits und in Ricksprache mit beteiligten Firmen bestimmt. Die Vergleichbarkeit
der erhobenen experimentellen Liquorparameter mit ebenfalls experimentellen Kon-

zentrationen aus anderen Studien kann nur unter Vorbehalt erfolgen.
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Bezuglich der Anzahl der Liquoruntersuchungen besteht fir jede der drei untersuch-
ten Krankheiten eine ausreichende Fallzahl, um valide Hinweise flir Konzentrations-

anderungen aufzuzeigen und diese in Folgestudien weiter zu evaluieren.

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Bei einem mittleren Alter von 68,25 Jahren bestanden zwischen den beobachteten
Diagnosen keine signifikanten Unterschiede, wobei die kognitiv gesunden Probanden
der PD-Gruppe mit einem Mittelwert von 65,25 Jahren unerheblich junger waren. Die
in dieser Studie beobachtete Altersstruktur ist im Vergleich zu anderen Studien rela-
tiv jung, in denen sich die Pravalenzrate der Demenz von 1,2% ab dem 65. Lebens-
jahr etwa alle funf Altersjahre verdoppelt und bei den tber 90-Jahrigen Uber 30%
betragt (Bickel 2010). Eine Ursache fur das recht junge Patientenkollektiv kann zum
einen in der Einbeziehung der jingeren PD-Patienten gesehen werden, zum anderen
aber auch in dem recht haufigen Vorkommen besonders junger Demenzpatienten in
hochspezialisierten Demenzambulanzen wie jener der Universitatsmedizin Goéttingen
liegen. Der Vorteil des verhaltnismafiig jungen Alters der Patienten liegt sicherlich in
der somit besseren Anwendbarkeit der Ergebnisse aus neuropsychologischen Tes-
tungen und Liquorbestimmungen fir Patienten mit erstem Verdacht auf eine De-
menz. Schliellich ist besonders die Friherkennung kognitiver Defizite und pradiktiver

Liguormarker ein Ziel der gegenwartigen Demenzforschung.

Gemittelt Gber alle Diagnosen bestand eine Geschlechtsverteilung von 58,5 % mann-
lichen und 41,5 % weiblichen Patienten, die im Vergleich mit der Literatur deutlich
zugunsten des mannlichen Geschlechts verschoben scheint. Zwar befallen De-
menzerkrankungen im Allgemeinen Manner und Frauen gleich haufig, durch die
deutlich langere Lebenserwartung von Frauen treten diese gemal Literatur mit bis zu
70% der Falle allerdings deutlich haufiger in Erscheinung (Bickel 2010). Ursache fur
das in dieser Studie verschobene Geschlechterverhéltnis ist am ehesten das deutlich
haufigere Auftreten von Morbus Parkinson und somit auch PDD beim mannlichen
Geschlecht (Miller et al. 2010, Dluzen und McDermott 2000).
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4.2.2 Ausbildung

Die mittlere Ausbildungsdauer unterschied sich innerhalb der drei Diagnosen nicht
signifikant, tendenziell war allerdings eine langere Ausbildung der nicht kognitiv ein-
geschrankten PD-Patienten zu beobachten. Jene Beobachtung legt den Verdacht
nahe, dass nicht nur Normalleistungen in neuropsychologischen Tests mit der Dauer
der Ausbildung korrelieren (Bickel 2010), sondern ein hoherer Bildungsstatus wo-
maoglich praventiv im Hinblick auf die Ausbildung einer Demenz zu sein scheint (Lau-
ner et al. 1999, Mortimer et al. 2003). Auch Glatt konnte eine Assoziation von Ausbil-
dung und der Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Demenz bei Morbus Parkin-
son nachweisen (Glatt et al. 1996). Diese Annahme miusste aufgrund der geringen
Fallzahl an untersuchten kognitiv gesunden Patienten allerdings in Folgestudien ge-

pruft werden.

4.2.3 Neuropsychologische Testung

Fur insgesamt 15 Testbereiche der angewendeten neuropsychologischen Testbatte-
rie konnten signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich gefunden werden. Des
Weiteren grenzten sich die kognitiven Ausfallprofile der Demenzerkrankungen in den
meisten der untersuchten Bereiche deutlich von denen der Normstichprobe ab. Im
Folgenden werden Testleistungen der verschiedenen Erkrankungen in kognitive Be-
reiche zusammengefasst, erlautert und mit Ergebnissen der Literatur verglichen. Au-
Rerdem erfolgt der Versuch der Unterscheidung von AD und PDD anhand ihrer typi-

schen Ausfallprofile.

4.2.3.1 Verbales und nonverbales Gedachtnis

Die Gedachtnisstérung gilt im Allgemeinen als zentrales Symptom der Demenz.
Trotzdem bestehen diesbeziiglich bedeutende Unterschiede zwischen den verschie-
denen Erkrankungen. So ist eine Stérung des verbalen und nonverbalen Gedacht-
nisses oft Hauptsymptom primar kortikaler Stérungen, deren Hauptvertreter die De-
menz vom Alzheimertyp darstellt und im Rahmen der subkortikalen Demenzen, de-
ren klassischer Vertreter die vaskulare Demenz (Roman et al. 2002) ist, oftmals eher

zu vernachlassigen. Eine solche primare Gedachtnisstorung entsteht durch direkte
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Schadigung der an der Speicherung von Ged&achtnisinhalten beteiligten Neurone.
Sind nicht die eigentlichen Neurone, sondern lediglich subkortikale Verschaltungen
defekt, resultiert aufgrund von eingeschrénkter Konzentration und reduzierter Exeku-
tive zwar ebenfalls eine Storung des verbalen Gedachtnisses, diese lasst sich jedoch
durch vereinfachte Abrufbedingungen (Wortliste Wiedererkennen) als sekundare
Gedachtnisstérung mit erhaltenen kortikalen Neuronen entlarven (Schmidtke und
Hull 2007).

Die neuropsychologischen Testprofile der in dieser Studie untersuchten AD-
Patienten spiegeln die beschriebenen Defizite des verbalen Gedéachtnisses mit pri-
marer Encodierstérung im Sinne einer kortikalen Demenz wider. So bestehen in den
Bereichen Wortliste Lernen und Abrufen mit gemittelten Z-Werten von -3,22 und -
2,34 uber alle Testbereiche besonders mangelhafte Leistungen. Des Weiteren profi-
tieren die Patienten nicht von erleichterten Abrufbedingungen im Testteil Wortliste
Wiedererkennen (Z-Wert -2,45).

Die untersuchten PDD-Patienten weisen mit Z-Werten von -2,32 (Wortliste Lernen)
und -1,24 (Wortliste Abrufen) eine (nicht signifikant) bessere Leistung als die AD-
Patienten auf. Auch in anderen Studien konnte dieses bessere Abschneiden von
PDD-Patienten vor allem im Bereich des verbalen episodischen Gedachtnisses ge-
zeigt werden (Troster 2008). Von Bedeutung ist au3erdem das signifikant bessere
Abschneiden der PDD-Patienten im Testteil Wortliste Wiedererkennen (Z-Wert -1,02)
und der somit deutliche Hinweis auf einen bedeutenden subkortikalen Anteil an der
Demenz. Diese Ergebnisse decken sich mit jenen von Janvin et al., die fir PDD ein

zu 56% subkortikal gepragtes Ausfallprofil angeben (Janvin et al. 2006).

Das nonverbale Gedéachtnis wird im Rahmen der CERAD-Testbatterie durch Abrufen
von zuvor gezeichneten geometrischen Figuren geprift. Hier zeigte sich im Vergleich
von AD und PDD ein zum Testteil Wortliste Abrufen konkordantes Leistungsverhalt-
nis mit tendenziell besseren Leistungen der PDD-Patienten im Vergleich zu AD, wo-
bei die Leistungen hier generell schlechter als im Bereich des verbalen Gedachtnis-
ses waren. Beide beobachteten demenziellen Erkrankungen weisen also ein starke-
res Defizit im Bereich des nonverbalen, figuralen Gedéachtnisses auf. Ein in der Lite-
ratur berichtetes im Verhaltnis zu Morbus Alzheimer schlechteres Abschneiden der
PDD-Patienten im Bereich des nonverbalen Gedachtnisses (Aarsland et al. 2003 b)

zeigte sich allerdings nicht.
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4.2.3.2 Visuell-raumliches Denken

Das visuell-raumliche Denken ist in dieser Studie Uber das Abzeichnen von Figuren
steigender Komplexitat gepruft worden. Beeintrachtigungen in diesem Bereich gehen
oft mit rAumlichen Orientierungsstérungen und somit hoher Relevanz fiir das Alltags-

leben der Patienten einher.

Fur AD und PDD zeigten sich Z-Werte von -2,16 und -1,95 ohne statistisch signifi-
kanten Unterschied. Zwar offenbart der Blick auf die graphische Darstellung des
kognitiven Ausfallprofiles, dass PDD in diesem Subtest weniger Unterschiede zu AD
als im Bereich Wortliste Lernen aufweist, von einem in anderen Studien angegebe-
nen Uberproportional schlechten Abschneiden der PDD-Patienten im visuell-
raumlichen Denken (Trdster 2008) ist aber nicht zu sprechen.

Dabei sei allerdings anzumerken, dass dieser Testabschnitt der CERAD-Testbatterie
im Rahmen eines Vergleiches verschiedener neuropsychologischer Testungen und
deren Giltigkeit als insuffizient bezeichnet wurde. So seien die ersten drei Figuren zu
leicht, der letzte dreidimensionale Wirfel allerdings selbst fir kognitiv gesunde &ltere
Menschen oftmals nur fehlerhaft abzuzeichnen (Schmidtke und Hull 2007). Unsere
Ergebnisse der vier nicht kognitiv eingeschrankten Parkinsonpatienten scheinen die-
se Annahme aufgrund der sogar leicht Uber der Normstichprobe liegenden Ergebnis-
se jedoch nicht zu untermauern. Ob Parkinsonpatienten ohne Demenz allerdings
tatsachlich vollkommen normale Leistungen im visuell-rAumlichen Denken zeigen,
musste aufgrund der geringen StichprobengréRe in Folgestudien erneut untersucht

werden.

4.2.3.3 Benennen

Stérungen des Benennens von Gegenstanden sind zentrales und oftmals frihes
Symptom kortikaler Gedachtnisstorungen wie dem Morbus Alzheimer. In vorange-
gangenen Studien am Boston Naming Test, der im Rahmen der CERAD-Testbatterie
in einer Kurzform angewendet wird, zeigten sich entsprechend schlechtere Leistun-
gen von AD-Patienten im Vergleich zu PDD (Troster et al. 1996). Diese konnten wir
in dieser Studie bei sogar dezent besseren Leistungen der AD-Patienten allerdings
nicht bestéatigen. Eine Ursache dieser mangelhaften Unterscheidung kénnte in der
angewendeten Kurzform des Tests mit lediglich 15 anstatt 60 (Originalversion) zu
benennenden Gegenstéanden liegen. Wahrscheinlicher ist aber eine gemischt korti-

kal-subkortikal vorliegende Demenz der PDD-Patienten mit Leistungsstérungen im

75



Bereich des Objektbenennens.

Der Boston Naming Test eignet sich somit zumindest in der hier angewendeten Kurz-

form nicht als Screeningtest bzw. Unterscheidungsmerkmal zwischen AD und PDD.

4.2.3.4 Wortflussigkeit

Neben Defiziten im Benennen von Gegenstanden ist ein Uberproportional schlechtes
Abschneiden im Bereich der semantischen verbalen Flissigkeit typisch fur primar
kortikale Demenzen. Auch die Ergebnisse unserer Testung untermauern diese Theo-
rie mit deutlich negativeren mittleren Z-Werten fur den Testteil semantische vs. pho-
nematische Flussigkeit fur Morbus Alzheimer. Allerdings zeigt sich ein ahnliches
Verhaltnis mit im Allgemeinen geringfligig besseren Leistungen auch fir PDD-
Patienten. Eine Unterscheidung der beiden Erkrankungen anhand des Verhaltnisses
zwischen semantischer und phonematischer Flissigkeit scheint also kaum méglich

ZU sein.

4.2.3.5 Exekutive

Als Exekutive wird ein Spektrum kognitiver Fahigkeiten bezeichnet, dass mit zielge-
richtetem, planvollem und flissigem Denken verbunden wird. Dazu zahlen beispiels-
weise Aufmerksamkeit, Konzentration und Denkgeschwindigkeit. Aufgrund der weit-
reichenden Folgen beeinflussen Defizite der Exekutive all jene Testbereiche, die
Tempo, Planung und aktive Informationsverarbeitung erfordern (Schmidtke und Huill
2007). Viele Studien berichten Uber besonders schlechte Leistungen von PDD- und
DLB-Patienten im Bereich von Exekutive und Aufmerksamkeit (Troster 2008, Coller-
ton et al. 2003), andere bezweifeln wiederum die Messbarkeit der Exekutive in neu-
ropsychologischen Testungen (Connor et al. 1998). Im Fall der angewendeten CE-
RAD-Testbatterie wurde versucht, die Exekutive anhand des Trailmaking-Tests so-
wie im Speziellen durch Bildung des Quotienten aus Testteil B/A darzustellen. Hier-
bei zeigte sich fur die untersuchten AD-Patienten mit einem mittleren Z-Wert von
0,13 eine Exekutivleistung nahe derjenigen der Normstichprobe. Fir PDD und PD
ergab sich hingegen jeweils eine um -0,4 Standardabweichungen verschobene Leis-
tung. Hinweise fur schlechteres Abschneiden der PDD-Patienten gegenuber AD be-
stehen somit, allerdings scheinen auch die nicht kognitiv eingeschrankten PD-
Patienten exekutive Funktionsstérungen aufzuweisen. Jene sind also nicht primar

demenziell, sondern in Verbindung mit Morbus Parkinson im Allgemeinen zu sehen.

76



4.2.4 Liquorparameter

Ziel dieser Studie war neben der Evaluation typischer kognitiver Ausfallprofile vor
allem die Validierung neuer Liquorparameter, die eine Unterscheidung zwischen AD
und PDD sowie PD und PDD ermdglichen. In einem weiteren Schritt wurde versucht,
eine Korrelation von kognitiven Defiziten mit Konzentrationen von Liquormarkern
herzustellen, um eine Aussage Uber die Anwendbarkeit des Liquormarkers als Pra-

diktor fur die Auspragung oder zukinftige Entwicklung einer Demenz zu ermdglichen.

Im Folgenden werden zunéchst die Ergebnisse der in der Alzheimerdiagnostik etab-
lierten Liquorparameter Tau-Protein, Phospho-Tau und Amyloid-beta 1-42 diskutiert

und mit Literaturangaben verglichen.

Im Weiteren widmen wir uns der Diskussion um die Anwendbarkeit der in dieser Stu-
die experimentell bestimmten Liquormarker Apolipoprotein E, VDBP, TGF-31 und
Homocystein. Von besonderer Bedeutung soll dabei sein, ob sich einer der Liquor-

marker zukinftig fur die Diagnostik von PDD eignen kénnte.

4.2.4.1 Die etablierten Liquormarker Tau-Protein, Phospho-Tau und Abeta 1-42

Wie bereits in der Einleitung dieser Arbeit erwahnt, sind die klassischen Demenz-
marker Tau-Protein, Phospho-Tau und Amyloid-beta praktisch vor allem fiir die Di-
agnostik eines Morbus Alzheimer von Bedeutung und im Rahmen vieler Studien vali-
diert. Die Gesamtkonzentration von Tau-Protein im Liquor ist dabei vor allem ein Zei-
chen neuronaler Schadigung und Degeneration und gemald geltender Literatur fir
AD-Patienten im Schnitt 3,2 fach erhoht (Blennow et al. 2001). Zur Differentialdiag-
nostik zwischen Demenz und akutem Nervenzelluntergang, zum Beispiel im Rah-
men eines Schlaganfalles, sollte zusatzlich allerdings immer Phospho-Tau bestimmt
werden. Dieses steigt beim akuten Nervenzelluntergang nicht an und kann daher als
demenzspezifisch angesehen werden (Hesse et al. 2001). Abeta 1-42 konnte als
Hauptprotein der neurotoxischen Plaques bei Morbus Alzheimer identifiziert werden
und ist aufgrund seiner Aggregation in erniedrigter Konzentration im Liquor nach-

weisbar (Masters et al. 1985).

Die beschriebene Kombination aus signifikant erhdhtem Tau-Protein und Phospho-
Tau sowie erniedrigtem Amyloid-beta 1-42 zeigte sich auch fir die in unserer Studie
untersuchten AD-Patienten, wobei aufgrund des fehlenden gesunden Vergleichskol-

lektivs lediglich ein Vergleich zu Patienten mit PDD und PD mdglich war. Hier ermdg-
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licht die Abeta 1-42-Konzentration eine zuverlassige Unterscheidung zwischen AD
und PD bzw. PDD, eignet sich allerdings nicht zur Diagnosestellung des Morbus Alz-
heimers. Am deutlichsten erhoht zeigte sich Phospho-Tau mit einer Konzentration
von 81,84 pg/ml. Es eignet sich in dieser Studie somit am zuverlassigsten fir die un-

abhéangige Diagnose eines Morbus Alzheimers.

Die Anwendung der oben beschriebenen Demenzmarker fir die Demenzdiagnostik
bei Morbus Parkinson hat sich aufgrund mangelnder Forschungskenntnisse bzw.
unterschiedlicher Ergebnisse bisheriger Studien noch nicht durchgesetzt. Fir PD
konnte in einer Vielzahl von Studien eine normale bzw. der gesunden Kontrollgruppe
entsprechende Konzentration des Gesamt-Tau im Liquor gefunden werden (Blennow
et al. 1995, Molina et al. 1997, Jansen et al. 1998, Kahle et al. 2000, Sjogren et al.
2000). Dabei schwankten die gemessenen Mittelwerte bei Nutzung des in unserer
Studie ebenfalls verwendeten Innotest®hTau zwischen 117 und 313 pg/ml. Auch fur
PDD wird in den meisten Studien von einer unveranderten Tau-Konzentration berich-
tet (Jansen et al. 1998, Parnetti et al. 2008), allerdings gibt es auch Hinweise fir eine
signifikante, jedoch im Bereich der Normalwerte liegende Erhéhung von Tau-Protein
bei PDD im Vergleich zu PD (Mollenhauer et al. 2006).

Die gemittelten Total-Tau-Werte unserer Studie lagen mit 249,90 pg/ml fur PD und
215,28 pg/ml fur PDD im Bereich der oben genannten Literaturergebnisse und somit
ebenfalls weit unterhalb des pathologischen Grenzwertes von 450 pg/ml. Des Weite-
ren entsprechen unsere Ergebnisse jenen von Jansen und Parnetti und zeigen im
Gegensatz zu Mollenhauer et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen PDD
und PD. Da die Tau-Protein-Konzentration bei PDD im Vergleich zu PD sogar leicht
erniedrigt ist, eignet sie sich bei fehlender Korrelation mit dem Ausmald der kogniti-
ven Einschrankung keinesfalls zur Diagnose eines demenziellen Prozesses bei Mor-
bus Parkinson. Eine Bestimmung von Tau-Protein zur Differentialdiagnose AD vs.
PD und AD vs. PDD ist aufgrund der von uns bestatigten signifikanten Konzentrati-

onsunterschiede allerdings sinnvoll und sollte klinische Anwendung finden.

Der Bestimmung des an sich demenzspezifischeren Phospho-Tau fir die Diagnose
von PDD haben sich bisher nur wenige Forschungsgruppen gewidmet. In einer 2008
veroffentlichten Studie von Parnetti et al. wird von normalen Phospho-Tau-
Konzentrationen bei PD (37pg/ml) und PDD (52 pg/ml) mit dezenter, allerdings nicht
signifikanter Erhéhung bei PDD berichtet (Parnetti et al. 2008). Ahnliche Werte finden
sich auch in unserer Studie, wobei die Phospho-Tau-Konzentration bei PDD (50,89
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pg/ml) sogar leicht niedriger als bei PD (53,73 pg/ml) ist. Ursache fir die normalen
Werte bei PDD kénnten in der berichteten relativen Spezifitdt von Phospho-Tau fur
AD und dessen Anwesenheit neurofibrillarer Tangles und Plagues im Bereich des
Hippocampus liegen (Hampel et al. 2004). Zusammenfassend sei hervorzuheben,
dass sich auch Phospho-Tau nicht als Liquormarker einer Demenz bei Morbus Par-
kinson eignet, aufgrund signifikanter Konzentrationsunterscheide zu AD allerdings zu

dessen Differentialdiagnose niitzlich sein kann.

Bezuglich Abeta 1-42 und Morbus Parkinson wird in allen Studien von Normwerten,
das heil3t Konzentrationen von tber 450 pg/ml fur PD (Kanemaru et al. 2000, Sjog-
ren et al. 2000, Holmberg et al. 2003, Verbeek et al. 2003, Mollenhauer et al. 2006)
und PDD (Mollenhauer et al. 2006) berichtet. Mollenhauer et al. konstatieren in ihrer
2006 veroffentlichten Studie mit verhaltnismafig grof3er Gruppenstarke fir PD (n=23)
und PDD (n=73) allerdings einen signifikanten Gruppenunterschied, also deutlich
niedrigere Abeta 1-42-Konzentration fir PDD (470 pg/ml) im Vergleich zu PD (559
pg/ml). Diesen kdnnen wir in unserer Studie bei fehlender Signifikanz im Paarver-
gleich und zudem leicht héheren Liquorkonzentrationen von Abeta fur PDD (718,58
pg/ml) im Vergleich zu PD (691,00 pg/ml) nicht bestétigen. Der deutliche Konzentra-
tionsunterschied zwischen AD vs. PDD und AD vs. PD belegt allerdings die Anwend-

barkeit des Parameters fir die Diagnose Morbus Alzheimer.

Zusammenfassend sei festzustellen, dass sich AD und PD in Bezug auf die etablier-
ten Demenzparameter Tau, Phospho-Tau und Abeta 1-42 vom Liquorprofil her ten-
denziell starker @ahneln als die beiden demenziellen Erkrankungen PDD und AD.
Auch bei starkeren kognitiven Ausfallen nahert sich das Liquorprofil eines Patienten
mit PDD also keinesfalls jenem von AD an. Dieser Unterschied zwischen PDD und
AD unterstitzt die Annahme einer unterschiedlichen Pathologie bzw. Genese der
Erkrankungen und ermdglicht die zuverlassige Anwendung der Marker in der Diffe-
rentialdiagnose AD vs. PDD. Eine alleinige Bestimmung von Tau-Protein, Phospho-
Tau und Abeta 1-42 bietet sich zur Diagnose oder als Préadiktor der Entwicklung einer

Demenz bei Morbus Parkinson allerdings nicht an.

In folgend angegebener Tabelle findet sich eine Ubersicht zu bisherigen Ergebnissen

anderer Studien im Vergleich zu unseren Ergebnissen.
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Tabelle 18: Ubersicht eigene Ergebnisse vs. Literatur

Tau-Protein Phospho-Tau A-Beta 1-42
eigene Er- ; eigene Er- . eigene Er- )
) Literatur ) Literatur i Literatur
gebnisse gebnisse gebnisse
T T 2
AD T (Blennow et T (Hesse et + (Masters et
al. 2001) al. 2001) al. 1985)
PD - — - - — —
™M O]
M
Mollenhau- Mollenhau-
PDD ) ( ") (Parnetti et M {
eretal. er et al.
al. 2008)
2006) 2006)

1= signifikante Erhdhung im Vergleich zu Normwerten
= signifikante Erniedrigung im Vergleich zu Normwerten
—= normwertig

(M= normwertig, aber erhéht im Vergleich zu PD

()= normwertig, aber erniedrigt im Vergleich zu PD

4.2.4.2 Experimentelle Liquormarker: ApoE, Homocystein, TGFR3-1, VDBP
Die experimentelle Bestimmung der bisher nicht ausreichend validierten Liquormar-
ker basierte auf Hinweisen fur deren Beteiligung in Prozessen der Demenzentste-

hung.

Ursachlich fur die Entscheidung zur quantitativen Messung der Apolipoprotein-E-
Konzentration im Liquor unserer Patienten waren verschiedenste Hinweise auf des-
sen Beteiligung in der Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen. Zhang et
al. konnten in einer 2008 verdffentlichten Studie eine signifikante Erniedrigung des
ApoE-Spiegels im Liquor von AD- und PD-Patienten im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe (3,9 pg/ml) nachweisen. Die beiden neurodegenerativen Erkrankun-
gen untereinander unterschieden sich mit 2,5 ug/ml (AD) und 2,3 ug/ml (PD) hinge-
gen nicht (Zhang et al. 2008).

Die guantitative Bestimmung von ApoE im Liquor zeigte mit einer mittleren Konzent-
ration von 2,42 ug/ml eine signifikante Erniedrigung flr die von uns untersuchten

AD-Patienten, sowohl in Bezug auf PDD (3,47 ug/ml) und PD (3,93 ug/ml) als auch
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im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe aus oben genannter Studie. Unsere
Ergebnisse stitzen also die Annahme einer deutlichen Erniedrigung des ApoE-
Spiegels bei Patienten mit Morbus Alzheimer im Vergleich zu PDD und PD, die von
Zhang et al. berichtete Erniedrigung der Konzentration bei Morbus Parkinson kdnnen
wir zumindest im Vergleich zur von Zhang et al. untersuchten Kontrollgruppe nicht
bestétigen. Interessant zur zukinftigen Unterscheidung zwischen PD und PDD ware
ein unterschiedlicher Liquorspiegel zwischen diesen beiden Erkrankungen gewesen,
ein signifikanter Unterschied lasst sich bei geringfligig niedrigeren Liquorspiegeln fir
PDD allerdings nicht nachweisen. Die sichtbare Tendenz von erniedrigten Werten bei
PDD sollte jedoch in Studien grél3erer Gruppenstarke erneut gepruft werden. Eine
routineméaRige Bestimmung bei Morbus Parkinson und Verdacht auf Demenz ist aus
unserer Sicht zum heutigen Zeitpunkt noch nicht sinnvoll.

Zwischen einer Hyperhomocysteinamie in Plasma und dem Auftreten neurodegene-
rativer Erkrankungen scheint eine positive Korrelation zu bestehen (Wald et al.
2011). Isobe et al. haben zudem eine gleichsinnige Konzentrationserh6hung im Li-
guor von Patienten mit AD und PD postuliert (Isobe et al. 2005). Die Konzentrationen
in unserer Studie zeigten sich hingegen signifikant unterschiedlich zwischen AD
(9,34 umol/L) vs. PDD (11,68 umol/L) und AD vs. PD (11,22 umol/L). Eine Bestim-
mung von Homocystein im Liquor zur Unterscheidung zwischen AD vs. PD/PDD ist
also naheliegend. Eine Unterscheidbarkeit zwischen PD und PDD ist anhand unserer

Ergebnisse allerdings nicht méglich.

Bis heute ist die letztliche Ursache der Neurodegeneration bei AD, PD und PDD nicht
vollends geklart, jedoch gibt es immer wieder Erklarungsansatze auf dem Boden ei-
nes entziindlichen Prozesses des zentralen Nervensystems. TGF-beta 1 ist ein in-
flammatorisches Zytokin, welches moglicherweise eine Rolle in verschiedenen neu-
rodegenerativen Erkrankungen spielen kdonnte. Entsprechend konnte sowohl fur AD
als auch PD eine erhdhte Konzentration von TGF-R1 im Liguor nachgewiesen wer-
den (Rota et al. 2006, Nagatsu et al. 2000). Das in unserer Studie ermittelte Konzent-
rationsverhaltniss fur TGF-R1 zwischen AD, PDD und PD findet sich auch in einer
von Rota et al. durchgefuhrten Studie. So konnten auch wir keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den drei beobachteten Erkrankungen feststellen, sehen aller-
dings einen Trend zu erhéhten Werten bei AD (213 pg/ml vs. 151 pg/ml fir PDD und
192 pg/ml fur PD). Im Vergleich zwischen PDD und PD fallt uns im Gegensatz zu
Rota et al. ein starkerer, allerdings nicht signifikanter Konzentrationsunterschied auf
(Rota et al.: PD=16,8 ng/ml, PDD=18,4 ng/ml). Die tendenziell niedrigeren Werte flr
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PDD sprechen eindeutig gegen einen Hinweis auf einen direkten Zusammenhang

zwischen erhohtem TGF-31 im Liquor und Demenz bei Morbus Parkinson.

Das Vitamin-D-bindende Protein scheint bei nekrotischen Prozessen im menschli-
chen Korper frei zu werden und spielt des Weiteren eine Rolle als makrophagenakti-
vierender Faktor (Meier et al. 2006). Zhang et al. konnten eine Erhéhung dieses Gly-
koproteins im Liquor cerebrospinalis von Alzheimer- und Parkinsonpatienten nach-
weisen. Dabei zeigte sich fir AD und PD eine gleichsinnige Konzentrationserh6hung
(AD=1,1 pg/ml, PD=1,2 ug/ml) mit signifikantem Unterschied zur Kontrollgruppe (0,6
ug/ml). Auch fir das von uns untersuchte Patientenkollektiv imponierte eine signifi-
kante Erhéhung des VDBP fur AD (1,62 ug/ml) und PD (1,78 ug/ml), weshalb unsere
Ergebnisse die Annahme einer Beteiligung des Glykoproteins an nekrotischen Pro-
zessen stutzen. Auch die bisher nicht untersuchte Patientengruppe PDD zeigt mit
einer VDBP-Konzentration von 1,42 ug/ml eine signifikante Erhéhung. Bei Betrach-
tung der Diagnosen untereinander ergibt sich auch unter Hinzunahme von PDD kein
signifikanter Unterschied. Die Bestimmung des VDBP eignet sich also mdglicher-
weise als Marker neurodegenerativer Erkrankungen, lasst aber ebenfalls keine Un-
terscheidung zwischen demenziellen und nicht demenziellen Erkrankungen sowie
AD und PDD zu.

4.2.4.3 Genetische Parameter: ApoE-Genotyp, Codon 129-Polymorphismus

Das Uberwiegen des ApoE4-Allels konnte in einer Vielzahl von Studien als Risikofak-
tor fur die Entstehung von Morbus Alzheimer gefunden werden (Corder et al. 1993,
Bertram und Tanzi 2008, Bu 2009), scheint allerdings auch bei den neurodegenerati-
ven Erkrankungen Morbus Parkinson und DLB Uberreprasentiert zu sein (Martinez et
al. 2005, Josephs et al. 2004). Bezuglich der ApoE-Allelfrequenz konnten unsere
DNA-Analysen die gangige wissenschaftliche Meinung eines Uberwiegens des Apo-
E4-Allels bei AD und PD/PDD nicht bestatigen. Unsere Ergebnisse decken sich mit
einem ApoE4-Anteil von 18,75% uber alle drei Erkrankungen vielmehr mit jener der
Normalpopulation, fur die ein Anteil von ca. 15 Prozent angegeben wird (Bu 2009).
Einen dezenten Hinweis fir die Beteiligung des ApoE4-Allels an der Entwicklung von
demenziellen Erkrankungen finden wir aber in der Tatsache, dass in unserem unter-
suchten Patientenkollektiv lediglich jene mit AD und PDD Uberhaupt ein ApoE4-Allel
aufweisen. Bei den per Definition kognitiv gesunden Patienten mit Morbus Parkinson

tritt dieses nicht auf. Methodenkritisch sollte allerdings angemerkt werden, dass die
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Ergebnisse unserer genetischen Analyse aufgrund der leider nur geringen Fallzahlen
(AD=6, PDD=7, PD=3) lediglich als Hinweis fir zukinftige Studien gesehen werden

konnen.

Neben der bekannten Haufung einer Methionin-Homozygotie des Codon 129 des
Prion-Protein-Genes bei der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung wurde diese auch als Ri-
sikofaktor fir Morbus Alzheimer bezeichnet (Gacia et al. 2006). Fir Morbus Parkin-
son konnte bisher kein signifikanter Unterschied im PRNP-Polymorphismus evaluiert
werden. In unserer Studie fallt eine gegensatzliche Verteilung mit Haufung einer Me-
thionin-Homozygotie bei Parkinson-Demenz-Komplex auf. Die Allelverteilung bei AD

entspricht hingegen weitestgehend jener der Normalpopulation.

4.2.4.4 Eignung von Liquormarkern als Pradiktor fir die Demenzentwicklung

Die Eignung der bestimmten Liquormarker als Pradiktor fur die Entwicklung einer
Demenz lasst sich im Rahmen dieser Querschnittsstudie mit nur einmaliger Liquor-
punktion und neuropsychologischer Testung am ehesten anhand einer Korrelation
zwischen Konzentration der Liquormarker und kognitiven Leistungen in der CERAD-
Testbatterie abschatzen.

Fur drei der untersuchten Liquorparameter konnten statistische Zusammenhéange
zwischen Konzentration und Ausmald der kognitiven Einschrankung gefunden wer-

den.

So zeigte sich, dass eine Erhohung des Tau-Proteins bei Patienten mit Morbus Alz-
heimer mit statistisch signifikant schlechteren Leistungen in den Testbereichen Wort-
liste Lernen, Figuren Abzeichnen, Wortliste Abrufen, Wortliste Diskriminabilitdt und
Phonematische Flussigkeit einhergeht. Die deutlichste Korrelation bestand dabei
zwischen erhéhter Liquorkonzentration von Tau-Protein und schlechteren Leistungen
in Fahigkeiten des verbalen Gedachtnisses (Wortliste Abrufen, Wortliste Diskrimina-
bilitat), das typischerweise vor allem bei kortikalen Demenzen wie Morbus Alzheimer
eingeschrankt ist. Fir PDD-Patienten ergab sich keine signifikante Korrelation, eine
Anwendung von Tau-Protein als Verlaufsparameter der Demenzentwicklung bei

PDD-Patienten bietet sich somit nicht an.

Ein dhnliches Verhaltnis zeigte sich auch fur Phospho-Tau, bei dem erhdhte Werte
ein signifikant schlechteres Abschneiden in Testbereichen Wortliste Savings und

Wortliste Diskriminabilitat bei Patienten mit AD bedeuteten. Ein statistischer Zusam-
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menhang zwischen Phospho-Tau und Testleistungen der Patienten mit PDD zeigte

sich auch hier nicht.

Zusammenhéange zwischen CERAD-Testbereichen und Liquormarkern fir beide un-
tersuchten Demenzerkrankungen zeigten sich lediglich fir Apolipoprotein E. So
konnten wir fir PDD-Patienten eine mittlere bis hohe Korrelation zwischen erniedrig-
ten ApoE-Liquorspiegeln und kognitiven Defiziten in den Testbereichen Figuren Ab-
rufen und Trailmaking-Test A sehen. Da sowohl in unserer neuropsychologischen
Testung als auch in anderen Studien eine hochgradige Einschrankung der PDD-
Patienten im Bereich des nonverbalen, figuralen Gedéachtnisses gesehen wurde,
kénnte eine Bestimmung von ApoE als Pradiktor fr Stérungen des nonverbalen Ge-

dachtnisses bei PDD daher sinnvoll sein.

Die untersuchten Patienten mit Morbus Alzheimer zeigten hingegen eine signifikante,
allerdings geringe Korrelation zwischen erniedrigtem Apo-E-Spiegel und schlechterer
Leistung im Subtest Trailmaking B, der neben der psychomotorischen Geschwindig-
keit die Exekutive Funktion abbilden soll. Die betrachteten Patienten mit PDD zeigten

indes zwar eine hohere Korrelation, die sich jedoch als nicht signifikant erwies.

Zur letztlichen sicheren Prufung der Eignung der Marker als Pradiktoren fur die Ent-
wicklung oder das Fortschreiten einer Demenz empfehlen wir eine Reevaluation in
Form einer Langsschnittstudie, in der eine Veranderung der Liqguormarker in Bezug

auf die zeitliche Entwicklung kognitiver Defizite beurteilt werden kdnnte.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Entwicklung einer Demenz hat weitreichende Folgen fur das selbstandige Leben
sowie die Lebensqualitéat von betroffenen Patienten. Im Gegensatz zur haufigsten
Demenz Morbus Alzheimer gibt es fiir Morbus Parkinson bisher keine zuverlassigen
validierten Liquormarker, die die Entwicklung einer Demenz anzeigen oder diese
zumindest sicher diagnostizieren kénnen. Auch die neuropsychologische Einordnung
von PDD anhand eines typischen kognitiven Ausfallprofiles ist bis heute nicht még-
lich.

Zur vertieften Darstellung der kognitiven Defizite bei Parkinsonerkrankungen wurden
in dieser Studie Patienten mit Morbus Parkinson mit und ohne Demenz anhand der
CERAD-Testbatterie neuropsychologisch untersucht. In einem weiteren Schritt er-
folgte der Versuch der Evaluation bekannter sowie neuer Liquormarker, die in Ver-
bindung mit der Auspragung einer Demenz bei Morbus Parkinson stehen kénnten.
Als Vergleichsgruppe dienten Patienten mit der klinischen Diagnose eines Morbus
Alzheimers, die ebenfalls der beschriebenen neuropsychologischen Testung und

Liquoruntersuchung unterzogen wurden.

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung zeigten sowohl fir AD als auch
PDD fur alle Subtests ein eindeutiges Abweichen von der an der Uniklinik Basel vali-
dierten, kognitiv gesunden Normstichprobe. Des Weiteren ermoglichten die Ergeb-
nisse in den meisten Testbereichen eine zuverlassige Trennung zwischen PDD und
PD. Die Anwendung der an sich fur Morbus Alzheimer entwickelten CERAD-
Testbatterie im klinischen Alltag ist entsprechend auch fir Demenz bei Morbus Par-

kinson sinnvoll.

Fur einen Grol3teil der Subtests zeigten die von uns untersuchten AD-Patienten
durchweg schlechtere kognitive Leistungen als jene mit PDD, wobei der Unterschied
vor allem im Bereich des verbalen episodischen Gedachtnisses deutlich war. Ledig-
lich im Bereich der Exekutive, die anhand des Trailmaking-Tests geprift wurde, wie-
sen sowohl die PDD- als auch PD-Patienten schlechtere Leistungen auf. Die fir
Morbus Parkinson berichtete frontale bzw. exekutive Dysfunktion (Goldmann Gross
et al. 2008) hat sich im Rahmen unserer Testung also bestatigt. Des Weiteren konn-
ten wir signifikante Unterschiede im Bereich Wortliste Wiedererkennen (Diskriminabi-
litat) darstellen. Dies ermgglicht zum einen die sichere Unterscheidung von AD und
PDD anhand der CERAD-Testbatterie, zum anderen die Zuordnung zu primarer
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Speicherschwache (AD) und Abrufdefizit (PDD) bzw. kortikal und subkortikal domi-
nierter Demenz. Das im Rahmen neuropsychologischer Studien berichtete tGberpro-
portional schlechte Abschneiden von Parkinsonpatienten im Bereich des visuell-
raumlichen Denkens kdonnen wir bei beinahe gleichen Z-Werten fir AD und PDD so-
wie der Normstichprobe entsprechenden Leistungen der PD-Patienten nicht bestéati-
gen. Eine erhoffte Unterscheidung zwischen AD und PDD anhand des Verhéltnisses
der Leistungen zwischen semantischer und phonematischer Wortflissigkeit war nicht
madglich. Beide Erkrankungen zeigten schlechtere Leistungen im Bereich der seman-
tischen Flissigkeit und bieten somit Hinweise auf einen auch kortikal gepragten De-
menzanteil. Zusammenfassend ist die Demenz bei Morbus Parkinson aufgrund eines
Abrufdefizits im Bereich des verbalen Gedachtnisses, Stérungen der Exekutive und
Uberwiegen von Einschrankungen im Bereich der semantischen Fliissigkeit als ge-
mischt kortikal-subkortikal zu bezeichnen. Das kognitive Profil der Kontrollgruppe mit
Morbus Alzheimer entspricht mit primérer Encodierstérung bzw. Speicherschwache
im Bereich des verbalen und nonverbalen Gedachtnisses am ehesten einer kortika-

len Demenz.

Die Bestimmung der klassischen Demenzparameter Tau-Protein, Phospho-Tau und
Amyloid-beta 1-42 offenbarte in unserer Studie eine zuverlassige und signifikante
Trennung zwischen AD und PDD bzw. PD. Eine Anwendung zur differentialdiagnos-
tischen Trennung zwischen AD und PDD ist daher empfehlenswert. Zudem zeigte
sich fur AD eine signifikante Korrelation zwischen erhdhter Konzentration von Tau-
Protein und Phospho-Tau mit schlechteren Leistungen im Bereich des verbalen Ge-
dachtnisses. Beide Parameter scheinen sich somit als Verlaufsparameter kognitiver
Defizite bei Morbus Alzheimer zu eignen. Die Konzentrationen von Tau-Protein,
Phospho-Tau und Amyloid-beta 1-42 bei PDD und PD lagen fur alle drei Parameter
innerhalb des geltenden Normbereiches und sind entsprechend als nicht patholo-
gisch einzustufen. In vorherigen Studien wurde von signifikant erhéhtem Tau-Protein
sowie erniedrigtem Abetal-42 bei PDD im Vergleich zu PD berichtet (Mollenhauer et
al. 2006). Diese Annahme konnten wir nicht bestatigen, konstatieren entsprechend
unter der Einschrankung unserer geringen Fallzahlen, dass sich die Bestimmung von
Tau-Protein, Phospho-Tau und Amyloid-beta 1-42 nicht fur eine Unterscheidung zwi-
schen PDD und PD eignet.

Die Bestimmung sowie Auswertung der experimentellen Liquorparameter ApoE,
Homocystein, VDBP und TGF-betal gestaltete sich aufgrund der dinnen Datenlage

und fehlender flr Liquor validierter ELISAs schwierig und ist als experimentell einzu-
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stufen.

Bezuglich der Konzentration des Apolipoproteins E im Liquor cerebrospinalis konnten
wir fur Morbus Alzheimer eine signifikante Erniedrigung im Vergleich zu PDD, PD
und Normwerten aus einer anderen Studie nachweisen. Auf3erdem bestand eine
Korrelation zwischen erniedrigter Liquorkonzentration und schlechteren Leistungen
im Bereich der psychomotorischen Geschwindigkeit und Exekutive. Wir empfehlen
daher die vertiefende Validierung von ApoE als weiteren Liquormarker fur Morbus

Alzheimer.

Die ApoE-Konzentration der PDD-Patienten war tendenziell niedriger als jene bei
PD, ein signifikanter Unterschied bestand allerdings nicht. Es zeigte sich jedoch eine
signifikante Korrelation von erniedrigtem Apo-E-Liquorspiegel und kognitiven Defizi-
ten im Bereich des nonverbalen Gedachtnisses. Eine Anwendung des Markers zur
Unterscheidung PDD vs. PD ist anhand unserer Daten demnach nicht sinnvoll, es
scheint aber ein mdglicher Zusammenhang zwischen Defiziten im Bereich des non-

verbalen Gedachtnisses und erniedrigter Liquorkonzentration bei PDD zu bestehen.

Fur die Konzentrationen von Homocystein zeigte sich ein signifikanter Konzentrati-
onsunterschied in der Konstellation AD vs. PDD und AD vs. PD, es gibt daher Anlass

zur moglichen Trennbarkeit von AD und PDD anhand dieses Biomarkers.

Unsere Ergebnisse fur TGF-betal und das VDBP zeigten fir alle drei Erkrankungen,
dass eine Trennung zwischen AD, PDD und PD bei nur geringen Unterschieden

nicht maoglich ist.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Liquormarker Tau-Protein, Phospho-
Tau, Amyloid-beta 1-42, Apolipoprotein E und Homocystein fur die Trennung zwi-
schen AD und PDD geeignet zu sein scheinen. Des Weiteren haben wir Hinweise fur
eine erhohte VDBP-Konzentration bei AD, PDD und PD gefunden. Eine sichere Un-
terscheidung zwischen PD und PDD scheint allerdings anhand von keinem der un-

tersuchten Liguormarker sicher moglich zu sein.
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6 ANHANG

1: Klassifikationkriterien PD, Hughes et al. 1992

UK Parkinson's Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria

I. Diagnosis of Parkinsonian syndrome

- Bradykinesia (slowness of initiation of voluntary movement with progressive
reduction in speed and amplitude of repetitive actions)

- And at least one of the following:
O muscular rigidity
O 4-6 Hzrest tremor

O postural instability not caused by primary visual, vestibular, cerebellar, or
proprioceptive dysfunction.

Il. Exclusion criteria for Parkinson's disease
- History of repeated strokes with stepwise progression of parkinsonian features
- History of repeated head injury
- History of definite encephalitis
- Oculogyric crises
- Neuroleptic treatment at onset of symptoms
- More than one affected relative
- Sustained remission
- Strictly unilateral features after 3 years
- Supranuclear gaze palsy
- Cerebellar signs
- Early severe autonomic involvement
- Early severe dementia with disturbances of memory, language, and praxis
- Babinski sign
- Presence of cerebral tumour or communicating hydrocephalus on CT scan
- Negative response to large doses of levodopa (if malabsorption excluded)

- MPTP exposure

lll. Supportive prospective positive criteria for Parkinson's disease (Three or more required

for diagnosis of definite Parkinson's disease)
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- Unilateral onset

- Rest tremor present

- Progressive disorder

- Persistent asymmetry affecting side of onset most
- Excellent response (70-100%) to levodopa

- Severe levodopa-induced chorea

- Levodopa response for 5 years or more

- Clinical course of 10 years or more

2: Klassifikationskriterien DLB, McKeith et al. 1996/1999

I. The central feature required | - a progressive cognitive decline of sufficient magnitude to interfere with

for a diagnosis of DLB is: . . . . .
normal social or occupational function. Prominent or persistent memory

impairment may not necessarily occur in the early stages but is usually

evident with progression. Deficits on test of attention and of frontal-

subcortical skills and visuospatial ability may be especially prominent

Il. Two of the - fluctuation of cognition with pronounced variations in attention and

following core alertness

features are - recurrent visual hallucinations that are typically well formed and de-
tailed

essential for a

. . - spontaneous motor features of parkinsonism
diagnosis of

PROBABLE DLB

and one is essential

for POSSIBLE DLB
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lll. Features supportive of the - repeated falls
diagnosis are: - syncope
- transient loss of consciousness
- neuroleptic sensitivity
- systematised delusions
- hallucinations in other modalities
- REM sleep behavior disorder (McKeith et al. 1999)

- depression ( McKeith et al. 1999)

IV. A diagnosis of - stroke disease, evident as a focal neurological signs or on brain imaging
DLB is less likely - evidence on physical examination and investigation of any physical ill-
ness

3: Klassifikationskriterien AD, McKhann et al. 1984

I. The Criteria for the clinical - dementia established by clinical examination and documented by
diagnosis of PROBABLE the Mini-Mental Test, Blessed Dementia Scale, or some similar
Alzheimer’s disease include: examination, and confirmed by neuropsychological tests;

- deficits in two or more areas of cognition;

- progressive worsening of memory and other cognitive functions;

- no disturbance of consciousness;

- onset between ages 40 and 90, most often after age 65; and

- absence of systemic disorders or other brain diseases that in and
of themselves could account for the progressive deficits in

memory and cognition.
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Il. The Diagnosis of
PROBABLE Alzheimer's

disease is supported by:

- progressive deterioration of specific cognitive functions such as
language (aphasia), motor skills (apraxia), and perception (agnosia);

- impaired activities of daily living and altered patterns of
behavior;

- family history of similar disorders, particularly if confirmed
neuropathologically; and

- laboratory results of normal lumbar puncture as evaluated by
standard techniques,

- normal pattern or nonspecific changes in EEG, such as increased
slow-wave activity, and

- evidence of cerebral atrophy on CT with progression documented by

serial observation.

Il. Other clinical feature
consistent with the diagnosis
of PROBABLE Alzheimer's
disease, after exclusion of
causes of dementia other than

Alzheimer's disease, include:

- plateaus in the course of progression of the illness;
- associated symptoms of depression, insomnia, incontinence,
delusions, illusions, hallucinations, catastrophic verbal, emotional, or
physical outbursts, sexual disorders, and weight loss;
- other neurologic abnormalities in some patients, especially with
more advanced disease and including motor signs such as
increased muscle tone, myoclonus, or gait disorder;
- seizures in advanced disease; and

- CT normal for age.

IV. Features that make the
diagnosis of PROBABLE
Alzheimer’s disease uncertain

or unlikely include:

- sudden, apoplectic onset;

- focal neurologic findings such as hemiparesis, sensory loss, visual field
deficits, and incoordination early in the course of the illness; and

- seizures or gait disturbances at onset or very early in the course

of theillness.
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V. Clinical diagnosis of
POSSIBLE Alzheimer's

disease:

- may be made on the basis of dementia syndrome, in the absence of
other neurologic, psychiatric, or systemic disorders sufficient to cause
dementia, and in the presence of variations in the onset, in presentation,

or in the clinical course;

- may be made in the presence of a second systemic or brain
disorder sufficient to produce dementia, which is not considered
to be the cause of the dementia; and

- should be used in research studies when a single, gradually

progressive severe cognitive deficit is identified in the absence of other

identifiable cause.

VI. Criteria for diagnosis of
DEFINITE Alzheimer's

disease are:

- the clinical criteria for probable Alzheimer’s disease and

histopathologic evidence obtained from a biopsy or autopsy.

VII. Classification of
Alzheimer's disease for
research purposes should
specify features that may
differentiate subtypes of

disorder, such as:

- familial occurrence;

- onset before age of 65;

- presence of trisomy-21; and

- coexistence of other relevant conditions such as Parkinson’s

disease.
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4: UPDRS

Unified Rating Scale for Parkinsonism, UPDRS
[Warainhaitlichles Bawerbungsschama fir Morbus Parkinson]
Warsion 3.0 - Februar 1287

ABSCHNITT 1: SCHWERE DER SYMPTOME UND ANZEICHEN FUR MORBUS PARKINSON

I. DENKLEISTUNG, VERHALTEN UND STIMMUMGSLAGE .
[Dizsa Kategorien werdan bawertet wis sie auftretan, d.h. ungeachist dar genauen Aliclogis).

1. Geistige Beeintrdchtigung

0 = Kaine.
1 = Gering. Baslandige Wergeflichkeit mil teilweisem Wiaderfindan der Erinnerung an Ereignisse, aber kaine sonstigen
Schwierigkaiten

2 = Matige Besintrachligung der Gedachinisleistung, wobei Desorientisrung und méRige Schwisrigheitan baim
Bewalligen komplaxer Probleme auftreten. Geringe aber erkennbare Besintrachligung der Bewalligung hauslichear
Autgaben, gelegentliches Machhalfen ist ndtig.

3 = Slarke Basinfrachligung der Gedichinisleistung mit zeitlicher und oft auch raumbicher Desariantiarung. Starke
Besintrachtigung bai der Bawaltigung alltaghcher Probleme.

4 = Blarke Basintrachligung der Gedichinisleistung, Orientierung nur noch auf die sigene Parson baschrankl. Unfdhig,
Entscheidungen allein zu traffen odar Problamea zu 1Gsan. Bendligt bei der Kdrparpflege visl Hille. Kann dberhaupt nicht
allzin gelassen werdan.

2. Dankstdrung
[aufgrund won Demenz odar Medikamentanintoxikation)

0 = Kaine.

1 = Labhaftas Triumen.

2 = "Gutartige™ Halluzinationan bei Erhalt der Einsicht.

3 = Gelegentlichea bis haufige Halluzinationan cder Wahnvorstellungen ochne Einsicht; diese kinnan Alllagsaklnilat
beaintrachtigen.

4 = Parsistierande Halluzinationen, Wahnwvaorstellungen oder floride Psychose. Selbstpilege unmaglich.

3. Depression

0 = Micht vorhanden.

1 = Langer als normal andavamds Pearicden von Traurigkeit oder Schuldgefihlen, nie Tage oder Wochen andausmd.
2 = Anhaltende Deprassion (eine Wocha odar langer).

3 = Anhallende Depression mit vagetativen Symplomen (Schlaflosigkeit., Appetitlosigkeit, Gawichlsvarlust,
Intaressevarlust).

4 = Anhaltende Depression mit vegatativen Sympilomen und Suizidgedanken odar -absichi.

4. MotivationdAntrieb

0 = Normal.

1 = Geringeres Durchsetzungsvermagen als normal. Passiver als sonst.

2 = Anfriebsvarlust oder Interesselosigkeit in Bezug auf freiwillige (nicht routimemaBige) Tatigkeitan.
3 = Anfriebsvarlust oder Interesselosigkeit in Bezug auf alltagliche {routinemaiige) Tatigkaiten.

4 = Zurickgezogen. Villigar Mativationswerlust.

II. ALLTAGSAKTIVITATEN
[Diesa anamnestischan Daten soliten fdr die besten wie auch die schlechtesten Periodan des Patienten gesammealt
warden, d.h. fir "an"- wie fir "off" Phasan)

5. Sprache

0 = Narmal.

1 = Leicht beaintréchtigl. Patient kann prablemlos verstandan warden.

2 = Magig beaintrachtigl. Wird manchmal gebetan, Gesagtes zu wiederholen.
3 = Slark besintrachligt. Wird haufig gebelen, Gasagtes zu wisdarholan.

4 = Maistens unwverstandlich.

&. Spaichalfiu

0 = MNormal.

1 = Geringer aber arkannbarar Spaichaliberflul im Mund. Maglicherweise nachtliche Sialorrhd.
2 = Matiger Spaichellbarfiul. Maglicherweisa minimale Sialarrhid.

3 = Slarker Speichaliberflull mit gelegentlicher Sialorrh.

4 = Slarke Sialorrhd. Bendligh st@ndig Taschentuch.

7. Schluckan

0 = Mormal.
1 = Sallan Schwiarigkaiten beim Schlucken.

93



2 = Gelegentliche Schwisrigkeiten beim Schluckan.
3 = Braucht weaiche Mahrung.
4 = Mull idber fransnasale Magensonde oder Gastrostomie ernahrt wearden.

B. Handschrift

0 = Normal.

1 = Etwas langsam odar klain.

2 = Magig langsam oder klein. Alle Warter lesbar.
3 = Stark beseintrachtigt. Micht alle Warter lasbar.
4 = Dwar Groteil dar Warter nichtl lasbar.

9. Benutzung von Besteck

0 = Marmal.

1 = Elwas langsam und unbehalien, abaer keine Hille ndtig.

2 = Kann die meistan Mahrungsmittal schneiden, wenn auch unbeholfen und lamgsam. Ein gewisses Mal an Hilfe nélig.
3 = Jemand mui die Mahrung fir den Patienten schneiden. Er kann aber noch selbst langsam essen.

4 = Mull gefittert werden.

10. An- und Auskleidan

0 = Marmal.

1 = Elwas langsam, aber keine Hilfe notig.

2 = Gelegentlich Hilfe ndtig baim Zukndpfan und Arme in die Armal fiihren.
3 = Erheblicha Hilfe ndtig. Kann aber siniges allein.

4 = Hilf los.

11. Karperpilags

0 = Narmal

1 = Etwas langsam, aber keina Hille nitig.

2 = Braucht zum Duschen oder Baden Hilfe, odear ist sehr langsam bei Kérperpflege.

3 = Braucht Hilfe baim Waschean, Zidhneputzen, Kidmmen und bei der Toileftenbanutzung.
4 = Ballonkatheter ("Foley catheter") ader andere mechanischa Hilfen ndtig.

12. Lagednderung im Beit und Zurechtlegen der Decken

0 = Narmal

1 = Etwas langsam und unbehalfen, abar keinae Hilfe nitig.

2 = Kann sich allein umdrahen und Deckan zurechtlegen, abar mit groflen Schwisrigheitan.
3 = Kann Umdrehen adar Zurechilegen dar Decken veranlassan, aber nicht allain austihran.
4 = Hilflos.

13. Falineigung unabhéngig von ("freszing”)

0 = Kaine.

1 = Falli saltan.

2 = Fallt gelegentlich, waniger als ainmal pro Tag.
3 = Fallt durchschnittlich sinmal pro Tag.

4 = Fallt mehr als sinmal pro Tag.

14. Bawegungsblockade (“freezing”) beim Gahan

0 = Kaine.

1 = Salien Bewegungsblockaden beim Gehen. Maglicharweise Starthemmung.

2 = Gelegentlich Bewegungsblockadan beim Gehan.

3 = Haulig Bewegungsblockaden. Gelegeniliches Fallen bedingt durch Bewegungsblockaden.
4 = Haufiges Fallen bedingt durch Bewegungsblockadan.

15. Gehan

0 =Marmal. Geringe Schwierigkeiten. Maglicherwsise Fehlen des Mitschwingens der Arme oder Tendenz, ein Bein
nachzuziehen.

2 = Maige Schwiarigkeiten, aber nur garinge oder kaeine Hilfe ndtig.

3 = Schware Sidrung des Gehens. Unterstiizung natig.

4 = Kann dberhaupi nicht gehen, auch nicht mit Unterstilzung.

16. Tramar

0 = Nicht vorhandan.

1 = Wenig ausgepragt und selten.

2 = Magig. Bereilet dem Patientan Beschwerdan.

3 = Schwer. Basintrachtigt viele Tatigkeiten.

4 = Stark ausgeprigl. Beeintrachligt die maisten Tatigksitan.

17. Sansorische Baschwarden mit Parkinsonismus zusammenhangend
0 = Kaine.
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1 = Gelegentliche Gefdhllosigkeit, Kribbeln oder leichter Schmerz.
2 = Haufige Gefihllosigksit, Kribbaeln odar Schmerz. Micht qualend.
3 = Haufige Schmerzempiindung.

4 = Qualender Schmerz.

. UNTERSUCHUNG DER MOTORIK
(zu ginem bestimmten Zeilpunkt)

18. Spracha

0 = Normal.

1 = Leichtes Machlassen in Ausdruck, Arikulation undfoder Lautstarke. Monoton, verwaschen aber verstandlich. MaBig
beaintrachtigh.

3 = Daulliche Besintrachtigung. Schwer wvarstd@ndlich.

4 = Unverstandlich.

19. Mimik

0 = Marmal.

1 = Geringfdgige Hypomimis. Kdnnle ein normales "Pokergasicht” sein.

2 = Leicthte aber erkennbar abnormale Vermindarung der Mimik.

3 = Matige Hypomimie. Lippan zeilweaise gedfnet.

4 = Maskenhafter odar starrer Gesichtsausdruck mit schwerer Besintrachtigung oder valligem Varlust der Mimik. Lippen
ainan halben Zentimater oder waitar gedffnat.

20. Ruhatramor

0 = Micht vorhandan.

1 = Wenig ausgepragt und selten.

2 = Mit geringem Auwsschlag und anhaltend. Oder mit méligem Ausschlag aber mit Unterbrechungen.
3 = Mit maBigem Ausschlag und fast standig vorhanden.

4 = Mit starkem Ausschlag und fast stindig vorhanden.

21. Bawegungs- cder Hallungstremaor der Hande

0 Micht vorhanden.

1 Leicht, bai Bewegung.

2 Mit maligem Ausschlag, bei Bewegung.

3 Mit maligem Ausschlag, sowohl beim Halten als auch bai Bawegung.
4 Mit starkam Ausschlag, beeintrachtigt den Patienten beim Essen.

22. Rigor (Beurteilung auf Grund passiver Bewegung der Haupigelenka, wobei der Patient gine silzende Haltung
ainnimmi. Zahnradphanomen nicht beachian.)

0 = Nicht vorhandan.

1 = Gearing oder nur faststellbar, wann durch spiegelbildliche oder andere Bewegungen ausgealist.
2 = Behwach bis mafig.

3 = Dautlich, aber volle Bewegungsbraita wird lsichi erraichi.

4 = Stark. Bewegungsbreile wird nur untar Schwiarigkeiten arreicht.

23. Fingertippen (Der Patient tippt in schneller Folge mahrfach den Zeigefinger auf den Daumean. Zwischan den
Berihrungen sollan die Finger so weit wie maglich auseinander genommen weardan. Jede Hand sinzeln.)

0 = Narmal.

1 = Gering verlangsam!t und/oder Verringerung des Abstandes.

2 = Magig beaintrachtigl. Deutliche und frihe Ermiidung. Maglicherweise gelegentlicha kurze Unlerbrechungan in der
Bewegung.

3 = Stark beseintrachtigl. Haufiges Zogern bseim Beginn der Beweagung oder kurze Unierbrechungan mittan in der
Bewegung.

4 = Kann die Aufgabe kaum arflllen.

24. Handbewagungen (Der Patiant 6finet und schiieft die Hande in schneller Falge, wobei das Offnan so weit wie
midglich sein soll. Jede Hand sinzeln.)

0 = Narmal.

1 = Gering verlangsam!t und/oder Verringerung des Abstandes.

2 = Magig beaintrachtigl. Deutliche und frihe Ermidung. Maglicherweise gelegentliche kurze Unterbrechungean in der
Bewegung.

3 = Stark beeintrachtigl. Haufiges Zogern beim Beginn der Beweagung oder kurze Unierbrechungean mittan in der
Bewegung.

4 = Kann die Aufgabe kaum erflllen.

25. Rasche alternierende Handbewegungen (Pronations-Supinations-Beawegungen der Hande, variikal oder horizontal,
Bewegung so weit wia moglich. Beide Hande gleichzeitig.)

0 = Normal.
1 = Gering verlangsamt und/oder Verringerung des Abstandes.
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2 = Magig beaintrachtigt. Deutliche und frihe Ermiidung. Maglicherweise gelegentliche kurze Unterbrechungan in der
Bewegung.

3 = Stark beeintrachtigt. Haufiges Zogern beim Beginn der Beweagung oder kurze Unterbrechungan mittan in der
Bewegung.

4 = Kann die Aufgabe kaum erflllen.

26. Bainbeweglichkeit {Der Patiant tritt in schnaller Folge mit der Ferse auf den Boden und hebt dabei das ganze Bein
atwa acht Zentimeter an.)

0 = Marmal.

1 = Gering verlangsamt und/oder Verringerung des Abstandes.

2 = Mafig beaintrdchtiglt. Deutliche und frihe Ermidung. Maglicherweise gelegentliche kurze Unterbrechungan in der
Beweagung.

3 = Stark besintrachligl. Haufiges Zogern baeim Beginn der Bewsagung oder kurze Unterbrechungen mittan in der
Bewagumng.

4 = Kann die Aufgabe kaum arfillen.

27. Aufstehen von sinem Stuhl (Der Patient varsucht, von einem Holz- ader Metallstuhl mit gerader Lehne aufzustehen,
saine Arme sind dabei vor der Brust warschrinkt.)

0 = Marmal.

1 = Langsam oder bendtigt mehr als sinen Varsuch.

2 = Drickt sich an den Armlehnen hoch.

3 = Meigt zum Lurdckfallen. Braucht maglicherweise mahrare Versuche, kann aber chne Hilfe autstehan.
4 = Kann ohne Hilta nicht aufstehan.

28. Haltung

0 = Marmal.

1 = Micht ganz aufrechi. Leicht gebiickte Hallung, kinnte bei alterer Person normal sein.

2 = Magig geblckla Haltung. Deutlich abnormal. Maglicherwaise laicht zu einer Seite geneigh.
3 = Stark gebilckle Haltung mit Kyphose. Maglicherweise mafig zu einer Seite geneigt.

4 = Starke Beaugung bei axtrem abnormaler Haltung.

29. Gang

0 = Narmal

1 = Geht langsam. Méglichenweise schlurfand mit kleinen Schiritten. Keine Festination oder Propulsion.

2 = Geht mit Schwierigkeitan, braucht aber nur weanig oder keine Unilerstitzung. Maglicherweise gewissas Mall an
Festination, kleinen Schriften ader Propulsion.

3 = Starke Stdrung des Gangs. Braucht Unterstitzung.

4 = Kann nicht allein gahan, auch nicht mit Unterstiitzung.

30. Haltungsstabilitdt {Reaktion auf plétzliche Rdckwarisbewsgung durch Ziehen an den Schultarn. Der Patient steht
dabei aufracht mit leicht gedffnatan Beinan und hat die Augen gedffnet. Er ist auf das Zishen vorbaraital.)

0 = Narmal.

1 = Ratropulsion, fangt sich aber ohne Hilfe.

2 = Kaine Haltungsreaktion. Wirde fallen, wann man ihn nicht hislte.
3 = Sahr instabil. Maigt zu spontanem Verlust des Gleichgewichis.

4 = Kann nichl chna Hille stehan.

31. Bradykinesie und Hypokinesie des Kdrpers (Kombination von Langsamkaeit, Zogern, varmindartern Mitschwingen der
Arme, garinger Bewegungsamplitude und allgemeiner Bewegungsarmul.)

0 = Kaine.

1 = Minimale Langsamkeit, wodurch die Bewegung absichtlich erscheint. Konnie fir einige Personen normal sein.
Maglicherwaise eingeschrankte Bewegungsamplituda.

1:' 2 = Geringes Mall an Langsamkeit und Bewegungsarmul, das

deutlich abnormal ist. Alternativ ein gewisses Mall an Einschrankung der Bewegungsamplitude.

3 = Magige Langsamkeit. Mangelnde oder garings Bawegungsamplitude.

4 = Ausgeprigie Langsamkeit. Mangelnde odear geringe Bewegungsamplituda.

ABSCHNITT 2: KOMPLIKATIONEN EINER DOPAMINERGEN THERAPIE FUR MORBUS PARKINSON
[Diesar Abschnill sollte den Status des Patientan in der Woche vor der Untersuchung aufzeigan.)

A. DYSKINESIEN

32. Dauer: In welchem AusmaB treten wihrend des Wachzustands an einem Tag Dyskinesien auf?
[wom Patianten bew. von Angehdrigen angegebean)

0 = Kaine.

1=1-25% des Tages

2 = 26-50% des Tages
3 =51-75% des Tages
4 = TG-100% des Tages
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33. Behinderung: Wie stark behindern die Dyskinasien?
[vom Patienten bzw. von Angehdrigen angageben; kann durch die Untersuchung in der Praxis aerganzt werden)

0 = Kaine Behindarung

1 = Geringe Behinderung

2 = Maige Behinderung

3 = Starke Behinderung

4 = Vaollstandige Bahindarung

34. Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmaerzhalt sind die Dyskinesien?

0 = Kaine schmarzhaften Dyskinasien

1 = Laicht
2 = Magig
3 = Sahr

4 = Stark ausgepragl

35. Inzidenz frihmorgendlicher Dyslonia
[vom Patientan baw. von Angehdrigen angegeban)

0 = MNain
1=Ja
B. KLINISCHE SCHWAMNKUNGEN

36. In welchem Ausmal treten beim Patienten durchschnitilich wihrand des Wachzustands an sinem Tag "off*-Phasan
auf?

0 = Kaine.

1 =1-25% des Tages

2 = 26-50% des Tages

3 =51-75% des Tages

4 = T6-100% des Tages

37. 8ind "off"-Phasen in Bezug auf die Zeitspanne nach siner Medikameantenverabreichung vorhersehbar?

0 = Main
1=Jda

38. Sind "off"-Phasen in Bezug auf die Zeitspanna nach siner Medikamantenverabraichung nicht vorhersehbar?

0 = Main
1=da

39, Traten "off"-Phasen platzlich auf, z.B. innaerhalh einiger .Sekunden?
0 = Main

1=da

C. ANDERE KOMPLIKATIONEN

40. Traten beim Patienten Anoraxia, Nausea oder Erbrechan auf?

0= Main
1=da

41. Hat der Patiant Schlafstorungen, z.B. Schlaflosigkeit oder Hyparsomnaolenz?

0= Main
1=da

42, Zeigh der Patient orthostatische Blutdruckschwankungan?

0= Main
1=da
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5: CERAD Testbatterie

ID-Nr.: Dj:l:l:‘

Initialen Testperson: D:I:‘

Untﬂrxunhungﬁdntum:' | || | || ] |
Tag Monat  Jahr

Mame, Vomame Untersucheri-in

CERAD-Plus

The Consortium to Establish a Reqgistry for Alzheimer's Disease

Neuropsychologische Testbatterie

mit zusatzlichen Tests (Plus):
- Trail Making Test A, B
- Phonematische Flassigkeit (S-Warter)

Copyright 1987
Revised edition, January, 2005
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Anwendungs- und Bewertungs-Manual
fur die

Neuropsychologische Testbatterie CERAD-Plus

Allgemeine Instruktionen

Alle CERAD-Aufgaben mussen in ihrer entsprechenden Reihenfolge durchgefihrt wearden. Fernar
muss die gesamta CERAD-Batterie immer wor allen anderan neuwropsychologischen Tests, welche
an den jeweiligen klinischen Zentren verwandel wardan, durchgefibrl werden. Die Versuchsleiter,
walche die Unfersuchung mit der Testbatterie durchfihren, sollen die TP dazu ermutigen die
Aufgaben zu beenden, chne aber die Testsituation noch mehr zu belasten. Sie sollen neutrale
Aufforderungan zur Unterstiltzung der TP anbielen, wenn eine TP sine Aufgabe nicht erfillan
kann. Ein Faedback fir die TP sollte positiv sein, darf aber keine Information ober die Richtigkait
der Antwort enthaltan.

Angemessena Satze, welche verwendetl werden konnen, sind: "Das ist gut!™ oder "Sie machen
das ausgezeichnet!”. Ausserdem missen die Bewerlungsblatter ausserhalb des Sichifeldes der

TP plaziart warden.

CERAD Plus - Neurapsychologeache Testbattens
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Llnlatsudmngsdatum:' | ” | ” | |

| 5-Wirter)

Kommentar:

Saita 3
Tag onal Jahr
0. Zusammenfassung der Tests
Durchgefihrte Tests Nicht durchgefihrie Tests

Boona =0 Bmre=>0 Edrparicha Kichi Ny den

E;'E.:g:.;':lq koopsarativ D ainirae gt [‘E;ui;‘d:?l
1. Verbale Flissigkait 0 1 2 3 4 5
Z. Boston Maming Test 0 1 2 3 4 5
3. Mini-Mantal Status a 1 2 3 4 5
4. Wortliste Lernen 1] 1 2 3 4 5
5. Figuren Abzeichnen 0 1 2 3 4 5
&. Wortliste Abrufen 0 1 2 3 4 5
7. Worliste Wiedererkennen 0 1 2 3 4 5
& Figuren Abrufen 0 1 2 3 4 5
4. Trail Making Test A 0 1 2 3 4 5
10. Trail Making Tast B 0 1 2 3 4 5
11. Phonematische Flissigkait 0 1 2 3 4 5

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie
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Saita 4

1. Verbale Fliissigkeit: Kategorie 'Tiere'

Dieser Test misst ainerseits Stérungen in der verbalen Produktion, andererseils ist s ein Test zur
Uniersuchung des semantischen Gedachinis und der Sprache.

Instruktion:

“lch werde |lhnen eine Kategorie nennen und machte, dass Sie so schnell Sie konnen
alle Dinge aufziahlen, die in diese Kategorie gehdren. Wenn ich zum Beispiel
"Kleidungsstiicke’ sage, konnen 5Sie 'Hemd', 'Krawatte' oder "Hut', usw. aufzdhlen.
Konnen Sie mir weitere Kleidungssticke nennen?”

Warten Sie bis die TP zwei Worter genannt hat. Gelingt es ihr, dann sagen Sie, dass die
Antworten kaorrekt sind und fahren sie mit dem sigentlichen Tast (Kategorie Tiere') fort.

MNeannt die TP ein falschas Worl cder gibt eine unpassende Antwort, korrigieren sie die Antwort und
wiederholen sie die Instruktion. Misslingl es der TP abermals zu antwortan, wiederholen sie die
Instruktion sin zweites Mal. Wenn as eindeutlig wird, dass die TP die Instruktion immer noch nicht
verstehf, beanden sie diese Aufgabe und kl&ren sie ab, weshalb dies so ist.

Wenn sie Uberzeugt sind, dass die TP die Aufgabe verstehl und zwei Warler genannt hat, die
Kleidungssiiicke bezeichnan, sagen Sie:

"Gut! Ich michte Sie nun bitten, mir alle Dinge aufzuzahlen, die zu einer anderen
Kategorie gehdren namlich zur Kategorie Tiere'. Sie haben eine Minute Zeit. Sind Sie
bereit? Bitte beginnen Sie!”

Die Bearbeitungszeil dieses Tests st auf B0 Sekunden beschrankt. Horl die TP vor Ablauf dieser
Zait auf, ermuligen Sie sie weitere Wirer zu findan. Nennt erfsie langer als 15 Sekunden kaine
Tiera, wisderholen Sie die Instruklion ("Zahlen Sie mir alle Tiere auf, die lhnen in den Sinn
kommen”). Auch wenn die Instruktion wahrend der Untersuchung wiederholl werden muss, wird
kain Zaitzuschlag gewahrt!

Bewerfung:

Im Veraufsprotokoll werden die Antwoarten entsprechend den vier 15-Sekunden-Intervallen notiert.
Der Punkiwert der TP ist die Summe der korrekien Tiernennungen aus jedem 15 Sekunden-
Intervall. Korrekt als Tier’ bewertet wird allas, was lebendig ist und weder Pllanze noch Mineral
darstalit. Jeder Verirater des Tierreiches, real oder fikliv, jede mannliche, weibliche und kindliche
Tierbezeichnung, jede Tierart oder -rasse innerhalb einer Spezias wird als richlig bewerbst.
Ausnahmen bilden Repsatitionen und Eigennamen.

Beispiala fur die Bewertung:

Antworten

Tarrier
Drackel
Grossar Hund
Walpe
Fida
Einhom
Amdba
Hundebaby
Grizzly -
Braunbar

-5

R RSO e [ N, (RS A Y

- Repeatition

- Eigenname

- Repetition

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie
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ID-Nr.:Dj:ED Unlersuc.hungsdatum:' | ” | ” | | Saile §

Tag kional Jdahr

1. Verbale Fliissigkeit: Kategorie 'Tiere'

Zeiintervalle: TIERE

0 - 15 Sekunden

16 - 30 Sekunden

3 - 45 Sekunden

46 - B0 Sekunden

HiHHH

Total
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Saite B

2. 15 tems des Boston Naming Test

Kaplan E. Goodglass H. Weintraub 5, Segal O. (1878). Boston Maming Test
Lea & Febiger, Philadelphia.

Diesar Test untersucht die sprachliche Fahigkeit der TP Objekte, welche als Strichzeichnungean
vorliagan, zu benenman. Diese Kurzform enthalt 15 ltems, welche dem Boston Maming Test
({Kaplan &t al., 1978) entnommen sind. Die Auswahl enthalt 5 haufige, 5 mittelhaufige und 5
waniger haufige ltams. Jeder TP werden alle 15 Hems (siehe Testheft) angeboten. Die richligen
Bezaichnungen der abgebildeten Objekla befinden sich auf dam Antwortblatt.

"Mun werde ich lhnen einige Bilder zeigen. Bitte sagen Sie mir, wie diese
Dinge heissen.”

Fragen Sie bei jpdam Bild:
"Wie ist der Name dieses Gegenstandes?” ocdar "Wie heisst das?"

Matieren Sie forlaufend alle Antworten wartlich. 15t die Antwort falsch, notieren Sie die Antwort dar
TP und fahran Sie mit dem nachstan ltem fort.

Gewdhren Sie pro Bild eine maximake Antwortzeit von 10 Sekunden. st die TP nicht in der Lags,
das Bild in dieser Zeil zu beanennan, ermuntam Sie die TP und gehen Sie zum nachsian ltem dber.
Macht die TP einan Fehler und korrigiert sich sslbst spontan, wird die Anbwort als richlig gewertet.

Bewertung:

Die Summe aller korrekten Benennungen der hdufigen, mittelhaufigen und weniger haufigen ltems
argibl den Gesambwert.

Es dirfen keine semanfischen oder phonematischen Hilfen angebolten werdan. Eine unspezifische
Hilfe darf nur dann angeboten werden, wenn die Anbwvort zu allgemein ist. Zum Beispial, wenn die
TP fur das ltem 'Hanu' die Antwort ‘Boot' gibt, fragen Sie dann: "Gibt es einen anderen Namen
dafiur?”, aber fragen Sie pnight: "Ist dies nicht eine speczielle Art von Boot?" Missen Sie aine
Hilfe nach siner zu allgemsinen Antwort (z.B. 'Bool’) anbieten, wird nur die komrigierte Antwort (z.B.
'Kanu') bewarlel. Regionale Varianten von Ausdriicken und Synonyme, falls verifizierl, werden als
richtig bewsartet.

Baispiale fur die Bewertung:

ftam Baispizle fiir | kie Ant
Blume Raose, Distal

Haus Schulhaus, Spital

Maske Larve, Halbmaska

Harmonika Mundharmanika, Schnurangeige, Maulorgel
Kamel Dromedar

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie
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Saite B

2. 15 tems des Boston Naming Test

Kaplan E. Goodglass H. Weintraub 5, Segal O. (1878). Boston Maming Test
Lea & Febiger, Philadelphia.

Diesar Test untersucht die sprachliche Fahigkeit der TP Objekte, welche als Strichzeichnungean
vorliagan, zu benenman. Diese Kurzform enthalt 15 ltems, welche dem Boston Maming Test
({Kaplan &t al., 1978) entnommen sind. Die Auswahl enthalt 5 haufige, 5 mittelhaufige und 5
waniger haufige ltams. Jeder TP werden alle 15 Hems (siehe Testheft) angeboten. Die richligen
Bezaichnungen der abgebildeten Objekla befinden sich auf dam Antwortblatt.

"Mun werde ich lhnen einige Bilder zeigen. Bitte sagen Sie mir, wie diese
Dinge heissen.”

Fragen Sie bei jpdam Bild:
"Wie ist der Name dieses Gegenstandes?” ocdar "Wie heisst das?"

Matieren Sie forlaufend alle Antworten wartlich. 15t die Antwort falsch, notieren Sie die Antwort dar
TP und fahran Sie mit dem nachstan ltem fort.

Gewdhren Sie pro Bild eine maximake Antwortzeit von 10 Sekunden. st die TP nicht in der Lags,
das Bild in dieser Zeil zu beanennan, ermuntam Sie die TP und gehen Sie zum nachsian ltem dber.
Macht die TP einan Fehler und korrigiert sich sslbst spontan, wird die Anbwort als richlig gewertet.

Bewertung:

Die Summe aller korrekten Benennungen der hdufigen, mittelhaufigen und weniger haufigen ltems
argibl den Gesambwert.

Es dirfen keine semanfischen oder phonematischen Hilfen angebolten werdan. Eine unspezifische
Hilfe darf nur dann angeboten werden, wenn die Anbwvort zu allgemein ist. Zum Beispial, wenn die
TP fur das ltem 'Hanu' die Antwort ‘Boot' gibt, fragen Sie dann: "Gibt es einen anderen Namen
dafiur?”, aber fragen Sie pnight: "Ist dies nicht eine speczielle Art von Boot?" Missen Sie aine
Hilfe nach siner zu allgemsinen Antwort (z.B. 'Bool’) anbieten, wird nur die komrigierte Antwort (z.B.
'Kanu') bewarlel. Regionale Varianten von Ausdriicken und Synonyme, falls verifizierl, werden als
richtig bewsartet.

Baispiale fur die Bewertung:

ftam Baispizle fiir | kie Ant
Blume Raose, Distal

Haus Schulhaus, Spital

Maske Larve, Halbmaska

Harmonika Mundharmanika, Schnurangeige, Maulorgel
Kamel Dromedar

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie
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ID-Mr.- D:D:D Unlms@ung&datum:' | ” | ” | | Sgita 7

Tag kional Jdahr

2. Boston Naming Test

"Nun werde ich lhnen einige Bilder zeigen. Bitte sagen Sie mir, wie diese

Dinge heissen."
{Motieren Sie alle Anbworten wirtlich. Die maximale Bilddarbielungsdauer betragl 10 Sekundean.)

Bild Antwort falsch  richtig
[HAUFIG]
Baum ] 1
Bett 0 1
Pfeife 0 1
Blume 0 1
Haus 0 1
[MITTEL]
Kanu ] 1
Zahnbirste 0 1
Vulkan 0 1
Maske 0 1
Kamel 0 1
[SELTEN]
Mundharmonika 1] 1
Zange 0 1
Hangematte o 1
Trichter 0 1
Dominostaine ] 1

Richtige Antworten
[HAUFI1E]
[MITTEL]

[SELTEN]

Hooo

Total
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Saite 8

3. Mini-Mental Status

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. "Minl Mental State®- A practical method for grading the cognitive state
of patkents for the cliniclan. Joumal of Paychiatrc Research 1975;12:189-194.

Stellen 5Sie die Fragen genau so, wie sie aufgeschneben sind. Die drei Baiblatter konnen loss von
den Unfersuchungsbeilagen ssin, vergewissern Sie sich aber, dass die CERAD ID-Nr. und das
Datum auf jedem Blalt vermerki sind.

Vorbemerkungen:

ad Fragen: §)

12)

Welchen Monat haben wir?

Sowohl der Monatsnamea (z.B. "Juli'} als
auch die entsprechende Zahl (z.B. dar
"siable’ Maonat) werdan richtig gewariet.

Gemeint ist der Kanton in welchem dar
Tast durchgefihrt wird. Fragen Sie night
nach dem Heimatkanion!

Fragen Sie mach dem "Mamen oder dar
Adresse”. Sowohl Mame, als  auch
Adresse wearden richtig gewartst.

Bewertung des rickwarts buchstabierten Wortes "PREIS"
+ korrekls Sequenz = 5 Punkle.
= ja 1 Fehler fur jede Auslassung, Buchstabentranspositionen (Ver-

wachsaln banachbarier Buchstaben), Einflgungen (Einfligen sines
neuen Buchstaben) oder Fehlplazierungan (Fehlplazierung der
Buchsiaben P, R, E, |. § um mehr als nur einen ihm angestammtan

Blatz).

Beispiele: (Punktzahlen in Klammem)

Richtig =S IERP (5)

Auslassung

Transposition

Einschub Fehlplazierung |

Auslassung

SIRP (4)

Transposition

SRIP(3)

SIREP (4)

Einschub

SITRP(3)

IEPPRS(3)

SIEERP (4)

Fehlplazierung

IRPE(3)

IEPES(3)

IEPRPS({3) [IERPS(4)

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie
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ID-Mr.- D:D:D LInlEnEuchungEdatum:' | ” | ” | | Sgaite 9

Tag kional Jdahr

3. Mini-Mental Status

m E g *Nun machte ich lhnen einige Fragen stellen, um lhr
% E = § Gedachtnis und lhre Konzentration zu priifen. Einige
s 5 2 Fragen mégen einfach, andere schwieriger sein."”
o 1 9 1) "Welches Jahr haben wir?"
o 1 9 2) "Welche Jahreszeit?"
o 1 9 3} "Den wievielten des Monates?"
o 1 9 4) "Welcher Wochentag ist heute?"
o 1 9 5) "Welcher Monat?"
o 1 9 6) “In welchem Land sind wir?"
o 1 9 7 "In welchem Kanton?®
o 1 9 8) "In welcher Ortschaft?"
0 1 9 9} "Auf welchem Stockwerk?"
o 1 9 10} "An welchem Ort {Mame oder Adresse) befinden
wir uns hier?"
11) "lch werde lhnen nun drei Wirter nennen. Nachdsm ich hnan
diese gesagt habe, machta ich Sie bitten, sie zu wisdarholan.
‘Versuchen Sie sich diese Waorlter zu merkan; in sinigen Minuten
wearde ich Sie bitten, sich wieder an diese Warter zu erinnerm.”
o 1 9 "Zitrone" Bitte wiedarhalen Sie die Warter!
o i 9 "Schliissel® {Die erste Wiederholung ergibt die Punkizahl [1 Punkt

pro genanntes Wort). Werden nicht alle drei Warter im
o 1 9 "Ball" ersien Versuch nachgesprochen, wisdarholen Sie die
drei Begriffe bis zu 3 Mal, bis alle Wiarler gelernt sind.)

12) "Mun werde ich Ihnen sin Wort nennen und bitte Sie dieses
vorwarts und ruckwarls zu buchstabieren. Das Worl ist "PREIS".
Konnen Sie as vorwdaris buchstabiaren?

Bitte buchstabisren Sie es jetzt rickwarts!”

(Wiederholen Sia das Wort wenn notig und helfen Sie, wann
nofig, beim Vorwarksbuchstabiaren.)

Bewartung: Anzahl richtige Buchstaben in der korrekien
Raihenfolge:

{0 bis &; 9 = nicht durchfiihrbar).
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ID-Nr.:Dj:ED Unlersuchungsdatum:' | ” | ” | | Saita 11

5
5 £ 53
_EEE
£ G
L B §
0 1 9
0 1 9
0 1 9
0o 1 9
0 1 9
0 1 9
0 1 9
0 1 9
0 1 9
0o 1 9
0 1 9
0o 1 9

Tag kional Jdahr

"Welches sind die drei Worter, die
Sie sich merken sollten?”

13} “Zitrone"
14} “Schliissel”
15} "Ball*

16} {Zeigen Sie der TP ihre Armbanduhr)
"Was ist das?"

17} (Zeigen Sie der TP einen Bleistift)
"Was ist das?"

18} "Sprechen Sie mir nach:
(Der Satz lautet:) ‘BITTE KEINE WENN UND ABER'."
Es5 ist nur ein Versuch erlaubt!

19} "Lesen Sie bitte was auf diesem Blatt steht und
flibren Sie es aus!”
{fwf dem Blatt steht:) "SCHLIESSEN SIE IHRE AUGEN"
Richtig ist, wenn die TF die Augen schliesst!

20) "lch werde Ihnen ein Blatt Papier geben. Wenn ich es

Ihnen gebe. nehmen Sie es bitte mit der rechten Hand,

Rechte Hand falten Sie es mit beiden Handen und
Faltan legen es dann auf lhren Schoss!®
Auf Schoss Lesan Sie zuerst die vollstandige Instrukiion und

raichen Sie erst dann der TP das Blatt mit beiden
Handen. Wiederholen Sie weder die Instruktion,
noch leitan Sie die TP an.

21) "Schreiben Sie bitte ingendeinen vollstandigen Satz

auf dieses Blatt Papier!”

22} "Hier ist eine Figur. Bitte zeichnen Sie diese Figur auf
dem gleichen Blatt Papier abl®

Richlig ist, wenn die zwei sich dberfappenden Finfeckse ein Vierack
bilden und alle Ecken der Funfecke worhanden sind.

m Total (Summa aller Punkis der 22 Fragen, ausgeschiossen sind Scores von "8
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Seita 14 ID-Nr_:Djj:D L.Intﬂrsur.hungsdaium;l I II I II I I

Tary Maoniai Jahr

4. Wortliste Lernen

Dieser Worllisten Lerntest mit zehn allldglichen Begriffen dienlt dazu, die Fahigkeil der TP zu
untersuchen, neu gelernte Information zu erinnern. Um sicher zu stellen, dass die TP mit den
Wortern verlraut ist und diese auch moglichst gut aufrimmt, wird sie gebeten, die Warer ainzeln
aus dem Testheft vorzulesen. Die zehn Worler werden in gleichmassiger Geschwindighkeit
nacheinander prasentiart. Unmittelbar nach der Prasentation der Waorter billen Sie die TP, 5o viele
wie moglich zu erinnem. Die Reihanfolge spielt dabei keine Raolle.

{Denjenigen TPen, die aufgrund einer Sehbehinderung cder minimaler Bildung die Wirler nicht
lesan kinnan, wearden die Worler vom Tastleiter vorgelesen und dia TPan missen die Wirler laut
wiederholen. Allerdings ist festzuhalten, dass diese Vorgehensweise pichi dem laut lesen lassen
entspricht, kommt der Originalaufgabe aber am ndchsten. Auf diese Weise ist es moglich auch
sehbehindarte und wenig gebildete TPen zu untersuchen, welche sonst nicht getestet werden
kdnnten).

Es gibt drei Durchgange, in jedem werden die Warter in giner anderen Reihenifolge prasentiart.

Die Instruktion fir den ersten Durchgang lautet:

“lch werde lhnen zehn Worter zeigen. Lesen Sie bitte jedes Wort laut vor, wenn ich es
Ilhnen zeige. Danach werde ich Sie bitten, alle diese zehn Worter aus dem Gedachtnis
abzurufen.”

Zaigen Sie der TP die Worter des ersten Durchgangaes im Abstand von zwei Sekunden. Sollte die
TP min Worl nicht lesen konnan, lesen Sie as ihrfihm wor und vermerken Sie es auf dem
Antworlblatt fur das entsprechende Wort in der Spalte "Kann nicht lesen™. Nachdem das lelzte
Wort gelesen wurde, soll die TP versuchen, moglichst viele dieser Wartar zu erinnam. Die TP hat
maximal 30 Sekunden Zeil. Verfahren Sie dann in gleicher Weise mil dem zweiten wnd dritlen
Durchgang dieser Warler; andern Sie lhre Instruklion ein wenig, um die TP zu ermuligen.

Dar Punkiwert der TP ergibt sich aus der Summe der richtig erinnarten Wartar pro Durchgang.
Varmerken Sie auch bei jedem Durchgang die Anzahl Warler, welche die TP "erinnert”, die aber
nicht in der Liste enthallen sind (Intrusionen).
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4. Wortliste Lernen
Instruktien:

"Ich warde lhnen zehn Wartar zeigen. Lesen Sie bitte jedes Wort laut vor, wenn
ich es lhnen zeige. Danach werde ich Sie bitten, diese zehn Worter aus deam
Gedachtnis abzurufen.”

Expositionszeit: je 1 Wort im Abstand von 2 Sekunden
Ernnerungszait: Maximum 90 Sakunden pro Durchgang

F—— Nummerieren Sie jedes Wort 50, wie as erinnert wurde —

KET;L::.GM 1. Durchgang 2. Durchgang 3. Durchgang
L] Buter | Karte L] Kénigin L]
L] am L] Hite L] Gras
L] swand | Buter LI am L
L] Bret | swand L] hite
[] Kanigin L] Moor L] Stange L]
] Hite | Arm ] Strand ]
L] Stange [] Kénigin L] Buter ]
L] Kete ] Biet Motor |
L] Gras  LJ stange L Kete |
L] Motor L Gras L Briet L]
INtrUSIONeN: ..
g e s

D] <= Kann nicht lesen
Richtige => Dj Dj Dj
[L] L[] L]

Intrusionen ==
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5. Figuren Abzeichnen

Rosan WG, Mohs RE, Davis KL. A new rating scale for Alzhelimear's disease.
American Jownal of Peychiatry 1884;11:1356-64.

Diesa wvier einfachen geomefrnschen Figuren won Rosen (1384) werden benuizi, um die
konstrukiive Praxis zu untersuchen, welche bei der Demenz besintrachtigt ist. Die vier Figuren
nehmen in ihrer Komplexitat zu, so dass sowohl Patienten mit milderen als auch schwersren
Beaintrachtigungan beurtsilt wardan konnan.

Instruktionen:

Zaigen Sie der TP das Blatt mit dem Kreis {Figur 1) und sagen Sia, indem Sie auf die untere leere
Halfte des Blaltes zeigen:

“Hier ist ein Kreis. Bitte zeichnen Sie ihn hier direkt darunter ab!™
Die maistan TP konnen einen geschlossenan Kreis zeichnen.

Zaigen Sie der TP das Blatt mit dem Rhombus (Figur 2) und sagen Sie:

“Hier haben wir die Zeichnung eines Rhombus. Zeichnen Sie sie ebenfalls so0 gut es

geht darunter ab.”

Hat die TP diesa Figur abgezeichnel, zeigen Sie ihr das Blatt mit den sich Oberschneidenden
Raechteckan {Figur 3):

"Gut! Und nun zeichnen Sie bitte auch diese dritte Figur!™
Mach der Figur der sich uberschneidendan Rechlecke zeigen Sie der TP das Blatt mil dem Wuorfal
(Figur 4):

“Mun koemmt die schwierigste Figur, die Sie zeichnen sollen. Lassen Sie sich Zeit!"”
Lassen Sie der TP fir jede zu kopierende Figur maximal 2 Minufen Zeil. Wiederholen Sie die
Instruktion einmal, wenn die TP die Aufgabe nicht beim ersten Mal versteht. Es ist den TPen
eraubl, Fehler zu korrigieren, weshalb fir diese Aufgabe ein Bleistift verwendst werden muss.
Wenn die TP mehrera Male beginnt, ist dies edaubl, ermutigen Sie siefihn aber nicht dazu.

Bewartet wird der lefzie Versuch cder digjenige Figur, welche von der TP als digjenige mil der
Vorlage am besten dbereinstimmend, angegeben wird.

EH N BI':|III:I g [Eﬂ HIiH“E ﬂﬂi ii !:I.
Elgur 1 {=*reiz] und 2 {(='Rhombus): zwischen den Linlen emer Figur werden Licken von 3 mm akzepbert.
Elgur 3 (='"Rechiecke .

(A) B (C) D

[

@M“E

1 Purity
2. Diw Coeeschneidung srtspricht in
abwa dom Origical [= 1 Punkl)
Score

1. Boida Recttecks haban £ Seilen |= 1
1
]

Elgur 4 /= Worfsl'):

(&) (B) (C)

» D Fromisaie kanm links- odar
rechiharam onenier sen. Dies
il abhdnghg won der individuelien
Elchbanisa.

=
-ﬁ-E
-LQ-L-E
—_—

00 Ok

. Oreidimansionaliit (= 1 Punkt)
. Wordersoibe kormekl orientien (= 1 Punid)”
Innere Linien kprekl gesichest (= 1 Punk(]
4. Geganibedkegande Ssilon sind paralkel (= 1 Punki)

Score 1

e pa

w‘
w‘
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5. Figuren Abzeichnen

Falsch Richtig

Figur 1: 'Kreis'
a) geschlossener Kreis (Licken = 3 Millimeter) 0 1
b} annahernd kreisfarmig 0 1
Eigur 2: ‘Rhombus’
a) vier Seiten vorhanden 0 1
b} geschlossene Linien (Licken = 3 Millimeter) 0 1
c) Seiten alle etwa gleich lang 0 1
Figur 3: ‘Rechtecke’
a) beide Figuren haben vier Seiten 0 1
b) Uberschneidende Rechtecke sehen dem

Original ahnlich 1] 1
Figur 4: "Wiirfel’
a} Figur ist dreidimensional 0 1
b} Frontseite korrekt orientiert (egal ob

links- oder rechtsonentiert) 0 1
c) innere Linien sind korrekt gezeichnet 0 1
d} die gegeniberliegenden Seiten sind parallel

{innerhalb 10%) 0

Total richtig: Figur 1 {'Kreis')
Figur 2 ('Rhombus’)

Figur 3 {'Rechtecke")

0oo0O -

Figur 4 (‘Wiirfel)
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6. Wortliste Abrufen

Das Zisl dieser Aufgabe ist es feslzustellan, wie gut sich die TP noch an die Warer von Aufgabe 4
arnnern kann.

Die Instruktion fur diese Erinnerungsauigabe lautet:

"Wor wenigen Minuten habe ich Sie gebeten, eine Liste von 10 Wortern zu lernen, die
Sie eins nach dem anderen won verschiedenen Kartchen vorgelesen haben. Jetzt

machte ich Sie bitten, sich an diese Warter zu erinmern und moglichst viele dieser 10
Woaorter aufzuzahlen!™

Die TP hat fir diese Aufgabe 90 Sekunden Zeit. Die ernnerten \Worer werden auf dem
Antwortbogen entsprachend der durch die TP reproduzierien Reihenfalge numeriart.

Bewertung:

Die Summe der richtig erinnerien YWarter ergibt den Punkbwert.
Notisren und bewerten Sie ebenfalls Waorter, welche durch die TP aufgezahlt werden, die abar
nicht auf dieser Liste figuriarten (= Intrusionan!).

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie
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6. Wortliste Abrufen

Instruktion:
“Wor wenigen Minuten habe ich Sie gebeten, eine Liste von 10 Wortern zu lernen, die
Sie eins nach dem anderen von verschiedenen Kartchen vorgelesen haben. Jetzt
maochte ich Sie bitten, sich an diese Worter zu erinnern und meaglichst viele dieser 10
Worter aufzuzahlen!”

Zeitlimite: 90 Sekunden
Nummerieren Sie die Worter

entsprechend der Nennung
durch die TP

Butter
Arm
Strand
Brief
Konigin
Hiitte
Stange
Karte

Gras

O

Maotor

INErUSIONEN: i et

Total:
Richtige: Dj
[T

Intrusionen:
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7. Wortliste Wiedererkennen

Die Instruktion fir diesen Erkennungstest laufet:

“Als nachstes werde ich lhnen eine Reihe von auf Kartchen geschriebenen Wortern
zeigen. Einige daven sind Worter, die Sie auf der fruheren Liste schon gesehen haben
und einige sind Waorter, die ich lhnen noch picht gezeigt habe. lch mochte Sie bitten,
mir diejenigen Worter zu nennen, die Sie auf der fruheren Liste bereits gesehen
haben, und welche dieser Worter neu sind.™ (Zeigen Sie nun die erste Karte mit dem
arsien Worl ['Kirche']). "Ist das eines der Worter, das sie varher schon gesehen haben?”

Wiedarholen Sie bei jedem Worl diese lelzte Frage cder sagen Sie:

"Und wie ist es mit diesem Wort?"

Matieren Sie sich die Antworten der TP auf dem Antworltblatt.

Bewerfung:

Die Bewerlung fir diesen Test bericksichligh die richtig erkanntan Worter, die zuvor auch gesehen
wurden (richlige "Ja’-Antwaordan [= "hit]) und die Anzahl der korrekl zurickgewiesenen neuen
Worter (richtige 'Nein"-Antworten [= 'correct rejection’]).

Fordern Sie die TP dazu auf, die Frage mil "Ja" oder "Nein' zu beantworten, weil "lch weiss es
nicht™-Antworten picht bewertbar sind.

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie
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7. Wortliste Wiedererkennen

“Als nachstes werde ich lhnen eine Reihe von auf Kartchen geschriebenen Wartern
zeigen. Einige davon sind Warter, die Sie auf der frilheren Liste bereits gesehen
haben und einige sind Worter, die ich Thnen noch nicht gezeigt habe. lch mochte Sie
bitten, mit "JA' zu antwerten, wenn das Wort, welches ich lhnen zeige, sines ist, das
Sie friher schon gesehen haben.”

Mur "JA'- oder 'NEIN'-Antworten sind zulassig!

Richtige Richtige
"JA'-Antworten "NEIN'-Antworten
Kirche 1
Kaffee 1
Butter * 1
Dollar 1
Arm * 1
Strand * 1
Flnf 1
Brnef * 1
Hotel 1
Berg 1
Konigin * 1
Hutte * 1
Pantoffel 1
Stange * 1
Dorf 1
Band 1
Karte * 1
Heer 1
Gras * 1
Motor * 1

Total richtige Total Achiige

* Originalwérter aus Aufgabe 4 (Wortliste Lernen)
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8. Figuren Abrufen

"Wor einiger Zeit habe ich lhnen auf separaten Blattern einige Zeichnungen gezeigt.
Sie mussten sie sich ansehen und dann auf dem gleichen Blatt Papier abzeichnen.
Erinnern Sie sich moch an diese Figuren? lch méichte Sie nun bitten, diese Figuren

aus dem Gedachtnis auf dieses Blatt Papier zu zeichnen.”

1. "Kreis"

L]

a) geschlossener Kreis
b) zirkulare Form

a) vier Seiten vorhanden
b} alle Winkel geschlossen
c) alle Seiten etwa gleich lang

a) beide Figuren haben vier Seiten
b) Uberschneidung entspricht in
etwa dem Criginal

- - W

a) Figur ist dreidimensional

b} Frontseite korrekt orientiert

c) innere Linien sind korrekt
gezeichnet

d} die gegenlberliegenden
Seiten sind parallel
{innerhalb 107)

Erinnert
Nein Ja

1] 1
1] 1
1] 1
1] 1
1] 1
1] 1
1] 1
1] 1
1] 1
1] 1
1] 1

Nein

0
0

0

Erinnert mit Cue*

Ja

1
1

==

1

Wird eine der obigen Figuren ausgelassen, geben Sie der TP neutrale Gedachtnisstitzen, wie

zB.:

“Erinnern Sie sich nech an andere Figuren?™

Zaichneat die TP die 5-Eck-Figuren aus dam MMS, bewerten Sie sie nach untenstehender Formeal.

Werden die 5-Eck-Figuren aus dam MMS nichl gezeichnet, fragen Sie dia TP:

"Waren da noch andere Zeichnungen?"

5. "Funfecke"

a) zwei flnfseitige Figuren

b} sich Uberschneidend

c) der sich Uberschneidende Teil
ist eine Figur mit vier Seiten

Total Richtig:

Iterm 3 D

=]

Item 1 |:|
Item 4 I:I
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Trail Making Test A und B

(Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen)

Zahlen (Test A} cder Zahlen und Buchstaban (Test B) sollen in aufsteigander Reihenfalge so
schnell wie moglich verbunden werdan. Die benatigle Zeit wird gestoppt.

Ubungsblatt A
JAuf diesem Blatt hat es verschiedene Nummern. Beginnen Sie bei der Zahl 1 und
zeichnen Sie einen Strich voen 1 nach 2, von 2 nach 3, ven 3 nach 4 usw., bis Sie am
Ende sind.”

Wahrend der Erkldrung Schritte zeigen, von 1 - Ende

wieichnen Sie die Linien so schnell wie moglich und entfernen Sie den Bleistift
nicht vom Papierl"

Waenn Ubungsblatt & verstandan wurde, zur Testung Gbergahan.

Falls die TP im Ubungsbaeispiel sinen Fehler macht, wird sie sofort darauf aufmerksam gemacht!

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie
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Trail Making Test A:

Ubungsbeispiel

Ende @
@

= 5
®

=1

Zeit Test A .cccvvcvevnneennn. 58K,

Fehler Test A .....ccoceveceene
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9. Trail Making Test A
,Bitte werbinden sie alle Zahlen won 1 bis 25 in aufsteigender Reihanfolge.
Zeichnen Sie die Linien so schnell wie miglich ein und entfernen Sie den Bleistift
nicht vom Papierl"
Erst jetzt das Blait geben.
wHier ist ihr Anfang. Los!™
Parallel zum Los!” Stoppubr dricken.
Wenn die TP esinen Fehler macht, sofort darauf aufmerksam machen und Fehler korrigisren

lassan, d.h. zum letzten richtigen Kreis zurlckkehren und von dort aws weiterfabhren. Zeit weitar
laufen lassen.

Bewertung: Zeit (in Sek.); Fehler werdan vor allem indirekt, durch die zusatzlich avfgewendate
Zait bewertel. Die Striche der TP sollen die Kreise mindestens benihren (darauf hinweisen, zahit
abar nicht als Fahlar).

Abbruch Test A nach 3 Min.

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie

126



127

nnnnnn



Seite 38 ID-Nr_:Djj:D L.Intﬂrsur.hungsdaium;l I II I II I I

Tary Maoniai Jahr

Ubungsblatt B
w2eichnen Sie bitte gine Linie von 1 nach A, von A nach 2, von 2 nach B, von B
nach 3, von 3 nach C usw., Zahlen in aufsteigender Reihenfolge, Buchstaban nach
dem Alphabet."

Wahrend der Erkldrung jeden Schritt wvon 1 - A bis Ende zeigen.

wZeichnen Sie die Linien so schnell wie moglich ein, ohne den Bleistift vom Blatt
zu nehmen."

Wenn Ubungsblatt B verstandan wurde zur Testung Ubsrgahen.

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie
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Trail Making Test B

Ubungsbeispiel

®© B ©

5 © 4

© ®

Zeit Test B .cccvvcvncnniennn. S8k,

Fehler Test B ...cccocvvveneans
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10. Trail Making Test B

+Erinnern Sie sich daran, dass Sie zuerst eine Zahl, dann ginen Buchstaben, dann
wieder eine Zahl, dann wieder einan Buchstaben, usw. verbinden miissen. Halten
Sie die Reihenfolge ein und lassen Sie keine Kreise aus. Zeichnen Sie die Linien so
schnell wie miglich ein, ohne den Bleistift vom Blatt zu nehmen.”

Unbadingt darauf hinweisan, dass die Buchstabenreihenfolge ... 1 | k lautset.
Erst jetzt Blalt geban.

Hier ist ihr Anfang. Los!™
Parallel zum Los!” Stoppubr dricken.
Wenn die TP sinen Fehler macht, sofort darauf aufmerksam machen und Fehler korrigisren
lassan, d.h. zum letzten richtigen Kreis zurlckkehren und von dort aws weiterfabhren. Zeit weiter
laufen lassen.
Bewertung: Zeil (in Sek.); Fehler weardan vor allem indirekt, durch die zusatzlich avfgewendate
Zail bewertel. Die Striche der TP sollen die Kreise mindestens benihren (darauf hinweisan, zahlt

aber nicht als Fehlar).

Abbruch Test B nach 5 Min.
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11. Phonematische Fliissigkeit: 5-Worter

wletzt bitte ich Sie, so viele Worter wie nur méglich aufzuzahlen, die mit einem
bestimmten Buchstaben beginnen. Es dirfen Worter aller Wortarten sein
(Hauptworter, Verben usw.). Micht erlaubt sind 1.) Mamen von Personen, 2.)
geographische Namen, 1.) Nummern, 4.) das selbe Wort in verschiedenen Formen
oder mit verschiedenen Endungen wie zum Beispiel bitten, bat, bittend. Zudem
sind Stammerganzungen untersagt, z.B. Biene, Bienmenstich, Bienenhonig. lch
machte Sie nun bitten, so viele Worter wie moglich aufzuzahlen, die mit dem
Buchstaben 5 beginnen. Sie haben eine Minute Zeit. S5ind Sie bereit? Los!"

Parallel zum  Los!” Stoppubr drickan.

Die Bearbeitungszeil dieses Tests st auf B0 Sekunden beschrankl Hort die TP vor Ablauf diesar
Zait auf, ermuligen Sie sie weiterea Wiorler zu finden. Nennt erfsie langer als 15 Sekunden kaeine
Waorter, wiederholen Sie die Instruktion ("Zahlen Sie mir Worter auf, die mit dem Buchstaben 5
beginnen". Auch wenn die Instruktion wahrend der Untersuchung wiederholl werdan muss, wird
kain Zaitzuschlag gewahrl!

CERAD-Flus - Newropaychologlsche Testbatterie

132



ID-Mr.- Dj:ED Unlersuc.hungsdatum:' | ” | ” | | Saite 43

Tag kional Jdahr

Phonematische Fliissigkeit: S-Worter

Zeitintervalle: S-Worter
U‘\
15 ) . o o o o
16

5 - - - - - ———— - - - -
kA ’ ’ ’ o o o o

/—bﬁﬂ

46 : . : . . e .

Bewertung: Richtige

0 - 15 Sekunden
16 - 30 Sekunden

1]
1]
31 - 45 Sekunden (1]
[ ]
[T]

46 - 60 Sekunden

Total
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