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CT = COMPUTERTOMOGRAPHIE

DEMTECT = DEMENZ-DETECTION

DNA = DESOXYRIBUNUKLEINSAURE

DTI = DIFFUSION TENSOR IMAGING

ELISA = ENzYME LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY

FBI = FRONTAL BEHAVIOUR INVENTORY

FLAIR = FLUID ATTENUATION INVERSION RECOVERY

FU = FoLLOw-UP

HDL = HIGH DENSITIY LIPOPROTEIN

HERNS = HEREDITARY ENDOTHELIOPATHY WITH RETINOPATHY, NEPHROPATHY, AND STROKE
HIV = HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS

HVR= HEREDITARY VASCULAR RETINOPATHY

KHK = KORONARE HERZKRANKHEIT

LADIS = LEUKOARAIOSIS AND DISABILITY STUDY



LDL = Low DENSITY LIPOPROTEIN

MAX = MAXIMUM

MCI = MILD COGNITIVE IMPAIRMENT

MD = MISCHDEMENZ

MELAS = MITOCHONDRAIL ENCEPHALOPATHY WITH LACTIC ACIDOSIS AND STROKE-LIKE EPISODES
MIN = MINIMUM

MMST = MINI-MENTAL-STATUS-TEST

MS = MULTIPLE SKLEROSE

N = ANZAHL

PAVK = PERIPHERE ARTERIELLE VERSCHLUSSKRANKHEIT
PD = PROTONEN-GEWICHTET

P-TAU = PHOSPHOR-TAU

Q-ALBUMIN = ALBUMIN-QUOTIENT

SAE = SUBKORTIKALE ARTERIOSKLEROTISCHE ENZEPHALOPATHIE
SBS = SITTING/STANDING BALANCE SCORE

SD = STANDARDABWEICHUNG

SWI = SUSCEPTIBILITY WEIGHTED IMAGING

T3, T4 = TRIODTHYRONIN, TETRAIODTHYRONIN (THYROXIN)
TMT = TRAIL-MAKING-TEST

TSH = THYROIDEASTIMUNLIERENDES HORMON

UPDRS = UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE
VD = VASKULARE DEMENZ

WML = WHITE MATTER LESIONS

WMW-TEST = WILCOXON-MANN-WHITNEY-TEST

ZMA = ZEREBRALE MIKROANGIOPATHIE
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1. Einleitung

Marklagerlasionen bzw. WML (White Matter Lesions) stellen einen haufigen neurora-
diologischen Befund dar. Aus diesen Bezeichnungen kdnnen jedoch noch keine
Ruckschlisse auf Genese und Bedeutung gezogen werden. WML sind im Alter zu-
nehmend haufig, dabei nimmt die Pravalenz von im 4. Lebensjahrzehnt mit 11% auf
83% im 7. Lebensjahrzehnt zu (Fazekas et al. 1998). Sie finden sich bei 20-50% al-
ler Patienten mit isch&mischen Insulten und bei 10-20% von Patienten mit Demen-
zen, ohne dass deren Bedeutung im Entstehen der genannten Erkrankungen voll-
standig geklart ist (Ringelstein und Kuhlenbdaumer 2003). Dazu gibt es teilweise wi-
dersprichliche Ergebnisse. Die mannigfachen Studiendesigns, Definitionen, Auswer-
tungsskalen und Messungen der WML, Patientenkollektive, neuropsychologischen
Testungen und Follow-up-Zeitraume erschweren eine eindeutige Interpretation der

bisherigen Daten.

1.1. Definition der zerebralen Mikroangiopathie

Zerebrale Mikroangiopathien umfassen Erkrankungen der kleinen und kleinsten ze-
rebralen Gefél3e, die zu morphologischen Verédnderungen der Glia und zu Mye-
linuntergang durch inkomplette Infarkte in Form von WML oder lakunare Infarkten
sowie bei bestimmten Atiologien auch zu Blutungen fiihren. Jellinger (1996) unter-

schied:

1. die frontalen periventrikularen Kappen als Folge der Stérung der ependymalen

Zellschicht mit subependymaler Gliose und altersassoziiertem Verlust an Myelin,

2. die punktférmigen Lasionen im tiefen oder subkortikalen Marklager als Folge der
perivaskularen Reduktion von Myelin bei verminderter Permeabilitat der verdickten
GefaRwéande und als erweiterte Virchow-Robin’sche Raume um die Gefalie mit ei-

nem Durchmesser von 150 um von den

3. lakunenférmigen Infarkten durch Verschluss der Gefalie mit einem Durchmesser
von 400-1000 pm.

Die Genese ist dabei unterschiedlich, resultiert jedoch mit &hnlichen Gefalischa-
den und deren Verschluss zur Folge (Ringelstein und Kuhlenbdumer 2003). Zereb-
rale Mikroangiopathien kénnen degenerativ oder nicht-degenerativ sowie spora-

disch oder genetisch bedingt sein.
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1.2 Atiopathologische Klassifikation der zerebralen Mikroangiopa-
thie (Pantoni 2010)

1.2.1 Typ 1 Degenerative (arteriosklerotische) zerebrale Mikroangiopathie

Die haufigere degenerative Form der zerebralen Mikroangiopathie fiihrt einerseits zu
einer diffusen Schadigung der weif3en Hirnsubstanz, auch als Leukoaraiose oder
subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE) bezeichnet, sowie anderer-
seits zu lakunéren ischamischen Infarkten, den Status lacunaris (Ringelstein und
Kuhlenbaumer 2003). Sie ist mit zunehmenden Alter und einer arteriellen Hypertonie
assoziiert, deswegen von vielen Autoren auch als hypertensive Mikroangiopathie be-
nannt. Weitere Risikofaktoren sind Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie, Lipid-
stoffwechselstérungen, ApoE-Genotyp €4/4, Nikotinabusus, COPD sowie Erkrankun-
gen, die zu einer Hyperviskositat des Blutes fiihren. Die Pathogenese &hnelt der ze-
rebralen Arteriosklerose der grof3en Gefal3e. Histopathologische Charakteristika der
degenerativen zerebralen Mikroangiopathie sind Ablagerungen von lipidbeladenen
Makrophagen, eine verdickte GefaRwand, Abbau der Muskelzellen und Hyalinose
der Media, fibrése Proliferation der Intima mit Aufsplitterung der Lamina elastica in-
terna mit Blut-Hirn-Schranken-Stérungen als Folge, fibrose Proliferation der Adventi-
tia, Vergrol3erung der Virchow-Robin’'sche-Raume sowie Mikroartherome mit aufge-
pfropfter Thrombose bzw. Lipohyalinose der kleinen Gefal3e (Nabavi und Ringelstein
2007). Betroffen sind die dinnen und langen Endarterien mit einem Lumendurch-
messer von 50-500 um wie die Aa. Lenticulostriatae und die Rami ad pontem et
mesencepaholon sowie die Thalamusarterien, die den Hirnstamm, die Basalganglien
und das Marklager der Hemispharen versorgen. Die kortexnahen U-Fasern werden
hingegen durch die kurzen kortikalen Arteriolen der Hirnoberflache versorgt und sind

wie die Capsula externa und extrema sowie das Corpus callosum nicht betroffen.

1.2.2 Typ 2 Sporadische und hereditare zerebrale Amyloidangiopathie

Die zerebrale Amyloidangiopathie ist gekennzeichnet durch kongophile, segmentale
Ablagerungen verschiedener Amyloid-Proteine (Amyloidose) in den GefalBwanden
der klein- bis mittelgrol3en Arterien, Arteriolen, Kapillaren und selten auch Venen.
Dies fuhrt zu GefaRRdilatationen und -ruptionen, Unterbrechung der Blut-Hirn-Schran-
ke und luminalen Okklusionen. Die Folge davon sind rezidivierende, multiple lobare
Blutungen an der Mark-Rinden-Grenze. Im Gegensatz zu den degenerativen Mik-

roangiopathien, wo eher die tiefen-perforierenden Arterien betroffen sind, tiberwiegen
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bei der zerebralen Amyloidangiopathie die oberflachlichen leptomengingealen und
kortikalen Arterien. Neben dem B-Amyloid, welches bei der sporadischen und hau-
figsten genetischen Form beteiligt ist, finden sich in den Ablagerungen auch Cystatin
(Acys), Transthyretin (ATTR), Gelsolin (AGel), Prionprotein (APrP) und weitere (Maia
et al. 2007). Bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz (AD) liegt haufig auch eine
zerebrale Amyloidangiopathie vor und ist meist auch schwerer ausgepragt (Smith
und Greenberg 2009). Ein Risikofaktor dafur ist das Apolipoprotein E Allel €4 (Max-
well et al. 2011), wobei das e2-Allel bei AD protektiv wirkt. ApoE4 ist mit erhéhtem
Risiko fur intrazerebrale Blutungen bei Patienten mit zerebraler Amyloidangiopathie
assoziiert (Nicoll et al. 1997). Die wenigen genetischen Varianten werden autosomal-
dominant vererbt. Es lassen sich folgende Gendefekte unterscheiden: der Hollandi-
sche Typ im Amyloid-Percurser-Protein (Levy et al. 1990), der Islandische Typ im
Cystatin C (Levy et al. 1989), Britischer Typ im Integral Membrane Protein 2B (Vidal
et al. 2009) sowie der Finnische Typ im Gelsolin (Kiuru et al. 1999).

1.2.3 Typ 3 Hereditare zerebrale Mikroangiopathien
Zerebrale Mikroangiopathien sind zu 10% genetischer Genese und zu 90% erworben

(Ringelstein und Kuhlenb&aumer 2003).

1.2.3.1 CADASIL

Bei der haufigsten monogenetischen mit zerebralen Ischamien assoziierten Form der
zerebralen Mikroangiopathie CADASIL (Cerebral autosomal-dominant arterio-pathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) handelt es sich um eine domi-
nant-vererbbare Mutation des NOTCH3-Gens auf dem kurzen Arm des Chromosoms
19. Das NOTCH3-Gen produziert nur in glatten Muskelzellen vorkommende Mem-
branproteine, die an der Zell-Zell-Interaktion beteiligt sind. Die CADASIL ist weltweit
verbreitet und in Deutschland bei ca. 200 Familien bekannt (Ringelstein und Kuhlen-
baumer 2003). Die genaue Pravalenz der CADASIL ist unbekannt, da sie vermutlich
unterdiagnostiziert wird. In einer Studie in Schottland betrug die Préavalenz der nach-
gewiesenen Genmutationen 1,98 von 100.000 Erwachsenen, wobei die tatsachliche
Pravalenz auf 4,15/100.000 geschéatzt wird (Razvi et al. 2005). Die Erkrankung ist ge-
kennzeichnet durch frih auftretende, meist im dritten und vierten Lebensjahrzehnt
mit einer Spanne vom 20.-70. Lebensjahr, migraneartige Kopfschmerzen, rezidivie-
rende zerebrale Ischamien, Demenzen, psychiatrische Auffalligkeiten sowie neurolo-

gische Symptome wie Bewegungsstorungen, Pseudobulbarparalyse bis hin zum Ko-
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ma (Chabriat et al. 1995). Der klinischen Symptomatik gehen jedoch bildmorphologi-
sche Zeichen in der MRT voraus, welche spatestens bis zum 35. Lebensjahr auftre-
ten (Dichgans et al. 1997). Da die Klinik und die Bildgebung nicht hochsensitiv und
spezifisch sind, erfolgt die sichere Diagnose nur durch die Genetik und den elektro-
nenmikroskopischen Nachweis der typischen Gefal3verdnderungen in einer Hautbi-

opsie (Ringelstein und Kuhlenbdumer 2003).

1.2.3.2 CARASIL

Eine weitere seltene genetische Form ist die CARASIL (Cerebral autosomal-reces-
sive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, Synonym: Mae-
da-Syndrom). Sie ist im Gegensatz zur CADASIL durch eine rezessiv-vererbbare
Mutation des HTRA1-Gens bedingt. Sie tritt vor allem Uberwiegend bei jungen Man-
nern im asiatischen Raum, insbesondere in Japan, auf, wobei eine Familie in Europa
bekannt ist (Hara et al. 2009). Klinische Merkmale sind neben der zerebralen
Leukoenzephalopathie mit Infarkten und Demenz eine Gonarthrose, Alopezie, Lum-

bago und eine Spondylosis deformans (Nabavi und Ringelstein 2007).

1.2.3.3 M. Fabry

Der M. Fabry ist gekennzeichnet durch einen X-chromosomal-rezessiv-vererbbaren
Mangel an Alpha-Galaktosidase-A, der zur Akkumulation neutraler Glykosphingoli-
pide in den Lysosomen des Endothels der glatten GefalBwand mit folgender Verdi-
ckung und Verlegung des GefalRlumens fuhrt. Diese Ursache fur eine zerebrale Mik-
roangiopathie gehdrt damit zu den Speicherkrankheiten der Sphingolipidosen
(Desnick et al. 1973). Das klinische Bild ist durch den Befall verschiedener Organe
vielfaltig. Im Nervensystem sind die peripheren Nerven, Spinalganglien, Stammgang-
lien und multifokal die kleinen zerebralen Gefal3e befallen. Manner erkranken meist
schon in der Kindheit oder Jugend und haben Uber Tage anhaltende Akroparasthe-
sien. Weitere Symptome sind Angiokeratoma, eine Hypohidrosis, Erbrechen, Horn-
hauttribungen und im Verlauf auftretende zerebrale, kardiale und nephrale Ischa-
mien (Ringelstein und Kuhlenbaumer 2003). Heterozygote Frauen sind oft asympto-
matisch oder erkranken spater und weniger schwer. Die Diagnose erfolgt mit Nach-
weis des Alpha-Galaktosidase-A-Mangels im Plasma oder in Leukozyten, wobei bei

heterozygoten Frauen eine genetische Untersuchung notig ist.
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1.2.3.4 Weitere hereditare Formen

Die weiteren Formen sind hier zusammengefasst. Das MELAS-Syndrom (Mitochon-
drial encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes) entsteht durch Mu-
tationen der mitochondrialen DNA (Mitochondriopathien) mit in der Folge vergréi3er-
ten und veranderten Mitochondrien der Endothelien, Perizyten und glatten Muskel-
zellen der Kapillaren und kleinen Arterien und wird zu den hereditéaren zerebralen Mi-
kroangiopathien gezahlt. Neben vielen verschiedenen Symptomkomplexen kommt es
noch vor dem 4. Lebensjahrzehnt zu rezidivierenden ischamischen Ereignissen, oft
initial mit kortikaler Blindheit, migraneartigen Kopfschmerzen, Epilepsien und demen-
tieller Entwicklung (Linn 2011). Andere hereditare Ursachen fur eine zerebrale Mi-
kroangiopathie sind die autosomal dominant erblichen retinozerebralen Vaskulopa-
thien HERNS (Hereditary Endotheliopathy with Retinopathy, Nephropathy and
Stroke), CRV (Cerebroretinal Vasculopathy) und die HVR (Hereditary Vascular Re-
tinopathy), die alle eine Mutation auf Chromosom 21 gemein haben (Ophoff et al.
2001).

1.2.4 Typ 4 Inflammatorisch und immunologisch bedingte zerebrale Mikroan-
giopathien

Die heterogene Gruppe der inflammatorisch und immunologisch bedingten zerebra-
len Mikroangiopathie ist gekennzeichnet durch eine Beteiligung von Entzindungs-
mechanismen an den pathologischen Veranderungen der Gefaldwande. Sie kdnnen
isoliert als zerebrale Vaskulitis oder im Rahmen von Systemerkrankungen auftreten.
Zu den priméaren, systemischen Vaskulitiden der kleinen Geféal3e gehdren die ANCA-
assoziierte Wegener-Granulomatose, das Churg-Strauss-Syndrom und die mikrsko-
pische Polyangitis sowie die Immunkomplex-assoziierte kryoglobulinamische Vaskuli-
tis und das Behcget-Syndrom. Beispiel fur sekundare Vaskulitiden waren Autoimmun-
erkrankungen wie der Systemische Lupus erythematodes, Infektionskrankheiten wie
HIV und chronische Hepatitiden, paraneoplastisch sowie toxisch durch Medikamente
wie Penicillamin oder Drogen wie Heroin und Kokain bedingt. Klinische meist akut
auftretende Symptome sind Kopfschmerzen, neurologische Ausfélle, kognitive St6-

rungen und Wesenséanderungen.

1.2.5 Typ 5 Vendse Kollagenosen
Eine weitere Ursache fur WML sind die im Alter zunehmenden, jedoch nicht mit einer

arteriellen Hypertonie assoziierten periventrikularen vendsen Kollagenosen. In einer

Seite | 5



1. Einleitung

Studie hatten nachweislich13 von 20 Patienten, die alter als 60 Jahre waren, eine pe-
riventrikulare ventse Kollagenose. Diejenigen, bei denen diese schwer ausgepragt
war, d.h. 10 von 13 Patienten, hatten auch WML (Moody et al 1995). Man konnte
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen WML und venéser Insuffizienz finden (Gao
et al. 2007). Es wurde beschrieben, dass GefaRwandverdickungen mit Lumeneinen-
gung und eventuellem Verschluss der ventsen Gefalie als Arteriolen fehlgedeutet
wurden (Brown et al. 2009). Durch die kollagends verdickten, vendsen GefalRe wird

zusatzlich der Abtransport von Toxinen behindert.

1.2.6 Typ 6 Andere zerebrale Mikroangiopathien

Zu den anderen Formen gehort die Post-Bestrahlung-Angiopathie, die Monate oder
Jahre nach Radiotherapie auftritt und durch fibrindse Nekrose, Gefallwandverdi-
ckungen, Ablagerung von hyalinem Matrial mit Lumeneinengung und Okklusion ge-
kennzeichnet ist. Neuroradiologisch ist eine diffuse Leukoenzephalopathie sichtbar.
Weitere Beispiele waren die Zytostatikaassoziierte zerebrale Mikroangiopathie und

die Gefallveranderungen ohne Amyloidbeteiligung bei der Alzheimer-Demenz.

1.3 Bildgebende Diagnostik der zerebralen Mikroangiopathie

Die morphologischen Folgeveranderungen der zerebralen Mikroangiopathie sind in
der kranialen Computertomographie (cCT) hypodens und in den T2- und FLAIR
(Fluid Attenuation Inversion Recovery)-Wichtungen der kranialen Magnetresonanz-
tomographie (cMRT) hyperintens dargestellt. Die cMRT ist die sensitivere (Lopez et
al. 1995) und fur die Differenzierung besser geeignete Methode (Fazekas et al.
1998). Da in der T2-Wichtung die zerebrospinale Flussigkeit die hdchste Signalinten-
sitat hat und WML-Gebiete Regionen mit hohem Wassergehalt sind, konnen durch
Artefakte im periventrikularen Bereich kleine L&sionen nicht erkannt werden. In der
FLAIR-Wichtung wird die Signalgebung des Liquors neutralisiert, somit erhdht sich
der Kontrast fur kleinere Lasionen und wird bevorzugt zur Auswertung verwendet
(AesiLbunc 1). Die WML sind im periventrikularen und tiefen Marklager und im Hirn-
stamm lokalisiert (Linn 2011). Lakunen und Mikroblutungen finden sich im Thalamus,
in den Stammganglien, in der Capsula interna und im Hirnstamm. Fir den Nachweis
von Mikroblutungen bei der zerebralen Amyloidangiopathie sind die T2*w und SWI
(Susceptibility-weighted imaging) bedeutend. Die SWI ist eine 3D-Gradientenecho-
Sequenz, bei der durch die unterschiedlichen Suszeptibilititen der Gewebe vendses
Blut, Blutungen und Eisenablagerungen dargestellt werden kénnen. So konnten bei
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60% der Patienten mit zerebraler Amyloidangiopathie neuroradiologisch Hamoside-

rinablagerungen nachgewiesen werden, wobei dies bei einigen auch der einzige Be-

ABBILDUNG 1: FLAIR-Aufnahme  fund war (Linn et al. 2010). Frische Hirnlasionen lassen
eines Patienten mit degenera-

tir:/_er zerebralen Mikroangiopa-  sich mittels Kontrastmittelapplikation von Gadolinium oder
thie

in der diffusionsgewichteten MRT abgrenzen (Calli et al.
2003). Bei der CADASIL-Erkrankung sind hyperintense
Lasionen in den Temporalpolen in der T2-Wichtung spezi-
fisch, jedoch nicht sensitiv und die subkortikalen U-Fasern
sind teilweise beteiligt (Auer et al. 2001). Frihzeichen sind
Veranderung in der DTI (Diffusion Tensor Imaging), welche

am ehesten mit den exekutiven Dysfunktionen korrelieren
(Viswanathan et al. 2010). Des Weiteren sind erweiterte Robin-Virchow-Raume vor
allen in den Stammganglien (,état criblé“), Mikroblutungen sowie im Verlauf eine
Hirnatrophie mdglich. Als beste neuroradiologische Spezifitat fiur den M. Fabry hat
sich ein vergréRerter Durchmesser der A. basilaris herausgestellt (Fellgiebel et al.
2009). Beim MELAS-Syndrom sind in der T2-, PD- und FLAIR-Wichtung die 6dema-
tosen Schwellungen des Kortex, zunachst reversibel, meist parietookzipital, selten
auch temporoparietal und in den Basalganglien lokalisiert (Finsterer 2009) sowie
hyperintens dargestellt, oft auch mit girlandenformiger Kontrastmittelaufnahme. Da-
neben finden sich multifokale Hyperintensitaten im Marklager und in den Basalgang-
lien mit spaterer Atrophie des parietookzipitalen Kortex und der Basalganglien (Linn
2011). Typisch fur die hereditaren retinozerebralen Vaskulopathien sind progressive
subkortikale, Kontrastmittel aufnehmende Lasionen mit 6dematdsem Randsaum, die
leicht mit einem Tumor zu verwechseln sind (Ringelstein und Kuhlenbdumer 2003).

Die typischen Lokalisationen der Hyperintensitaten sind in Taeele 1 zusammenge-

fasst.

TABELLE 1: Typische Lokalisationen der Hyperintentsitaten

Ursache zerebraler Mikroangiopathie Typische Lokalisation der Hyperintensitaten

Degenerative Mikroangiopathie periventrikular, im tiefen Marklager, Hirnstamm

Lakunen/Mikroblutungen Thalamus, Capsula interna, Stammganglien, Hirnstamm

Zerebrale Amyloidangiopathie Mikroblutungen in T2*w und SWI

CADASIL Temporalregion, teilweise subkortikale U-Fasern

M. Fabry VergroRRerter Durchmesser der A. basilaris

MELAS Odematoser Cortex, meist parietookszipital, selten auch temporoparietal und
Basalganglien, oft mit girlandenférmiger KM-Aufnahme

Herditére retinozeerebrale Progressive subkortikale, KM-aufnehmende L&sionen mit 6dematésem Randsaum

Vaskulopathien

KM = Kontrastmittel; SWI = Susceptibility-weighted imaging
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1.4 Klinisches Bild der zerebralen Mikroangiopathie

Das klinische Bild der zerebralen Mikroangipathie ist gepragt durch Gangstérungen
(Baezner et al. 2008), Inkontinenz (Pogessi et al. 2008), kognitive Leistungsabnahme
(Garde et al. 2005) und fokal-neurologische Defizite (Pantoni et al. 1995). Ein zeit-
licher Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Symptome und dem Vorhanden-
sein von bildmorphologischen Korrelaten wurden noch nicht hinreichend untersucht.
Die Symptome und deren Verlauf unterscheiden sich jedoch wie in Kapitel 1.2 be-
schrieben, in den einzelnen atiopathologischen Typen. Die folgende Beschreibung
bezieht sich hauptsachlich auf die degenerative Form. Charakteristisch sind hier ein
Erkrankungsbeginn ab dem 50. Lebensjahr, akute oder tUber Tage dauernde Insulte
mit lakunarem Syndrom (rein motorische Hemiparese, Dysarthrie mit Ungeschicklich-
keit der Hand, Ataxie mit Hemiparese, rein sensible Hemiparese), parkinsonis-
musartige, breitbasige und unsichere Gangstérungen und andere extrapyramidale
motorische Stérungen, Dysarthrie kombiniert mit Spastik und Pyramidenbahnzei-
chen, Ataxie, langsam progrediente Stérungen mentaler und affektiver Fahigkeiten
Uber Jahre mit Interesseneinengung, Initiativmangel, Affektabflachung, Denkverlang-
samung sowie leicht- bis maRiggradige kognitive Stdrungen (Ringelstein und
Kuhlenbdumer 2003). Neben den kognitiven Storungen wird immer mehr der Zu-
sammenhang von WML mit dysthymen Symptomen diskutiert. Eine Assoziation von
schwer ausgepréagten subkortikalen WML mit depressiven Symptomen und einer la-

te-onset-Depression wurde beobachtet (de Groot et al. 2000, O’Brien et al. 1996).

1.5 Therapie der zerebralen Mikroangiopathie

Eine spezifische Therapie der morphologischen Korrelate der zerebralen Mikroan-
giopathie existiert nicht, und die klinischen Folgen lassen sich nur symptomatisch
behandeln. Bei der degenerativen zerebralen Mikroangiopathie besteht die Therapie
hauptséchlich aus Vermeidung und Reduktion der Risikofaktoren. Darunter ist eine
permanente Blutdrucksenkung mit maximalen Werten von 135/85 mmHg, strenge
Einstellung des Diabetes mellitus mit HbA.-Zielwerten unter 6,5%, Behandlung einer
Homocysteinamie mit einer Kombinationssubstitution von Folsaure, Vitamin B12 und
B6, Nikotinkarenz, Senkung des Fibrinogenspiegels und der Lipide besonders wich-
tig. Antikoagulanzien wie Marcumar sind auf Grund erhéhter Blutungsneigung kontra-
indiziert. Als Rezidivprophylaxe ist die Gabe der Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalicylsdure (ASS), Clopidogrel oder Dypiridamol indiziert, wobei in keiner Stu-
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die die Wirksamkeit dieser Therapiemdglichkeiten bei Patienten mit zerebraler Mikro-

angiopahtie untersucht wurde (Ringelstein und Kuhlenbaumer 2003).

1.6 Differentialdiagnosen der zerebralen Mikroangiopathie

Die rein bildmorphologische Diagnosestellung der zerebralen Mikroangiopathie ist
meist schwierig und sollte immer im Zusammenhang mit der Klinik, dem Alter, der
Familienanamnese und weiterer Diagnostik wie labor- und liquorchemischen Para-
metern betrachtet werden. Die sichere atiopathologische Diagnose kann nur im
Rahmen einer Hirnbiopsie gestellt werden. Ein Teil der vielen Differentialdiagnosen

mit typischem morphologischem Korrelat in der Bildgebung ist in TaseLLe 2 dargestellt.

TABELLE 2: Differentialdiagnosen der zerebralen Mikroangiopathie mit neuroradiologischem Korrelat

Differentialdiagnose Typisches neuroradiologisches Korrelat
Vaskular bedingt - T2, FLAIR-Hyperintensitaten irregular, meist unscharf begrenzt
- meist supratentorial, ohne Beteiligung des Corpus callosum*
Multiple Sklerose - Austzareitung auf Corpus callosum, Centrum ovale, Chiasma opti-
cum

- periventrikular mit radiarer und fingerformiger Verteilung?
- infratentorielle Ausbreitung®
- Kontrastmittelaufnahme frischer Herde?
PML (Progressive multifokale Leukencephalopathie) - flachig konfluierende und symmetrische Lasionen an der Mark-
Rinden-Grenze mit Ausprédgung meist nur subkortikal
- oft parietookzipital und frontal®

Leukodystrophien - posterior betont, groRflachig und konfluierend*
Toxisch bedingte Leukencephalopathien - abhangig von Toxin

Metabolischen Leukencephalopathien - bilateral, Ausbreitung in Schenkel Capsula interna’
Kommunizierender Hydrocephalus und - subependymale periventrikulare WML
Normaldruckhydrocephalus - Erweiterung der inneren Ventrikel®

*(Ringelstein und Kuhlenb&aumer 2003); © (Reimer et al. 2003); ° (Barkhof et al. 2011); *(Kim et al. 1997); > (Berlit 2011)
1.7 Zusammenhang zerebraler Mikroangiopathien und kognitiver

Defizite

Alle Formen der zerebralen Mikroangiopathie fiihren zu Durchblutungsstérungen mit
folgender Minderperfusion des betroffenen Hirngewebes und Veranderungen der
weillen Substanz, welche im Zusammenhang mit dem Auftreten von Demenzen ste-
hen. Die kognitiven Defizite sind durch Unterbrechung der Fasern zwischen Assozia-
tionszentren erklarbar (Nabavi und Ringelstein 2007), wobei der dementielle Prozess
eher langsam voranschreitet (Peters und Dichgans 2010). Die zerebrale Mikroangio-
pathie ist die haufigste Ursache fir vaskuldre Demenzen (Roman et al. 2002), wel-
che die zweithaufigste Ursache fur eine Demenz ist (Peters und Dichgans 2010).
Auch die rezidivierenden Blutungen bei der zerebralen Amyloidangiopathie fiihren zu
kognitiven Defiziten (Ringelstein und Kuhlenb&umer 2003). Patienten mit lakunéren
Infarkten und einer Leukoaraiose zeigen dabei eine relativ einheitliche Art von kogni-
tiven Defiziten. Es bestehen vor allem Einschrankungen der exekutiven Funktionen

sowie Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit mit einer relativ geringen Einschran-
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kung des Gedachtnisses (Roman et al. 2002). Man nimmt an, dass WML auch zu der
Entstehung der Alzheimer-Demenz beitragen, wobei Alzheimer-Patienten eine hohe-
re WML-Belastung zeigten als Kontrollen (O’Brien et al. 1996). In vielen Studien wur-
de eine Assoziation zwischen WML und verschiedenen kognitiven Bereichen be-
schrieben, wobei die Einschrankungen der psychomotorischen Geschwindigkeit (van
den Heuvel et al. 2006) und die frontal exekutiven Funktionen die h&ufigsten waren
(Prins et al. 2005, Bracco et al. 2005, Au et al. 2006). Price et al. (2005) konnten an-
hand des Schweregrades der WML verschiedene kognitive Profile finden. Dabei
zeigten Patienten mit leichter Auspragung von WML starkere Einschréankungen des
Gedéachtnisses und der Sprache im Vergleich zu den exekutiven Funktionen und der
Visuokonstruktion. Bei Patienten mit mittlerer WML-Belastung waren die Defizite
gleichmafiig verteilt und die Patienten mit schwergradigem WML-Befund hatten star-
kere Ausfalle der exekutiven Funktionen und Visuokonstruktion als des Gedé&chtnis-

ses und der Sprache.

1.8 Bedeutung der zerebralen Mikroangiopathie fur die Progression

der kognitiven Defizite (aktueller Stand der Forschung)

In vielen Studien wurde ein Zusammenhang der Abnahme der kognitiven Leistung
mit der Progression der WML (Longstreth et al. 2005, Schmidt et al. 2005, Garde et
al. 2005, van den Heuvel et al. 2006) beobachtet. Studien zeigten, dass WML in Zu-
sammenhang mit dem Auftreten von allen Typen von Demenzen stehen. Dies wurde
bei Normalpopulationen (Debette et al. 2010, Kuller et al. 2003, Prins et al. 2004)
sowie bei Risikopopulationen nachgewiesen. So fand man, dass tiefe subkortikale
WML bei Patienten mit einem MCI ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer Alz-
heimer-Demenz mit einer Odds-Ratio von 7,69 sind (Prasad et al. 2011). Im Gegen-
satz dazu zeigten Debette et al. 2007, dass MCI-Patienten vor allem mit periventri-
kularen WML eine vermehrte kognitive Leistungsabnahme hatten, welche besonders
ausgepragt bei Patienten mit exekutiven Funktionsstérungen bei der Ausgangsunter-
suchung waren. Bei Stroke-Patienten wurde jedoch eher ein Zusammenhang zwi-
schen medialer Temporallappenatrophie und Abnahme der kognitiven Leistung ge-
sehen und WML hatten weniger Einfluss auf die kognitive Leistungsabnahme (Fir-
bank et al. 2007). Bei kognitiv Gesunden, welche vaskulare Vorerkrankungen oder
kardiovaskulare Risikofaktoren vorwiesen, war ein hoheres periventrikulares Aus-

gangsvolumen der WML mit einer Abnahme der kognitiven Verarbeitungsgeschwin-
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digkeit Uber einen Zeitraum von 3 Jahren assoziiert. Jedoch konnte kein Zusammen-
hang mit der Abnahme der Gedachtnisleistung gefunden werden (Van den Heuvel et
al. 2006). Die Beziehung von WML und der Abnahme der Verarbeitungsgeschwin-
digkeit und der exekutiven Funktionen konnte ebenfalls 2005 von Prins et al. auch in
Unabhangigkeit von vaskularen Risikofaktoren gezeigt werden. Ein hdheres Aus-
gangsvolumen an WML wurde von Farias et al. (2009) mit einer erhdhten Konversi-
onsrate von MCI zu einer Demenz beobachtet. WML kann somit als ein pradiktiver
Faktor fur die Entwicklung einer Demenz bei MCI-Patienten angesehen werden (Wolf
et al. 2000). De Groot et al. beschrieben 2002, dass eine Abnahme der kognitiven
Leistung nur in Zusammenhang mit starker ausgepragten periventrikularen WML
steht, jedoch subkortikale WML keinen Einfluss auf den kognitiven Verlauf haben.
Die derzeitigen Veroffentlichungen von longitudinalen Follow-up-Untersuchungen, in
denen der Zusammenhang der WML-Ausgangslast mit dem kognitiven Verlauf Gber
die Zeit untersucht wurden, um den pradiktiven Wert zu verdeutlichen, sind in TasetLe

3 zusammengefasst.

TaBeLLE 3: Uberblick der bisherigen Studienergebnisse liber den Zusammenhang von WML und Ande-
rungen der kognitiven Leistung

Autor Anzahl der Follow- Untersuchungs- Ergebnisse
FU- up in kollektive
Probanden Jahren
Verdehlo et 639 3 LADIS-Studie + WML-Schweregrad ist pradiktiver Faktor fur kognitive
al. 2010 Leistungsabnahme und VD bei gesunden Alteren, fur AD
nicht
Austromet 26 15 Gesunde + Probanden mit T2-Hyperintensitdaten zeigten im Verlauf
al. 1990 eine Abnahme der Leistung im ,Digit Symbol Substraction
Test" im Vergleich zu Probanden ohne T2-Hyperintensitaten
Farias etal. 111 2,4 MCI-Patienten + hohere Ausgangs-WMH-Volumen waren mit héherer Kon-
2009 versionsrate von MCI zu Demenz assoziiert (HR = 1,23)
Wolf et al. 27 2,24 MCI-Patienten + WML sind prédiktive Faktoren fir die Entwicklung einer
2000 Demenz bei MCI-Patienten
De Groot et 563 8 Rotterdam Scan + Schweregrad der periventrikularen WML beeinflusst kogni-
al. 2002 Study/Zoetermee tiven Verlauf
Study - kein Einfluss zwischen subkortikalen WML und kognitiver
Normalpopulation Leistungsabnahme
Prins et al. 832 52 Rotterdam Scan + periventrikulare WML erhdéhen Risiko (HR 1,67) flr eine
2004 Study Demenz, unabhéangig von Risikofaktoren,
Normalpopulation
Van den 554 3 PROSPER Study + Hohere periventrikulare WML-Ausgangsvolumen und
Heuvel et Nichtdemente mit starkere Progression korrelieren mit Abnahme kognitiver
al. 2006 Vask. Erkrankungen  Verarbeitungsgeschwindigkeit, jedoch nicht mit Gedachtnis-
oder cvRF stérungen
Debette et 170 3,8 MCI-Patienten + Starkere Auspragung von WML, vor allem PVH war assozi-
al. 2007 iert mit Abnahme kognitiver Leistung (besonders exekutive

Funktionen)

MCI = Mild Cognitive Impairment AD= Alzheimer-Demenz, VD=Vaskulare Demenz, WML = White matter lesions, WMH= White
matter Hyperintensitéaten, PVH = Periventrikulare Hyperintensitdten cvRF = kardiovaskulare Risikofaktoren; HR = Hazard ratio,
FU= Follow-up, LADIS=LeukAriosis and DISability

1.9 Ziele dieser Arbeit

WML stellen ein erhéhtes Risiko fur zerebrale Insulte, Demenzen und den Tod dar
(Debette et al. 2010). Leider wurde eine Assoziation mit dem kognitiven Verlauf meist
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nur bei Gesunden oder MCI-Patienten untersucht. Auch wurde der kognitive Verlauf

meist im Zusammenhang mit einer gleichzeitigen Progression der WML Uberprtift.

In dieser Arbeit werden Patienten mit zerebraler Mikroangiopathie jeweils mit und
ohne kognitive Defizite untersucht. Dabei soll die Frage erortert werden, ob das Vor-
handensein von WML flir eine Abnahme der kognitiven Leistung bei dementen und
gesunden Patienten mit zerebraler Mikroangiopathie eine Rolle spielt. Dabei konzent-

riere ich mich auf folgende Fragen:

1. Zusammenhang der Auspragung bzw. Verteilung der WML auf Anderungen der
kognitiven Leistung bei Patienten mit zerebraler Mikroangiopathie mit und ohne
dementielle Entwicklung

2. Einfluss des Schweregrades der WML in Zusammenhang mit weiteren Faktoren

auf Anderungen in den Neuropsychologischen Testungen

3. Prognostische Aussagekraft der Auspragung und Verteilung der WML

Mit den Analysen soll die Bedeutung der WML als Risikofaktor fir dementielle Ent-
wicklung hervorgehoben werden, um in Zukunft eine bessere Interpretation sowie
praventive und therapeutische MalRRnahmen bei Befunderhebung ermdéglichen zu

konnen.
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2. Material und Methoden
2.1 Methoden

2.1.1 Studiendesign

Die fur diese Arbeit verwendeten Daten wurden in der klinischen longitudinalen Stu-
die ,Untersuchung der prognostischen Aussagekraft von liquorchemischen Markern
in der Diagnostik und Differentialdiagnostik der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit und vas-
kuldrer Demenzen® erhoben. Fir diese Studie wurde am 10.10.2007 sowie mit Er-
ganzungsantrag mit der Nachuntersuchung am 27.04.2011 der Ethikantrag unter der
Nummer 34/09/07 von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Georg-
August-Universitat Gottingen unter dem Vorsitz von Prof. Dr. med. Jirgen

Brockmodller genehmigt.

2.1.2 Studienkriterien

Das Untersuchungskollektiv setzte sich aus stationar aufgenommenen und ambulan-
ten Patienten der Neurologischen, Psychiatrischen und Neurophysiologischen Klini-
ken der Universitatsmedizin Goéttingen sowie aus dem Asklepios-Fachklinikum ftr
Psychiatrie in Gottingen zusammen. Als Einschlusskriterien galten das Vorhanden-
sein von Marklagerlasionen (White Matter Lesions) im Sinne einer vaskularen Enze-
phalopathie nachweislich in der kraniellen Magnetresonanztomographie sowie die
schriftliche Einwilligungserklarung des Patienten bzw. deren gesetzlichen Betreuers.

Es gab keine Beschrankungen in Bezug auf das Alter und Geschlecht.

Zur Follow-up-Untersuchung wurden nur die Patienten kontaktiert, bei denen im Ver-

lauf weiterhin die Ausschlusskriterien nicht vorlagen.

Die Ausschlusskriterien waren stattgehabte zerebralen Ischamie oder Blutung inner-
halb der letzten 8 Wochen. Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen
eine akute oder chronische Entzindung oder Neoplasie des Zentralnervensystems
(z.B. Multiple Sklerose, Meningitis, Lymphom) bestand oder die kognitiven Beein-

trachtigungen anderer Ursachen wahrscheinlicher waren.

Die erhobenen Daten wurden in die speziell fur diese Studie entwickelte Datenbank

VaskEnz® gespeichert.
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2.1.3 Datenerhebungen

2.1.3.1 Rekrutierung
Die Rekrutierung erfolgte durch den Nachweis der White Matter Lesions im Sinne
einer vaskularen Enzephalopathie in der Prasentation der cMRTs bzw. cCTs durch
einen Neuroradiologen wahrend der taglichen Friihkonferenz der neurologischen Ab-
teilung der Universitatsmedizin Goéttingen. Weiterhin wurden uns Patienten aus den
neurologischen, neurophysiologischen und psychiatrischen Stationen 3014, 3012,
3013, 5023, 4095 sowie der jeweiligen Polikliniken der Universitatsmedizin Géttingen
und dem Asklepios-Fachklinikum fir Psychiatrie in Goéttingen durch die dortigen Sta-

tionsarzte zugewiesen.

2.1.3.2 Ablauf der Patientenuntersuchung
Anschlie3end wurden die Patienten Uber den Hintergrund sowie das Ziel und den
Ablauf der Studie mundlich sowie schriftlich (siehe Anhang) aufgeklart. Nach Beant-
wortung aller Fragen und Ruckversicherung der Bereitschaft zur Teilnahme wurde
der um eine Signatur auf der Einwilligungserklarung (siehe Anhang) gebeten. Bei
Vorhandensein eines gesetzlichen Betreuers wurde dieser ebenfalls ausfuhrlich Gber
die Studie informiert und dafur angepasste Einwilligungserklarungen (siehe Anhang)

verwendet.

In Absprache mit dem Patienten und dem Stationspersonal wurde ein mdglichst ge-

eigneter Zeitpunkt fur die neuropsychologische Testung vereinbart.

Fur die Follow-up-Untersuchung nach ca. 3 Jahren wurden fur diese Arbeit 88 der
eingeschlossenen Patienten mittels eines Anschreibens kontaktiert. Bei positiver
Ruckmeldung wurde telefonisch ein Termin flr eine erneute neuropsychologische
Testung vereinbart. Diese konnte bei 20 Studienteilnehmen im Rahmen eines Haus-
besuches oder in der Neurologischen Poliklinik der Universitatsmedizin Goéttingen
stattfinden. Bei 4 Patienten wurde die Nachuntersuchuntersuchung wéhrend eines

studienunabhéangigen stationaren Aufenthaltes durchgefuhrt.

2.1.3.4 Anamnese und korperliche Untersuchung
Der Ablauf und Umfang der Untersuchungen der Patienten zum Rekrutierungszeit-
punkt und bei der Follow-up-Untersuchung waren identisch. Unmittelbar bevor der

neuropsychologischen Testung wurde die Anamnese des Patienten erhoben. Insbe-
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sondere wurde Wert gelegt auf eventuell vorhandene kognitiven Beeintrachtigungen,
kardiovaskularen Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Ge-
wicht bzw. Body mass index (BMI), Hyperlipidamie, Nikotin- und Alkoholabusus, Zu-
stand nach Insulten, Gerinnungsstorungen sowie neurologischen und vaskuléren
Vorerkrankungen. Die aktuelle Medikation wurde dokumentiert. Des Weiteren wurde
eine Familienanamnese in Bezug auf Demenzen und vaskularen Erkrankungen eru-
iert. Die Sozialanamnese umfasste das Erfahren des Bildungsstandes mit der Anzahl
der Jahre von Schule sowie Ausbildung mit dem hdchsten Abschluss und des Beru-
fes sowie den Familienstand. Wenn es mdglich war, wurde auch eine Fremdanam-
nese erhoben, wobei vor allem Auffalligkeiten der Kognition und des Verhaltens so-
wie die Alltagskompetenz im Vordergrund standen. Fehlende Angaben wie z.B. ge-

naue Medikamentenanamnese wurden aus den Patientenakten tbernommen.

Es wurde eine neurologische kérperliche Untersuchung durchgefuhrt mit Prifung der
Hirnnerven, der Motorik, der Reflexe, der Koordination und der Sensibilitdt. Die Do-
kumentation des klinischen Bildes der Patienten wurde zusatzlich mit Hilfe von neu-
rologischen Skalen quantifiziert. Folgende neurologische Skalen wurden verwendet.

e UPDRS Il ( Unified Parkinson Disease Rating Scale)

e Ataxie-Skala nach Klockgether

e Sitting/Standing-Balance-Score

e Timed-up-and-Go-Test (fir 3m)

e Hachinski-Ischdmie-Score (modifiziert nach Rosen et al.

1980)

e Barthel-Index

2.1.3.5 Ablauf der neuropsychologischen Testung
Im Anschluss an die Anamneseerhebung erfolgte eine ca. 2 Stunden dauernde neu-
ropsychologische Testung. Die Testungen zum Zeitpunkt des Einschlusses erfolgten
in einem ruhigen separaten Raum auf Station 3014 oder in der Neurologischen Poli-
klinik der Universitatsmedizin Goéttingen. Die Follow-up-Testungen fanden bei 12 Pa-
tienten in hauslicher Umgebung statt, wobei auch hier auf eine ruhige Umgebung
geachtet wurde. Ein kleinerer Teil der Nachuntersuchungen wurden in den Raum-
lichkeiten der Erstuntersuchung vollzogen. Bei vorhandenen sensorischen Stérungen

musste das entsprechende Hilfsgerat wie Brille oder Hérgerat benutzt werden.
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Es wurden die entsprechenden Instruktionen fir die jeweiligen Tests gegeben und es
wurde erst begonnen, wenn das sichere Verstandnis der Patienten Uber deren Auf-
gaben vorhanden war. Fur die Studie wurde eine spezielle Testbatterie mit den fol-
genden Tests zusammengestellt: Mini-Mental-Status-Test (MMST), Uhrentest nach
Shulman, CLOX 1 und 2, Trail-Making-Test (TMT) A und B, Boston-Naming-Test,
Regensburger Wortflissigkeitstest, Demtect, CAMCOG, Hamilton Depression Scale,
Frontal Behaviour Inventory (FBI). Es wurden die gleichen Testverfahren in der Erst-
und Follow-up-Untersuchung verwendet, obwohl einige Tests wie die Trail-Making-

Tests erst im Laufe der Studie integriert wurden.

2.1.3.6 Bildgebende Verfahren
Die in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten im Rahmen eines stationaren
Aufenthaltes eine kraniale Magnetresonanztomographie in der Neuroradiologie der
Universitatsmedizin Goéttingen. Bei dem dortigen Geréat handelt es sich um eine 3-
Tesla-MRT der Fa Siemens. Die Auswertung erfolgte durch den unabhangigen, er-
fahrenen Neuroradiologen Dr. Carlos Romero aus dem Institute for Neurological Re-
search, FLENI, Buenos Aires, dem die Anamnese, Klinik und Diagnosen der Patien-
ten unbekannt waren. Die Aufnahmen bestanden aus axialen T2- und FLAIR- (,Fluid
Attenuating Inversion Recovery“) gewichteten Sequenzen mit einer Schichtdicke von
6 mm und 3-10mm bei den axialen CT-Bildern. Die folgenden MRT-Protokolle wur-
den zur Befundung verwendet:
e Visual rating scale of signal hyperintensities nach Scheltens et al.,1993
(Scheltens-Skala)
o ,Age related white matter changes rating scale” nach Wahlund et al., 2001
(ARWMC)
Auf Grund von Kontraindikationen der cMRT wie ein vorhandener Herzschrittmacher
oder Metallimplantate wurde nur eine cCT angefertigt. Der Studieneinschluss erfolgte
bei wenigen Patienten mit nur angefertigter cCT. Unter dem Follow-up-Patientenkol-

lektiv befanden sich 3 Patienten, bei denen nur eine cCT angefertigt wurde.

2.1.3.7 Liguordiagnostik
Wurde bei den Patienten zu diagnostischen Zwecken vor der Erstuntersuchung Li-
guor gewonnen, wurden davon ca. 1000 pl fir das Labor der Prionforschungsgruppe

des Nationalen Referenzzentrums fir die Suveillence Transmisibler Spongiformer
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Encephalopathien der Universitatsmedizin Goéttingen bei — 80°C asserviert. Doku-
mentiert wurden folgende Werte:

e Gesamtprotein, Zellzahl, Q-Albumin

e Tau, p-Tau

* AP 140, AB 142 , AB-Ratio

e NSE, S100b
Die stationar angeforderten Parameter wurden im Neurochemischen Labor der Uni-
versitdtsmedizin Gottingen bestimmt. Die Zellzahl wurde in einer Fuchs-Rosenthal-
Zahlkammer ausgezahlt, Gesamtprotein und Albumin wurden nephelometrisch nach
Reiber (Reiber und Peter 2001) gemessen. Der quantitative Nachweis der Demenz-
marker erfolgte mittels ELISA mit folgenden Testkits : Tau mit INNOTEST® hTAU
Ag, Innogenetics, Ghent, Belgium mit einer Nachweisgrenze von 60pg/ml, das p-Tau
mit INNOTEST® PHOSPHO-TAU(181P), Innogenetics, Ghent, Belgium), das AB 142
mit INNOTEST® R-AMYLOID(1-42) Innogenetics, Ghent, Belgium mit einer Nach-
weisgrenze von 50pg/ml sowie das AB 1.40 mit Human Amyloid §3; (1-40) ELISA, IBL
International GmbH, Japan (range 7.81 - 500 pg/mL). Fehlende Werte wurden im
Labor der Prionforschungsgruppe nachbestimmit.

2.1.3.8 Blutanalysen
Bei vorhandener separater Einwilligungserklarung wurde den Patienten vengses Blut
aus einem der CubitalgefaBe entnommen. Die Blutproben bestanden aus 1x 9 ml
Serum-, 2x 3ml Citrat-, 2x 9 ml und 2x 2,7 ml EDTA-R6hrchen. Es wurden daraus
genetische Untersuchungen wie die Bestimmung des Codons 129 und des ApoE-
Genotyps angefertigt, welche bei Wunsch dem Patienten mitgeteilt wurde. Nicht zu-
satzlich bestimmt, jedoch dokumentiert wurden die eventuell stationar bzw. ambulant
erhobenen Labordaten wie HbAlc, Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride, Harn-
saure, Homocystein, TSH, T3, T4, APC-Resistenz, Rheumaserologie, Antiphospho-

lipid-Antikorper, Folsaure sowie Vitamin B12.

Im Rahmen der Nachuntersuchung wurde bei Zustimmung des Patienten bzw. deren
gesetzlichen Betreuer erneut Blut entnommen. Das Vorgehen entsprach dem der

Erstuntersuchung.
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2.2 Materialien

2.2.1 Neuropsychologisches Testinstrumentarium

Die oben aufgefiihrten und in diesem Kapitel genauer erlauterten Testungen wurden
auf Grund der aktuellen Studienlage fur Diagnostik von vaskularer Enzephalopathie
bzw. zur Detektion von subkortikalen kognitiven Defiziten bzw. kognitive Defizite

nach zerebralen Ischamien gewabhilt.

2.2.1.1 Mini-Mental-Status-Test (MMST)
Der Mini-Mental-State-Test (Mini Mental State Examination = MMSE im englisch-
sprachigen Raum) von Folstein et al. 1975 entwickelt. Er ist ein einfacher und mitt-
lerweile meistverbreiteter Screening- und Verlaufsbeurteilungs-Test. Dieser Gberprift
mit 20 Fragen und Aufgaben die kognitiven Bereiche wie zeitliche und 6rtliche Orien-
tierung, Aufnahmefahigkeit, Aufmerksamkeit, Rechnen, Gedachtnis, Sprache und
Sprachverstandnis, Lesen, Schreiben und konstruktive Praxis. Die maximal erreich-
bare Punktzahl ist 30. Ein Ergebnis unter 25 Punkten weist im Allgemeinen auf kog-
nitive Defizite hin. Bei Punkten zwischen 10 und 20 Punkten geht man von einer mit-
telschweren Demenz sowie bei unter 10 Punkten von einer schweren kognitiven Sto-
rung aus, wobei es unterschiedliche Annahmen Uber die Punktgrenzen gibt. Der
MMST eignet sich nicht zur Frihdiagnostik von kognitiven Defiziten und dient nicht

zur Unterscheidung der verschiedenen Demenzformen.

2.2.1.2 Uhrentest nach Shulman
Uhrentests sind ebenso weit verbreitete einfache Schnell-Screening-Untersuchungen
zur Prifung der Visuokonstruktion. Des Weiteren dient er zur Erkennung von Defizi-
ten in den exekutiven Funktionen (Royall et al. 1998 und 1999, Libon et al. 1993,
Juby et al. 2002). Studien zeigten auch eine signifikante Korrelation mit semanti-
schen und sprachlichen Tests (Cahn-Weiner et al. 1999) sowie mit traditionellen
kognitiven Testungen zur Unterscheidung von gesunden und &lteren Patienten
(Royall et al. 1998). Die fur diese Arbeit verwendete Variante der vielen Uhrentests
wurde von Shulman et al. 1986 entwickelt und 1993 modifiziert. Da dieser Test in
unserer Testbatterie mit dem CLOX 1 und 2 (siehe Kapitel 2.4.1.3) kombiniert wurde,
entsprachen die genauen Anweisungen des CLOX 1 Testes. Im CLOX 1 wird der
Patient gebeten, frei eine Uhr mit festgelegter Uhrzeit auf der Ruckseite des Testblat-

tes zu zeichnen. Der Patient erhalt die Instruktion: ,Zeichnen Sie bitte eine Uhr mit
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der Uhrzeit 1 Uhr 45 bzw. Viertel vor Zwei. Setzen Sie die Zeiger und Zahlen, damit
ein Kind die Uhr lesen konnte.“. Diese Instruktion kann mehrmals wiederholt werden,
bis der Patient die Aufgabe verstanden hat. Wenn der Patient angefangen hat, ist
keine weitere Hilfe erlaubt. Die Auswertung nach Shulman erfolgte mittels eines
Punktesystems von 1 bis 6, wobei die 1 einer perfekten Darstellung der Uhr ent-
spricht und eine Punktzahl von 6 keinerlei Darstellung der Uhr entspricht (genaue
Auswertung siehe Anhang). Ab einem Score von gréf3er gleich 3, ist das Ergebnis als

pathologisch anzusehen.

2.2.1.3CLOX 1und 2

Der CLOX-Test (Executive Clock Drawing Test) ist eine weitere Variante der Uhren-
tests. Er wird unterteilt in CLOX 1 und CLOX 2. Er wurde entwickelt um den exekuti-
ven Anteil des Zeichnens einer Uhr von den nichtexekutiven konstruktiven Stérungen
zu differenzieren. Im CLOX 1 entsprechen die Anweisungen wie im Uhrentest nach
Shulman (siehe Kapitel 2.4.1.2) Der CLOX-2-Test ist eine Kopieraufgabe. Der Unter-
sucher lasst den Patienten beobachten, wie er eine Uhr mit der Uhrzeit 1 Uhr 45 in
den schon bestehenden Kreis auf der Vorderseite des Testblattes zeichnet. Dabei
werden die Zahlen 12, 6, 3 und 9 zuerst gesetzt und die Zeiger als Pfeile dargestellit.
Danach wird der Patient gebeten die Uhr des Untersuchers zu kopieren. Die Ergeb-
nisse werden mittels einer Tabelle ausgewertet (siehe Anhang). Die maximal er-
reichbare Punkte im CLOX 1 sowohl auch CLOX 2 sind 15. Je niedriger die erreichte
Punktzahl, desto schwerer ist die kognitive Beeintrdchtigung. Der Cut-off Wert im
CLOX 1 liegt bei 10 Punkten und im CLOX 2 bei 12 Punkten (Royall et al. 1998). Der
angenommene Unterschied zwischen CLOX 1 und CLOX 2 ist die spezifische Ein-
bringung der exekutiven Kontrolle gegeniber der visuordumliche Konstruktion des
CLOX 1 Testes. Patienten mit Alzheimer-Demenz erreichen eine niedrige Punktzahl
in beiden Tests. Wobei Patienten mit nichtkortikalen Stérungen nur eine erniedrigte
Punktzahl im CLOX 1 haben bei normalem Testergebnis im CLOX 2 (Royall et al.
1998). Die exekutiven Funktionseinschrankungen kann mittels der Differenz der bei-
den Testungen CLOX 2-1 verdeutlicht werden (De Jager et al. 2003).

2.2.1.4 Trail-Making-Test (TMT) A und B
Ein weiterer Test zur Detektion von exekutiven Funktionsstorungen sind die Trail-
Making-Tests. Diese sind ebenfalls weit verbreitet und wurden 1944 urspringlich als

Bestandteil der ,Army Individual Test of General Ability” Batterie entwickelt und die
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hier verwendete Version geht auf Reitan et al. 1958 zurtick. Die Tests unterteilen sich
in die zwei Teile Trail-Making-Tests A und B, welche hintereinander ausgefihrt wer-
den. Im Trail-Making-Test A muss der Patient auf einer DIN-A4 Seite Kreise mit den
Zahlen von 1 bis 25 in aufsteigender Reihenfolge mit der kleinsten beginnend mittels
Linien mdglichst ohne Unterbrechungen verbinden. Dabei wird die Zeit gestoppt. Im
zweiten Teil B missen Zahlen von 1 bis 13 und Buchstaben von A bis L abwech-
selnd (1-A-2-B-3-C usw.) mit der kleinsten Zahl beginnend, wieder in der aufsteigen-
den Reihenfolge, verbunden werden. Auch hier unter der Messung der Zeit, dabei
gibt es ein Zeitmaximum von 240 Sekunden fur Test A und 300 Sekunden fir den
Test B. Bei Fehlern wird der Proband gleich darauf hingewiesen, so dass die richtige
Reihenfolge weiter bestehen kann. Mittels beider Testteile kann die kognitive Verar-
beitungsgeschwindigkeit und Flexibilitat, die Aufmerksamkeit, das Arbeitsgedéachtnis

sowie die visuomotorische Suchgeschwindigkeit gemessen werden.

2.2.1.5 Boston-Naming-Test
Bei dem fur diese Studie verwendete, urspriinglich 1983 von Kaplan et al. entwickel-
te, Bosten-Naming-Test handelt es sich um ein modifizierte Kurzversion aus der
CERAD-Testbatterie (Consortium to Establish a Registry in Alzheimer disease).
Hierbei werden dem Patienten 15 Strichzeichnungen von jeweils 5 haufigen, mittel-
haufigen und seltenen Gegenstanden (siehe Anhang) gezeigt, welche er benennen
muss. Pro richtig genannten Begriff wird ein Punkt vergeben. Somit sind die hdchst
erreichbare Punktzahl 15 Punkte. Der Test dient zur Uberpriifung der Fahigkeit zur

Wortbenennung und soll Wortfindungsstérungen detektieren.

2.2.1.6 Phonematische Wortflissigkeit — K-Worter in 60 Sekunden
Zur Erfassung der lexikalischen bzw. phonematischen Wortfllissigkeit wurde hier eine
Teilaufgabe der von Aschenbrenner et al. (2000) entwickelte Regensburger Wortflis-
sigkeit Test verwendet. Hierbei wird der Patient gebeten innerhalb 60 Sekunden Waor-
ter mit dem gleichen Anfangsbuchstaben aufzuzahlen, wobei Eigennamen und dop-
pelt genannte Woarter nicht gewertet werden. In unseren Studientestungen wurde der
Test mit dem Buchstaben K durchgefihrt und die Anzahl der richtig genannten Wor-
ter dokumentiert. Die Wortflussigkeit ist ebenfalls ein MaR3 fur kognitive Flexibilitat

und fur die exekutiven Funktionen.

Seite | 20



2. Material und Methoden

2.2.1.7 Semantische Wortflissigkeit — Tiere in 60 Sekunden
Fur die Prafung der semantischen Wortflussigkeit wird der Patient aufgefordert, so
viele Tiere wie moglich innerhalb 60 Sekunden aufzuzahlen, wobei die Anzahl ge-
wertet wird. Dieser Test wird im Rahmen der CAMCOG-Testbatterie durchgefihrt.

2.2.1.8 Demtect
Der Demtect (Demenz-Detektion) wurde 2000 von Calabrese, Kessler und Kalbe
entwickelt um frithe Demenzformen bzw. ein Mild Cognitive Impairment zu erkennen.
Mittels eines Interviews werden die Bereiche verbales Gedéachtnis, Wortflussigkeit,
Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitat sowie exekutive Funktionen Uberpruft. Er be-
steht aus 5 Aufgaben mit zweimaligen Vorlesen und jeweiligen Abrufen einer Wortlis-
te, Zahlen umwandeln, Aufzéhlen von Dingen innerhalb 60 Sekunden, die man in
einem Supermarkt kaufen kann, rickwarts Wiederholen einer Zahlenfolge sowie ver-
spatetes Abrufen der Wortliste. Die einzelnen Ergebnisse werde, jeweils getrennt fur
unter und Uber 60-Jéhrige, umcodiert. Die maximal erreichbare Punktsumme sind
danach 18 Punkte. In der Auswertung entspricht 13-18 Punkte einer altersgemalien
kognitiven Leistung, 9-12 Punkte einem Mild Cognitive Impairment und einer Punkt-

zahl kleiner 9 einer Demenz.

2.2.1.9 CAMCOG
Der CAMCOG (Cambridge Cognition Examination) ist ein Teil des Cambridge
Examination for Mental Disorders of the elderlys (CAMDEX), die eine standardisierte
Testbatterie zur Einschatzung des Schweregrades einer dementiellen Erkrankung ist.
Diese Testung wurde vor allem fur die Erkennung von Demenzen im frihen Stadien
und ursprunglich fur primér degenerative Demenzen entwickelt. Die hier verwendete,
um zwei Aufgaben erweiterte Variante CAMCOG-R (nach Roth et al. 1999) prift den
Bereich der exekutiven Funktionen. Die einzelnen 67 Aufgaben mit maximal erreich-
baren 105 Gesamtpunkten beinhalten Fragen und Aufgaben zur Uberpriifung folgen-
der kognitiven Doménen: zeitliche und ortliche Orientierung, Sprache mit den Unter-
bereichen Sprachverstandnis und Ausdrucksvermogen, Gedachtnis mit Lernge-
dachtnis, Kurzzeitgedachtnis sowie Altgedachtnis, Aufmerksamkeit und Rechnen,
Praxis mit Zeichnen, Kopieren und ausfuhrenden Handlungen, Abstraktes Denken,
visuelle und taktile Wahrnehmung. In verschiedenen Studien wurde die Punktgrenze
von Uber 80 nach Roth et al. (1986) als Unterscheidung von Gesunden und Demen-

ten als befriedigend angesehen. Eine Punktzahl tGber 100 ist selten. Bei Patienten mit
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einem MMST von 29-30 Punkten liegt der Punktebereich im CAMCOG zwischen 80
und 102 Punkten (Huppert et al. 1995). Separat werden die Leistungen der exekuti-
ven Funktionen mit maximal erreichbaren und bestem Ergebnis entsprechenden 28
Punkten bewertet. Die Einzelaufgaben dafur sind die semantische Wortflissigkeit
(Tiere/60 Sekunden), Abstraktion (Gemeinsamkeiten zweier Dinge), ldeenflissigkeit

(Tatigkeiten mit einer Flasche/90 Sekunden) sowie visuelles logisches Denken.

2.2.1.10 Hamilton Depression Scale
Da dysthyme Symptome auch zu kognitiven Einschrankungen oder zu einer soge-
nannten Pseudodemenz flihren kénnen, wurde eine Skala zur Erfassung depressiver
Symptome in die Testbatterie integriert. Die hier verwendete Depression-Skala nach
Hamilton et al. von 1960 ist zur Einschatzung des Schweregrades einer Depression
entwickelt worden. Es wurde die deutsche Version der Hamilton-Depression-Scale
mit 21 Items mit der maximalen Punktzahl von 64 verwendet. Mittels einer Punkte-
skala beurteilt der Untersucher das Ausmal typischer depressiver Symptome wie de-
pressive Verstimmung, Schuldgefihle, Selbstmordgeféahrdung, Ein- und Durchschlaf-
stbrungen, frihzeitiges Erwachen, Arbeitsverhalten, Depressive Hemmung, Erre-
gung, Angst (psychisch und somatisch), gastrointestinale und allgemein korperliche
Beschwerden, Genitalsymptome, Gewichtsverlust, Hypochondrie, Krankheitseinsicht,
Tageszeitenschwankungen, Depersonalisation und Derealisation, paranoide Symp-
tome und Zwangssymptome durch ein Interview. Jedes Item ist mit einer drei- bzw.
funfstufigen Skala zu beantworten, wobei ein héherer Wert einer starken Auspragung
entspricht. Ergebnisse mit kleiner als 7 Punkten erwiesen sich als unauffallig. Ab ei-
ner Gesamtpunktzahl von 7 Punkten kann man von einer leichten Depression aus-
gehen. Das Ergebnis zwischen 18 bis 24 Punkten entspricht einer ausgepragten De-
pression und gilt somit als auffallig. Bei Werten gro3er 24 Punkten ist von einer

schweren Depression auszugehen.

2.2.1.11 Frontal Behavioral Inventory (FBI)
Der Frontal Behavioral Inventory (FBI) ist ein von Kertesz et al. 1997 entwickelte
Fremdanamnesebogen, der mit 24 Fragen typische Verhaltensanderungen bei Fron-
totemporaldemenz wie z.B. Apathie, affektive Verflachung oder Enthemmungser-
scheinungen erfassen soll. Wenn es moglich war, wurde dieser Test mit einem An-
gehorigen durchgefuhrt. Die 24 Fragen (siehe Anhang) wurden mit einer Punkteskala

von 0 bis 3 bewertet, wobei 0 kein und 3 schwer und meistens zutreffend bedeutet.
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Ab einer Gesamtpunktzahl von tber 30 Punkten kann man von einer Frontallappen-

schadigung als Abgrenzung zu einer Alzheimer-Demenz ausgehen.
2.2.2 Neurologische Skalen

2.2.2.1 UPDRS Ill (Unified Parkinson‘s disease rating scale)
Die Unified Parkinson’s disease rating scale wurde erstmals 1987 von Fahn et al.
vergffentlicht und ist heute eine weit verbreitetes Instrument bei Parkinson Erkran-
kungen. Der hier verwendete 3. Teil der 6-teiligen Originalversion bezieht sich auf die
motorische Untersuchung. Die UPDRS Il besteht aus 8 Items, die Symptome bezlg-
lich Sprache, Gesichtsausdruck, Ruhetremor, Aktions- oder Haltetremor der Hande,
Rigiditat der jeweiligen Extremitat, Fingerklopfen, Handbewegungen, rasch wech-
selnde Bewegung der Hande, Agilitit der Beine, Aufstehen vom Stuhl, Haltung,
Gang, Haltungsinstabilitat sowie Bradykinese und Hypokinese des Kdrpers mittels O
bis 4 Punkten beurteilt, wobei 4 Punkte dem héchsten Schweregrad entspricht. Die

maximale Punktzahl ist 108.

2.2.2.2 Ataxieskala nach Klockgether
Diese Skala zur Erfassung des Schweregrades einer Ataxie wurde 1990 von
Klockgether et al. entwickelt. Sie besteht aus den 7 Symptomen Gangataxie, Stand-
ataxie, Ataxie der oberen Extremitat, Ataxie der unteren Extremitat, Dysdiadocho-
kinese, Intensionstremor und Dysarthrie. Diese werden jeweils mit O bis 5 Punkten
bewertet, wobei 0 Punkte abwesende Symptomatik und 5 Punkte maximale Auspra-

gung entsprechen. Die maximale Summe betragt 35 Punkte.

2.2.2.3 Sitting- und Standing-Balance-Score
Der Sitting-Balance-Score nach Sandin und Smith (1990) ist ein weniger als 5 Minu-
ten dauernde Testung, die zur Einschatzung des Gleichgewichts im Sitzen entwickelt
worden. Bei diesem Test sollte der Patient frei und ohne Unterstiitzung auf der Bett-
kante oder Stuhl fir mindestens 15 Sekunden auch unter Anstol3en von allen Seiten
durch den Untersucher sitzen bleiben kbnnen. Es werden dafir 1 bis 4 Punkte ver-
geben, wobei 4 Punkte ein normales Ergebnis und 1 Punkt einer Unfahigkeit, eine
feste Position beizubehalten entspricht (siehe Anhang). Der Standing-Balance-Score
ist parallel dazu zur Uberpriifung des Gleichgewichtes im Stehen. Dieser dauert ca. 2
Minuten und der Patient wird gebeten 30 Sekunden mit geschlossenen Beinen ohne

Hilfsmittel zu stehen. Die Bewertung erfolgt von 0 bis 4 Punkten, wobei fir 4 Punkte
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ein aufrechtes Stehen mit geschlossenen Beinen langer als 30 Sekunden erflllt sein
muss (siehe Anhang). Ein komplettes Unvermdgen, auf beiden Fil3en zu stehen
werden mit O Punkten bewertet.

2.2.2.4 Hachinski-Test (modifiziert nach Rosen et al.1980)
Der hier verwendete Ischdmie Test nach Rosen et al. von 1980 ist eine modifizierte
Form des 1975 entwickelten Hachinksi-Scores. Er dient zur Unterscheidung von pri-
mar degenerativen Demenzen wie die Alzheimer-Demenz von vaskularen Demenzen
bzw. Multiinfarktdemenzen und Mischdemenzen. Die 8 Items beinhalten Merkmale,
die an vaskuldaren Demenzen orientiert sind. Beispiele sind pl6tzlicher Beginn,
schrittweise Verschlechterung, arterielle Hypertonie oder stattgehabte Insulte, wo bei
Vorhandensein jeweils ein Punkt vergeben wird. Ergebnisse von bis zu 3 Punkten
lassen auf eine primar degenerative Demenz wie M. Alzheimer schliel3en. Mehr als 3
Punkte weist auf eine Mischdemenz hin. Je hoher die Punktzahle lasst eine Demenz

vom vaskularen Typ vermuten bei maximal erreichbaren 12 Punkten.

2.2.2.5 Barthel-Index
Ein Test zur Beurteilung der Selbststandigkeit in Alltagsaktivitaten ist der 1965 von
Marhony und Barthel entwickelte Barthel-Index. Es werden mittels 10 Items die Krite-
rien wie Nahrungsaufnahme, Korperpflege, Stuhl- und Harnkontrolle und Mobilitat
beurteilt. Die maximal erreichbaren 100 Punkte entsprechen einer Selbstandigkeit in
der Durchfihrung dieser Aktivitaten, wobei dies nicht bedeutet, dass der Patient al-

leine leben kann.

2.2.2.6 Gehstreckentest ,,Timed-up and go*“
Eine weitere und einfache Methode zur Beurteilung der Mobilitdt sind Gehstrecken-
tests. Der in der Studie verwendete Gehstreckentest “Timed-up and go“ umfasste
das Aufstehen vom Stuhl, eine Gehstrecke von 3 Meter, Zurtickkehren zum Stuhl
und zum Schluss wieder Hinsetzen. Hilfsmittel wie Gehstock oder Rollator sind wéah-
renddessen erlaubt. Dabei wird die Zeit gemessen. Eine normale mobile Alltagsfa-
higkeit des Patienten besteht bei einer Zeit von weniger 10 Sekunden. Bei Ergebnis-
sen zwischen 11 und 19 Sekunden ist eine geringe Mobilitdtseinschrankung vorhan-
den, die jedoch noch nicht Alltagsrelevant ist. Bei 20 bis 29 Sekunden ist eine rele-
vante Behinderung da, die abgeklart werden sollte. Ab 30 Sekunden geht man von

einer ausgepragten Mobilitatseinschréankung aus.
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2.2.3 Neuroradiologische Skalen

Fur die Quantifizierung der White Matter Lesions wurden die Skala nach Scheltens et
al. 1993 und die ,Age-related White matter changes Skala® nach Wahlund et al
(2001) verwendet. Die Auswertung erfolgte mit T2- oder FLAIR-gewichteten Sequen-
zen. Bei nur vorhandenen CT-Aufnahmen wurde nur die ARWMC nach Wahlund et

al. angewandt.

2.2.3.1 Scheltens-Skala
Bei der ,Visual rating scale nach Scheltens et al. 1993 (in der Arbeit als Scheltens-
Skala benannt) handelt es sich um eine semiquantitative, ordinale Beurteilungsskala
der White Matter Lesions auf kranialen MRT-Aufnahmen. Vorteile dieser Skala sind
die Unterscheidung von periventrikularen Hyperintensitaten und denen der tiefen
weiRen Substanz, der Einbezug von vielen anatomischen Regionen sowie eine
nachgewiesene gute Reliabilitdt (Scheltens et al. 1998). Es werden jeweils getrennt
Punkte fur die 4 Bereiche periventrikulare und tiefe Marklagerhyperintensitaten, Ba-

salganglien sowie infratentorielle Gebiete vergeben (TaseLLe 4):

TABELLE 4: Scheltens-Skala

Scheltens-Skala Periventrikular Basalganglien Marklager Infratentoriell
(0-84) (0-6) (0-30) (0-24) (0-24)
Anatomische Berei- - frontal - Nucleus Caudatus - frontal - Cerebellum
che - okzipital - Putamen - parietal - Mesencephalon
- lateral - Globus pallidus - okzipital - Pons
- Thalamus - temporal - Medulla oblongata
- Capsula interna
Bewertung 0 = keine L&sionen 0 = keine Lé&sion; 1 = L&sionen <3mm, N<5; 2 = L&sionen <3mm, N >6 ; 3 =
1 = Lasionen <5mm Lasionen 4-10mm, N<5 ; 4 = Lasionen 4-10mm, N>6; 5 = Lasionen>11mm;
2 Lasionen 6-10mm 6 = konfluierende L&sionen
N = Anzahl

Zur Verdeutlichung sind die Unterschiede zwischen WML periventrikular und im tie-

fen Marklager in Assiounc 2 dargestellt.
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ABBILDUNG 2: Beispiele fur periventrikulare WML (offene Pfeile) und WML im tiefen Marklager (schwarze
Pfeile).

QUELLE: VAN HARTEN B, OOSTERMAN JM, POTTER VAN LOON BJ, SCHELTENS P, WEINSTEIN HC (2007): BRAIN
LESIONS ON MRI IN ELDERLY PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS. EUR NEUROL. 57(2): 70-4

2.2.3.2 ,,Age-related White Matter Changes Rating Scale” (ARWMC) nach
Wahlund et al. 2001
Im Unterschied zur Skala nach Scheltens et al. 1993 kann man die ,Age-related Whi-
te Matter Changes Rating Scale“ auf cMRT und cCT anwenden. Ein weiterer Vorteil
ist, dass zwischen der rechten und linken Hemisphare differenziert wird. Im Vergleich
zur Scheltens-Skala ist die ARWMC leichter anzuwenden, ist jedoch auch weniger
anatomisch distinktiv, so wird nicht zwischen periventrikularem und tiefem Marklager,

den einzelnen Basalganglien und infratentoriellen Bereichen unterschieden(Tasecce 5).
TABELLE 5: ARWMC-Skala

ARWMC-Skala Lobar Infratentoriell Basalganglien
(0-30) (0-18) (0-6) (0-6)
Anatomische Bereiche - frontal rechts - rechts - rechts

- frontal links - links - links

- parieto-okzipital rechts
- parieto-okzipital links

- temporal rechts

- temporal links

Bewertung 0 = keine Lasionen; 1 = fokale Lasionen = 5 mm; 2 = begin- 0 = keine Lasionen; 1= 1
nende Konfluenz der Lasionen; 3 = diffuse Einbeziehung der fokale Lasion = 5mm; 2 = > 1
Region fokale Lé&sion; 3 = konfluie-

rende Lasionen

2.3 Kriterien fur Einteilung der Untersuchungsgruppe
Fur die endgultige Analyse wurden die Studienteilnehmer in zwei Gruppen unterteilt,
wobei nach den Ergebnissen der Initialuntersuchung stratifiziert wurde.
e Kriterien Gruppe 1: WML — ohne kognitive Einschrankungen
o MRT-Skalen nach Scheltens und/oder Wahlund > 0 Summenpunkte
o Mini-Mental-Status-Test Ergebnis = 27 Punkte
e Kiriterien Gruppe 2: WML + mit kognitiven Einschrankungen
o MRT-Skalen nach Scheltens und/oder Wahlund > 0 Summenpunkte
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o Mini-Mental-Status-Test Ergebnis < 26 Punkte

2.4 Statistische Auswertung

Die Unterstutzung bei der Auswahl der statischen Tests Gibernahm ein Mitarbeiter der
Biometrischen Statistik der Georg-August-Universitat Gottingen (Hans-Joachim

Helms).

Die deskriptiv- und inferenzstatistischen Berechnungen der Daten erfolgten mit dem
Computerprogramm SPSS (Statistical Product and Service Solution), deutsche Ver-
sion 19 fur Windows. Diagramme wurden mit Hilfe von Microsoft Excel® erstellt.

Fur die deskriptive Analyse des Patientenkollektivs wurden das Alter, die Ausbil-
dungsjahre, die Liquorparameter, WML-Skalen, neuropsychologische Testungen und
neurologische Skalen auf Median, Minimum und Maximum durchgefihrt. Das Ge-

schlecht, die kardio-/zerebrovaskularen Risikofaktoren sowie der Genotyp ApoE wur-

den als Haufigkeiten angegeben.

Fur die Untersuchung der signifikanten Unterschiede in Bezug auf neuropsychologi-
sche Testungen, neurologische und neuroradiologischen Skalen sowie Liguorpara-
meter wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test angewendet. Die Haufig-
keiten des Geschlechtes und der kardio-/zerebrovaskularen Risikofaktoren werden
durch den x*-Test mit zweiseitiger exakter Signifikanz nach Fischer berechnet. Die
Korrelationen der einzelnen Parameter wurden mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffi-
zienten nach Kendalls Tau-b durchgefuhrt. Fur die Bestimmung der geschatzten
Hazard Ratios wurde das COX-proportionale Hazard Regressions-Modell angewen-
det. Dabei wurde als Zeiteinheit bis Eintreffen des Ereignisses das Intervall zwischen
den beiden Testungen gewahlt. Das Signifikanzniveau wurde fur alle Ergebnisse mit
a < 0,05 definiert.

Es war jedoch nicht mdglich alle Parameter bei jedem Patienten zu bestimmen. Dies
wird in den jeweiligen Ergebniskapiteln angemerkt bzw. in den Ergebnistabellen ge-

kennzeichnet.
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In diesem Kapitel wird zunachst das Gesamtkollektiv bei Einschluss jeweils in Bezug
auf Alter, Geschlecht, Ausbildungsjahre, neurologische und kardio-/zerebrovaskulare
Risikofaktoren, neuropsychologische Testungen, neurologische Skalen Liquorbe-
funde, Genotyp ApoE sowie WML-Skalen analysiert. Dabei werden Unterschiede der
Patienten mit WML ohne kognitive Defizite (Gruppe 1) und mit kognitiven Defiziten
(Gruppe 2) zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie dargestellt. Im zweiten Teil
erfolgen eine spezielle deskriptive Analyse des Follow-up-Kollektivs und ein Ver-
gleich der Gruppen und die unterschiedlichen Verlaufe der kognitiven Leistung. Da-
nach werden die erhobenen Parameter der Gruppen mit dem kognitiven Verlauf ge-

messen an der MMST-Anderung zueinander korreliert.

3.1 Analyse der deskriptiven Daten des Gesamtkollektivs bei Studi-
eneinschluss

Im Zeitraum von September 2007 bis September 2011 wurden 220 Patienten im
Rahmen der Studie ,Vaskulare Demenz bzw. vaskulare Enzephalopathie® einge-
schlossen, wobei die Rekrutierung weiter fortgesetzt wird. In der Zeit von Juni 2011
bis August 2011 wurden 88 Patienten, bei denen der Zeitpunkt fur eine Follow-up-
Untersuchung nach ca. 3 Jahren in Frage kam, wieder kontaktiert. Darunter befan-
den sich auch 10 Patienten mit zerebraler Vaskulitis, welche nicht mit in die weitere
Analyse eingingen. Weitere 7 Patienten erfillten mittlerweile die Ausschlusskriterien
(spatere Diagnosestellung einer Multiplen Sklerose, nachtragliche Ablehnung der
Teilnahme fur die weitere Studienteilnahme) bzw. entsprachen nicht den Kriterien der
Gruppeneinteilung (in beiden angewandten WML-Skalen 0 Punkte). Somit erfolgte
die Auswertung des Ausgangskollektivs mit 71 Patienten.

[ Rekrutierung von 88 Patienten vor 3 Jahren ]
17 Patienten mit WML — Studienkriterien: 71 Patienten mit
WML + Studien-

e 10 Patienten mit zerebraler Vaskulitis

o 2 Patienten mit Multipler Sklerose

o 1 Patient mit Normaldruckhydroze-
phalus

kriterien
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3.1.1 Geschlecht, Alter, Ausbildungsjahre, Liquorparameter und ApoE-Genotyp
des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss

Nach Anwendung der Kriterien zur Gruppeneinteilung (Kapitel 2.3) gehdrten von den
71 Patienten 34 der Gruppe 1 (WML und MMST 2 27 Punkte) und 37 der Gruppe 2
(WML und MMST < 26 Punkte) an.

Geschlecht, Alter und Ausbildungsjahre

Die Geschlechterverteilung war in der Gruppe 1 mit je 17 Mannern und Frauen aus-
geglichen und in der Gruppe 2 war der Frauenanteil (N=24, 64,9%) nicht signifikant
(p=0,236) hoher. Die Altersspanne bei Studieneinschluss der 71 Patienten umfasste
den Bereich von 37 bis 87 Jahren, wobei der Median der Gruppe 2 um 6 Jahre signi-
fikant (p= 0,025) gré3er war. Die Ausbildungszeit war jeweils nur bei 33 Patienten der
Gruppen sicher eruierbar. Der Mittelwert der Ausbildungsjahre war mit 11 Jahren in
der Gruppe 2 nicht signifikant (p= 0,123) niedriger als in Gruppe 1 mit 13 Jahren

(TaBELLE 6).

TABELLE 6: Geschlechterverteilung, Alter und Ausbildungsjahre des Gesamtkollektivs bei Studienein-
schluss

Gruppe 1 (N=34) | Gruppe 2 (N=37) | Gesamt (N=71)
Geschlecht Manner/Frauen Anzahl (%) 17 (50,0)/17 (50,0) 13 (35,1)/24(64,9) 30 (42,3)/41 (57,7)
Alter in Jah-  Median[Minimum; Maximum] 71[37;87] 77 [55;87] 76 [37;87]
ren Standardabweichung 12 6 10
Ausbildung* Mittelwert [Minimum; Maximum] 13[ 8;18] 11 [8;18] 12 [8;18]

* N=33 jeweils Gruppe 1 und Gruppe 2, N=Anzahl

Liguor
Die Ergebnisse sind in Aesiounc 3 und Taseie 7 bei den jeweiligen Parametern darge-

stellt. Im Vergleich der beiden Gruppen hatte die Gruppe 2 (Patienten mit Demenz)
héhere Werte von Tau, p-Tau und Q-Albumin sowie niedrigere Al 1.40, AR 142 Und
AR-Ratio. Schwach signifikant waren die Unterschiede jedoch nur fur das p-Tau und

die Al3-Ratio sowie hochsignifikant flr das A3 1.42.

ABBILDUNG 3: Liquorparameter des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss
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TABELLE 7: Liquorparameter des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss

Liguorparameter Gruppe 1 (N=34) | Gruppe2 (N=37) | Gesamt(N=71) [ p-Wert*
Tau Median [Minimum; Maximum] 151 [75;635] 239 [75;970] 222 [75;970] 0,327
Mittelwert 235 328 292
Giiltige N 18 28 46
p-Tau Median [Minimum; Maximum] 38 [20;111] 58 [20;163] 49 [20;163] 0,046
Mittelwert 44 66 58
Giltige N 14 25 39
AR 140 Median [Minimum; Maximum] 6875 [4044;10080] 6883 [2903;10213] 6883 [2903;10213] 0,595
Mittelwert 6881 6491 7959
Giiltige N 16 26 42
AR 1.4, Median [Minimum; Maximum] 862 [493;1271] 528[292;1210] 645 [292;1271] 0,000
Mittelwert 865 582 689
Giiltige N 17 28 45
AR- Median [Minimum; Maximum] 1,32[0,73;2,37] 0,76 [0,39;2,46] 1,13 [0,39;2,46] 0,038
Ratio Mittelwert 1,32 1,01 1,13
Giiltige N 16 26 42
- Median [Minimum; Maximum] 6,85[4,10;18,70] 7,05 [2,20;28,60] 7,05 [2,20;28,60] 0.967
Albumin Mittelwert 7,64 8,21 7,98
Giiltige N 20 30 50

*Mann-Whitney U-Test, N=Anzahl

Genotyp ApoE

Die Verteilung des Genotyps ApoE ist in Assiwpunc 4 dargestellt. In beiden Gruppen

war der homozygote Typ €3 am haufigsten vorhanden. In der Gruppe 2 war das Allel

€4 in homozygoter (p=0,194) sowie heterozygoter (p=0,378) Verteilung nicht signifi-

kant haufiger. Von den insgesamt 116 Allelen des Genotyps ApoE war das €4 28-mal

vorhanden, wobei davon 19 Allele in der Gruppe 2 waren.
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ABBILDUNG 4: ApoE-Verteilung im Ausgangskollektiv
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3.1.2 Kardio- und zerebrovaskulare Risikofaktoren des Gesamtkollektivs bei
Studieneinschluss

Betrachtet man das Gesamtkollektiv sowohl als auch die beiden Gruppen, so fand
sich als haufigster kardio- und zerebrovaskulare Risikofaktor eine arterielle Hyperto-
nie bei 80,3 % der gesamten Patienten. Die weiteren Risikofaktoren sind in TaseLLE 8
dargestellt, wobei nur ein signifikant haufigeres Vorkommen eines Nikotinabusus und
eine positive Familienanamnese fir Demenzen in der Gruppe 1 bestanden. Ein posi-
tiver Nikotinabusus bedeutet, dass die Patienten entweder einen persistierenden
oder einen Status nach Nikotinabusus haben, wobei keine Daten zur Menge erhoben
wurden. Auf das Gesamtkollektiv bezogen sowie innerhalb der beiden Gruppe gibt es
keine signifikanten Unterschiede der WML-Belastung zwischen Rauchern und Nicht-

rauchern.

TaBELLE 8: Haufigkeiten kardio- und zerebrovaskulérer Risikofaktoren des Gesamtkollektivs bei Studien-
einschluss

Gruppe 1(N=34) [ Gruppe2(N=37) [ Gesamt (N=71) [ p-Wert"
Diabetes mellitus Anzahl (%) 8 (23,5) 10 (27,0) 18 (25,4) 0,701
Arterielle Hypertonie Anzahl (%) 27(79,4) 30(81,1) 57(80,3) 0.835
Nikotinabusus Anzahl (%) 15 (44,1) 7 (18,9) 22 (31,0) 0,002
Alkoholabusus Anzahl (%) 4(11,8) 2(5,4) 6(8,5) 0,231
Hyperlipidamie Anzahl (%) 15(44,1) 12(32,4) 27 (38,0) 0,169
Insult Anzahl (%) 7(20,6) 8(21,6) 15(21,1) 1,00
Familienanamnese Demenzen  Anzahl (%) 9 (26,5) 4 (10,8) 13 (18,3) 0,018
Gruppe 1 (N=33) Gruppe2(N=19) Gesamt (N=52) p-Wert?
BMI Median [Minimum; Maximum] | 27 [20;34] 25 [19;35] 26 [19;35] 0,269

' y*-Test, 2-seitige exakte Signifikanz nach Fischer, >Mann-Whitney-U-Test; N = Anzahl

3.1.3 Kognitive Leistung des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss

3.1.3.1 Mini-Mental-Status-Test

Wie bereits dargestellt wurde das Gesamtkollektiv anhand der Punktzahl im MMST
als Standardtest stratifiziert. Dabei wurde der Grenzwert bei 26 Punkten fir leichte
Demenz gewahlt (siehe Kapitel 2.3). Die Mediane, Standardabweichungen, Minimum

und Maximum der Gruppen sind in TaeeLLe 9 dargestellt.
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TABELLE 9: Ergebnisse MMST des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss

Gruppe 1 Gruppe 2
Mannlich Weiblich Mannlich Weiblich Gruppe 1 | Gruppe | p-Wert?
(N=17) (N=17) (N=13) (N=24) (N=34) |2 (N=37)
MMST  Median [Min; Max] 28[27;30] 28[27;30]  22[14;25] 22[4;26] 28[27;30] 22[4;26] 0,000
Standardabweichung 1 1 4 5 1 5

T Mann-Whitney-U-Test; Min = Minimum; Max = Maximum; N = Anzahl

3.1.3.2 Weitere neuropsychologische Testungen

Weitere neuropsychologische Testungen wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben wurden bei
jedem Patienten durchgefuhrt. Die Analyse der einzelnen Testungen wirde den
Rahmen der Arbeit sprengen, so dass eine Tabelle mit Median, Minimum und Maxi-
mum der Punktzahlen im Anhang dargestellt wurde. Zusammenfassend haben die
Gruppe 1 im Vergleich zur Gruppe 2, wie erwartet, signifikant bessere Ergebnisse in
allen Tests, die die kognitiven Leistungen Uberprifen. Die Depressionsskala nach
Hamilton zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, wobei bei-

de Gruppen grenzwertig im Bereich einer leichten Depression lagen.

3.1.4 Klinische Befunde anhand neurologischer Skalen des Gesamtkollektivs
bei Studieneinschluss
In der Gruppe 1 hatten 85,3 % der Patienten mindestens eine Einschrankung des
motorisch-extrapyramidalen Systems gemessen an der UPDRS Ill (bei 8,8% nicht
durchgefiihrt). Alle Probanden dieser Gruppe zeigten zumindest leichte
Ataxiesympto-matik (fehlende Werte bei 5,9%), wobei nach dem Timed-up-and-Go-
Test bei 38,2% eine normale und bei 20,5% eine leicht eingeschrankte Mobilitat be-
stand, welche jedoch keine Auswirkungen auf die Alltagsfahigkeit hatte. Bei 2 Patien-
ten (5,9%) der Gruppe 1 lag eine relevante und bei 1 Patient (2,9%) eine ausgeprag-
te Mobilitatstorung vor (bei 32,4% der Patienten keine Testergebnisse). Stdrungen
des Gleichgewichtes zeigte sich in Gruppe 1 bei 3 Patienten (8,8%) im Sitzen und bei
9 Patienten (26,5%) im Stehen, wobei bei 1 Patienten der SBS sitting und standing
nicht durchgeftihrt wurde. Nach dem Barthel-Index waren 47,1% der Patienten selb-
standig im Alltag, wobei nach dieser Skala eine partielle Hilfsbedirftigkeit bestehen
darf. Bewertet nach dem Hachinski-Ischamie-Score entsprachen den klinischen Ei-
genschaften 41,1% einer primar degenerativer Demenz wie der Alzheimer-Demenz
und 55,7% einer Mischdemenz oder einer vaskularen Demenz (bei 2,9% fehlt der
Test). Stérungen des motorisch-extrapyramidalen Systems zeigten sich in der Grup-
pe 2 bei 83,8% der Patienten, diese waren jedoch starker ausgepragt und es fehlte
der UPDRS Il mit 13,5% ofters. Zeichen einer Ataxie hatte in der Gruppe 2 nur
86,5%, wobei mit 10,8% die fehlenden Werte hoher waren und wenn vorhanden
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schwerer ausgebildet war. So lag nur bei 8,1% der Patienten der Gruppe 2 der
Timed-up-and-go-Test im Normbereich. Bei 32,4% war die Gehfahigkeit leicht einge-
schrankt, bei 2 Patienten (5,4%) bestanden relevante und bei 1 Patienten (2,7%)
ausgepragte Gangstérungen, jedoch fehlten in der Gruppe 2 mit 51,4% mehr Tes-
tungen. Gleichgewichtsstérungen hatten in Gruppe 2 8,1% der Patienten im Sitzen
und 37,8% der Patienten im Stehen (fehlende Werte bei 6 Patienten (16,2%)).Die
Selbststandigkeit im Alltag bestand bei 24,3%. In der Gruppe 2 erfullten 27% der Pa-
tienten die klinische Kriterien einer Alzheimer-Demenz und 51,3% einer Mischde-
menz oder vaskularen Demenz stratifiziert nach dem Hachinski-Score. Signifikante
Unterschiede der Klinik, die anhand von neurologischen Skalen (Kapitel 2.2.2) beur-
teilt wurde, zeigten sich in der UPDRS Ill, im Gehstreckentest sowie im Barthel-
Index, wobei diese in der kognitiv eingeschrankten Gruppe 2 auffalliger waren

(TABELLE 10).

TABELLE 10: Ergebnisse der Neurologischen Skalen des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss

Neurologische Skalen (Punktebereich) Gruppe 1(N=34) | Gruppe 2 (N=37) | p-Wert*

UPDRS Il Median [Minimum, Maximum] 5[0;36] 12 [0;36] 0,003

(0-108) Gultige N 31 32

Ataxie-Skala Median [Minimum, Maximum] 4[1;21] 7[0;18] 0,051

(0-35) Gultige N 32 33

Timed-Up and Go Median [Minimum, Maximum] 10 [8;38] 15[10;52] 0,022
Glltige N 23 18

Barthel-Index Median [Minimum, Maximum] 100 [35;100] 90 [20;100] 0,006

(0-100) Gultige N 31 30

Hachinski-Score Median [Minimum, Maximum] 410;9] 51[0;9] 0,668

(0-12) Gultige N 33 29

SBS sitting Median [Minimum, Maximum] 4[3;4] 4[3;4] 0,936

(1-4) Gultige N 33 31

SBS standing Median [Minimum, Maximum] 411;4] 41;4] 0,131

(0-4) Gultige N 33 31

* Mann-Whitney U-Test, N=Anzahl

3.1.5 WML-Skalen des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss

Die Quantifizierung der White Matter Lesions erfolgte mittels der in Kapitel 2.2.3 be-
schriebenen neuroradiologischen Skalen. Die Auspragung der Hyperintensitaten un-
tersucht nach anatomischen Bereichen und deren Unterbereichen war zwischen den

Gruppen gleich (TageLLe 11).

TABELLE 11: WML-Skalen des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss

Scheltens-Skala (Punktebereich) Gruppe 1 (N=33) Gruppe 2 (N= 28) p-Wert*
Periventrikular (0-6) Median [Minimum; Maximum] 5[0;6] 6[0;6] 0,817
Basalganglien (0-30) Median [Minimum; Maximum] 0[0;18] 0 [0;30] 0,801
Marklager (0-24) Median [Minimum; Maximum] 7 [0;24] 13[0;24] 0,285
Infratentoriell (0-24) Median [Minimum; Maximum] 0[0;12] 0[0;12] 0,754
Summe (0-84) Median [Minimum; Maximum] 18 [3;38] 20[3;61] 0,597
IARWMC (Punktebereich) Gruppe 1 (N=34) Gruppe 2(N=37) p-Wert*
Lobéar (0-18) Median [Minimum; Maximum] 8[1;14] 8[1;16] 0,757
Basalganglien (0-6) Median [Minimum; Maximum] 6 [1;6] 6 [0;6] 0,498
Infratentoriell (0-6) Median [Minimum; Maximum] 0[0;4] 0 [0;6] 0,459
Summe (0-30) Median [Minimum; Maximum] 10 [1;20] 8[1;,22] 0,894

* Mann-Whitney U-Test, N=Anzahl

Seite | 33
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Die Spanne der Gesamtsummenwerte war in Gruppe 2 etwas grol3er (AssiLbunc 5).
Der Median der Scheltens-Skala ist in Gruppe 1 niedriger, nach der ARWMC nach
Wahlund et al. ist jedoch der Median der Gruppe 2 niedriger. Dies ist dadurch zu er-
klaren, dass CT-Aufnahmen nur mittels dem ARWMC-Score ausgewertet kann und

somit die Anzahl um 10 Patienten hoher ist.

ABBILDUNG 5: Gesamtsummen der WML-Skalen
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3.2 Deskriptive Analyse des Follow-up-Kollektivs

3.2.1 Grunde fur fehlende Follow-up-Untersuchung

Im zweiten Schritt unserer Analysen erfolgte eine Nachuntersuchung bei 23 Patien-
ten. Da bei 3 Patienten eine zerebrale Vaskulitis vorlag und bei 2 Patienten die Krite-
rien fur die Gruppeneinteilung nicht zutrafen, wurden diese aus weiteren Auswertun-
gen ausgeschlossen. Grunde fur die fehlende Follow-up-Untersuchung waren, dass
7 Patienten diese ablehnten, 5 Patienten nicht kontaktierbar waren, 12 verstorben
waren oder wir von 29 der Angeschriebenen keine Antwort erhalten hatten. Unter
den Verstorbenen waren 8 Patienten aus der Gruppe 2 und 4 Patienten waren aus
der Gruppe 1. Bei 8 von den 12 Verstorbenen ist keine spezielle Todesursachen be-
kannt, 2 sind an Folgen einer malignen Erkrankung, 1 Patient durch Unfall und 1 Pa-
tient an einem kardiovaskularen Ereignis gestorben. Von den Angeschriebenen, wo
wir keine Antwort erhalten hatten, gehorten 15 Patienten der Gruppe 1 und 14 Pati-
enten der Gruppe 2 an. Von den 18 Follow-up-Patienten wurde die Gruppe 1 und
Gruppe 2 durchschnittlich nach 3,47 (SD 0,23; Spanne 3,19-3,93) und 3,40 (SD 0,46;
Spanne 2,91-4,45) Jahren nachuntersucht.
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Follow-up von 71 Patienten nach ca. 3 Jahren ]

|
1! g

53 Patienten ohne Follow-up-Untersuchung:

18 Patienten mit
7 Patienten: Ablehnung Follow-up-
12 Patienten: verstorben Untersuchung
29 Patienten: keine Antwort
5 Patienten: keine Kontaktadresse

3.2.2 Geschlecht, Alter, Ausbildungsjahre, Liquorparameter und Genotyp ApoE
des Follow-up-Kollektivs bei Studieneinschluss

Im Gesamtkollektiv der Follow-up-Patienten (N=18) erfullten 9 Patienten (50 %) die
Kriterien der Gruppeneinteilung (siehe Kapitel 2.4) fur die Gruppe 1 und 9 Patienten
die der Gruppe 2.

Geschlecht, Alter und Ausbildungsjahre

Beide Gruppen bestanden aus 5 Mannern (55,6%) und 4 Frauen (44,4 %). Die nach-
untersuchten Patienten waren im Alter von 59 bis 83 Jahren, wobei die Gruppe 1 mit
medianen 75 Jahren zu Gruppe 2 mit medianen 77 Jahren nicht signifikant jinger

(p= 0,425) war (TaseLLe 12). Die Mediane der Ausbildungsjahre waren in beiden Grup-

pen gleich.
TABELLE 12: Geschlechterverteilung, Alter und Ausbildungsjahre des Follow-up-Kollektivs
Gruppe 1 (N=9) | Gruppe 2 (N=9) | Gesamt (N=18)

Geschlecht Manner/Frauen Anzahl (%) 5 (55,6)/4 (44,4) 5 (55,6)/4 (44,4) 10 (55,5)/8 (44,4)
Alter in Jah-  Median [Minimum; Maximum] 75[59;80] 77 [65;83] 77 [59;83]
ren Standardabweichung 7 6 7
Ausbildung* Mittelwert [Minimum; Maximum] 12 [8;17] 12 [8;17] 12 [8;18]
N=Anzahl

Liguor

Die Liquorparameter zeigten fur die Gruppe 1 keine pathologischen Ergebnisse. In
der Gruppe 2 hatten 50% der Patienten pathologische Werte fir Tau (>450 pg/ml),
100% der Patienten fir p-Tau (>61 pg/ml) und 16,7% fur die AR-Ratio (<0,5). Das AR
1-42 War bei keinem Patienten der Gruppe 2 pathologisch (<450 pg/ml). In der Gruppe
2 waren die Mediane von Tau, Phospho-Tau hoher sowie AR 1.40, AR 142, die Al3-
Ratio und der Albumin-Quotient niedriger als in Gruppe 1. Nach Anwendung des pa-

rametrischen Mann-Whitney-U-Tests erreichte die Verteilung der Parameter ein Sig-
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nifikanzniveau von 0,05 nicht, lediglich der Vergleich der Mediane zeigte ein signifi-

kant niedrigeres AR 1.42(p=0,048) in der Gruppe 2 (TaseLLe 13)

TABELLE 13: Liquorparameter des Follow-up-Kollektivs

Liquorparameter Gruppe 1 | Gruppe 2 | p-Wert*

Tau Median [Minimum; Maximum] 117 [75;243] 417 [75;970] 0,108
Mittelwert 138 477
Glltige N 4 6

p-Tau Median [Minimum; Maximum] 37 [35;39] 93 [78;131] 0,064
Mittelwert 37 99
Glultige N 2 4

AB 140 Median [Minimum; Maximum] 8800 [5721;9322] 8359 [3939;10213] 0,796
Mittelwert 7948 7964
Glltige N 3 6

AB 1.2 Median [Minimum; Maximum] 859 [745;980] 537[456;1175] 0,088
Mittelwert 861 635
Glltige N 4 6

AB-Ratio Median [Minimum; Maximum] 1,05 [0,98;1,50] 0,66 [0,47;1,59] 0,302
Mittelwert 1,18 ,87
Glltige N 3 6

Q-Albumin Median [Minimum; Maximum] 7,5[5,4;11,2] 6,4 [4,9;20,4] 0,361
Mittelwert 8,1 8,4
Giltige N 5 6

* Mann-Whitney U-Test, N=Anzahl

Genotyp ApoE

Bei der Apo-E-Genotypisierung wiesen keine Patienten einen Genotyp e2/e2 auf. Der
haufigste Genotyp war in Gruppe 1 €3/e3 mit 3 Patienten und in der Gruppe 2 mit je 3
Patienten mit €3/e3 und €3/e4. Der homozygote Genotyp e4/e4 war in beiden Grup-
pen gleich oft vorhanden, wobei das heterozygote Allel €4 in Gruppe 2 nicht signifi-
kant (p=0,266) haufiger war. Die Verteilung ist in Assiounc 6 dargestellt. Von den ins-
gesamt 32 Allelen waren 9 €4, wovon 6 Allele in der Gruppe 2 vorzufinden waren.

ABBILDUNG 6: ApoE-Genotyp des Follow-up-Kollektivs
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3.2.3 Kardio- und zerebrovaskulare Risikofaktoren des Follow-up-Kollektivs bei
Studieneinschluss
Im Follow-up-Patientenkollektiv war die arterielle Hypertonie am haufigsten vertreten,

wobei kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand (TaseLLe 14).

TABELLE 14: Haufigkeiten der Risikofaktoren des Follow-up-Kollektivs

Gruppe 1 (N=9) [ Gruppe2(N=9) [ p-Wert’
Diabetes mellitus Anzahl (%) 3(33,3) 3(33,3) 1,000
|Arterielle Hypertonie Anzahl (%) 8(88,9) 8(88,9) 1,000
Nikotinabusus Anzahl (%) 4 (44,4) 2(22,2) 0,620
IAlkoholabusus Anzahl (%) 2(22,2) 0(0) 0,471
Hyperlipidamie Anzahl (%) 3(33,3) 4(44,4) 1,000
Insult Anzahl (%) 1(11,1) 2(22,2) 1,000
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Familienanamnese Anzahl (%) 2(22,2) 3(33,3) 1,000
Demenzen

Gruppe 1N =9| Gruppe2N=5] p-Wert®
BMI Mittelwert [Minimum; Maximum] 29[25;34] 25[19;35] 0,159

T\*-Test, 2-seitige exakte Signifikanz nach Fischer, “Mann-Whitney U-Test; N = Anzahl

3.2.4 Kognitive Leistung des Follow-up-Kollektivs zu beiden Zeitpunkten

3.2.4.1 MMST

Da nach dem neuropsychologischen Kurztest MMST die Gruppeneinteilung erfolgte,
ergaben sich erwartungsgemald hochsignifikant niedrigere Werte bei Erst-(p=0,000)
und Nachtestung (p=0,001) fur Gruppe 2. Von Gruppe 1 sind 4 Patienten stabil (bzw.
besser) geblieben und 5 Patienten schlechter geworden, wobei nur ein Patient davon
zu der Gruppe mit weniger als 27 MMST-Punkten gewechselt ist. Von Gruppe 2 ver-
schlechterten sich 7 Patienten und 2 waren stabil (bzw. besser), wobei einer von ih-
nen bei der Nachuntersuchung im Normbereich liegende MMST-Ergebnisse
(MMST=27) erreichte. In beiden Gruppen zeigte sich eine Abnahme der Mediane der
Ergebnisse des MMST im Verlauf, wobei die Unterschiede nur in Gruppe 2 signifikant
waren. Die medianen Differenzen der Testungen lagen in Gruppe 1 mit 1 Punkt und
in Gruppe 2 mit 9 Punkten. Die durchschnittliche Differenz von Ausgangs-MMST und
Follow-up-MMST war signifikant unterschiedlich (Tagecce 15).

TABELLE 15: Ergebnisse des MMSTs bei Erst- und Nachuntersuchung

Gruppe 1 (N=9) Gruppe 2 (N=9)
Baseline | Follow-up | p-Wert Baseline [ Follow-up | p-Wert*
MMST Mdn [Min;Max] 30 [27:30] 29 [22;30] 0,169 23 [17:25] 15[0:28] 0,028
Differenz MMST Mdn [Min;Max] -1[-5;1] -10 [-23;3] 0,014

* Mann-Whitney U-Test, Mdn = Median; Min = Minimum; Max =Maximum; N = Anzahl

Auch in der graphischen Darstellung mittels Box Plot der MMST-Ergebnisse zu bei-
den Zeitpunkten beider Gruppen verdeutlicht den steileren Abfall der kognitiven Leis-

tung der Gruppe 2 (AssiLbunG 7).

ABBILDUNG 7: Darstellung der MMST-Ergebnisse bei Erst- und Nachuntersuchung
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3.24.2CLOX1und 2

Der CLOX ist ein Uhrentest, der speziell zur Trennung von exekutiven Funktionssto-
rungen und Defiziten der Visuokonstruktion entwickelt wurde (siehe Kapitel 2.2.1.3).
Der CLOX-Test wurde bei 1 Patienten aus der Gruppe 2 nicht zur Ausgangsuntersu-
chung sowie bei 1 Patienten aus der Gruppe 1 nicht zum Zeitpunkt der Nachuntersu-
chung durchgefihrt. In beiden Teilen des CLOX-Testes hatte die nicht-demente
Gruppe 1 hohere (somit bessere) mediane Ergebnisse zu beiden Zeitpunkten im
Vergleich zur Gruppe 2, wobei der CLOX 1 bei Studieneinschluss nicht signifikant
unterschiedlich war. Innerhalb der Gruppen zeigten sich signifikante Anderungen der
Ergebnisse der Gruppe 1 nur fir CLOX 1 und in Gruppe 2 fiur beide Tests. Die An-
zahl der Patienten, die unter den Cut-off-Werten (CLOX1: 10 Punkte; CLOX 2: 12
Punkte) lagen, war in Gruppe 2 hoher. Die Gruppe 1 hatte 3 Patienten mit pathologi-
schen CLOX 1 und 1 Patienten mit pathologischen CLOX 2 zum Zeitpunkt des Studi-
eneinschlusses. In der Follow-up-Untersuchung zeigten alle Patienten der Gruppe 1
normale Ergebnisse. In der Gruppe 2 war der Anteil mit 6 Patienten in CLOX 1 und 3
Patienten im CLOX 2 an pathologischen Werten wahrend der Erstuntersuchung im
Vergleich zu Gruppe 1 hoher. Im Verlauf hatte die Gruppe 1 héhere mediane Punkt-
zahlen und Gruppe 2 niedrigere mediane Punktzahlen zwischen den zwei Zeitpunk-

ten (TaseLLE 16).

TABELLE 16: Ergebnisse der CLOX-Testungen zu beiden Zeitpunkten

Gruppe 1 Gruppe 2
Baseline Follow- up p-Wert* | Baseline | Follow-up | p-Wert*
(N=9) (N=8) (N=8) (N=9)
CLOX 1 Mdn [Min; Max] 11[7;15] 13[11;13] 0,041 8[7;12] 0[0;14] 0,049
CLOX 1 < 5. Perzentile Anzahl (%) 3(33,3) 0 (0%) 6 (75,0) 8(88,9)
CLOX 2 Mdn [Min; Max] 14 [11:15] 15[13;15] 0,564  12[7;14] 5[0;15] 0,034
CLOX 2 <5.Perzentile Anzahl (%) 1(11,1) 0 (0,0) 3(37,5) 7(77,8)
CLOX2-1 Mdn [Min; Max] 4,00 [-1;5] 1,50[-1;4] 3,00[-1;5] 1,00[0;8]
Mw 3,11 1,25 2,88 2,56
CLOX Differenz  Positives Anzahl (%) 8(88,9) 5(62,5) 0,500 7(87,5) 6(66,7) 0,182
Vorzeichen

*Mann-Whitney-U-Test; Mdn = Median; Min = Minimum; Max =Maximum; N = Anzahl

Die Ergebnisse der CLOX-Testungen verdeutlichen die Progression der dementiellen
Entwicklung der kognitiv eingeschrankten Gruppe 2, wobei eine mediane Besserung
der Gruppe 1 zu beobachten war. Der hohere Anteil an pathologischen Ergebnissen
des CLOX 1 im Vergleich zu CLOX 2 weist auf eine tendenziell starkere Beeintrach-
tigung der exekutiven Funktionen und nicht der Visuokonstruktion hin. In der Gruppe
2 war der Unterschied bezuglich der Anzahl der Ergebnisse, die unter der 5. Perzen-
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tile lagen, zwischen beiden CLOX-Teilen nach ca. 3 Jahren nicht mehr so ausge-

pragt.

ABBILDUNG 8: Verteilung der Differenz CLOX2-1 zu beiden Zeitpunkten
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Die Differenz von CLOX1 und CLOX spiegelt den dysexekutiven Anteil wider (De
Jager et al. 2003). Je grosser und positiver die Differenz ist, desto schlechter sind die
exekutiven Funktionen. In Gruppe 1 zeigen sich héhere bzw. ,positivere®, jedoch
nicht signifikante, Medianwerte im Vergleich zu Gruppe 2 (AssiLbunc 8). Zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung zeigen beide Gruppen geringere Differenzen zwischen
CLOX2 und CLOX1, welche eine Besserung der exekutiven Stérungen im Verlauf
bedeuten wirden. In der Gruppe 2 sind jedoch die minimaleren Unterschiede zwi-
schen den beiden Testteilen eher mit einer Abnahme der visuokonstruktiven Fertig-

keiten zu werten, so dass dadurch die niedrigeren Differenzen entstanden sind.

3.2.4.3 Weitere neuropsychologische Testungen

In den weiteren durchgefihrten neuropsychologischen Testungen erreichte die
Gruppe 2 in der Ausgangsuntersuchung signifikant schlechtere Ergebnisse. Aus-
nahmen waren die Leistungen im CLOX 1, im Aufzdhlen von K-Wdrtern innerhalb 60
Sekunden (Phonematische Wortflussigkeit), in den CAMCOG-Unterbereichen Kurz-
zeitgedachtnis, Altgedachtnis, Sprachverstandnis, Kopieren, Praxis, Aufmerksamkeit,

Rechnen und exekutive Funktionen. Im Verlauf zeigten sich stabile bzw. bessere Er-
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gebnisse zum Follow-up-Zeitpunkt innerhalb der Gruppe 1. Signifikant héhere Me-
diane der Testergebnisse waren jedoch nur im Uhrentest nach Shulman, dem Quoti-
enten aus Trail-Making-Test B/A und in dem Unterteil Abstraktes Denken der
CAMCOG-Testbatterie nachweisbar.

Die Gruppe 2 verschlechterte sich in allen Testbereichen, jedoch nur signifikant im
Demtect, im Aufzahlen von Tieren in 60 Sekunden sowie in den Bereichen Gedé&cht-
nis Summe und Rechnen des CAMCOGS (TageLLE 17).

TABELLE 17: Ergebnisse der weiteren Testungen des Follow-up-Kollektivs zu beiden Zeitpunkten

Gruppe 1 Gruppe 2
Neuropsychologische Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Test
: Mdn Mdn Wert* Mdn Mdn Wert*
(R [Min; Max] |N| [Min;Max] |N [Min; Max] | N| [Min;Max] |N
Demtect (0-18) 14[10;18] 9 16,5[12;18] 8 0,074 8[2;11] 8 2[0;13] 9 0,048
Uhrentest (0-6) 2[1;4] 9 1[1;3] 8 0,014 3[3;4] 8 6[1,6] 9 0,070
Boston (0-15) 15[13;15] 9 15[8;15] 9 0,655 13[11;15] 7 10[0;15] 9 0,058
Hamilton (0-64) 4[0;16] 9 6[2;15] 9 0,670 6,5[4;13] 6 10([5;12] 6 0,833
FBI (0-72) 5[5;5] 1 15[0;3] 2 19[19;19] 1 25[21;29] 2 0,317
Trail-Making-Test
Aufgabe A: Sekunden 55[44;95] 5 56 [45;80] 8 0,345 129[68;279] 7 165[95;510] 5 0,686
Aufgabe B: Sekunden 191 5 1275 8 0,078 468 2 240 1 -
[196;296] [90;235] [450;486] [240;240]
Quotient B/A 35[2,1,6,71 5 25[1,44,0 8 0043 43[3749 2 23[2323] 1 -
Tiere 18[10;25] 9 22([7;25] 9 0,285 11,5[8;16] 6 6[0;14] 9 0,045
K-Wérter 10[0;14] 9 9[0;23] 9 0,200 8,5[3;13] 6 5[0;9] 9 0,115
Orientierung Summe (0-10) 10[9;10] 9 10([7;100 9 0,180 8,5[6;9] 6 2[0;10] 9 0,104
Zeitliche Orientierung (0-5) 5[5;5] 9 5[45] 9 0,157 4[3;5] 6 1[0;5] 9 0,078
Raumliche Orientierung 5[4;5] 9 5[3;5] 9 0,317 4[3;5] 6 2[0;5] 9 0,141
(0-5)
Sprache Summe (0-30) 28[23;30] 9 29[22;30] 9 0,942 235[21;25] 6 18[0;26] 8 0,225
Sprachverstandnis (0-9) 9[8;9] 9 9[9;9] 9 0,157 8([7;9] 6 8[0;9] 8 0,680
Ausdrucksvermodgen (0-21) 19 [15;21] 9 20 [13;21] 9 0,796  15,5[13;17] 6 10 [0;17] 8 0,167
Gedé&chtnis Summe (0-27) 2315;25] 9 23[11;26] 9 0,944 155[10;20] 6 3[0;18] 9 0,046
Lerngedéchtnis (0-17) 14 [10;15] 9 15[6;17] 9 0,458 9[5;13] 6 3[0;14] 9 0,114
Kurzzeitgedéchtnis (0-4) 4[2;4] 9 4[2;4] 9 1,000 3[2;4] 6 0[0;3] 9 0,066
Altgedachtnis (0-6) 6[3,6] 9 5[3;6) 9 0,102 45][1,6] 6 0[0;5] 9 0,104
Praxis Summe (0-12) 11[8;12] 9 11 [6;12] 9 0,458 8,5[6;10] 6 5[0;12] 9 0,112
Zeichnen (0-3) 2[1;3] 9 3[0;3] 9 0,705 15[1;2] 6 0[0;3] 9 0,257
Kopieren (0-3) 3[13] 9 3[0;3] 9 0414 15[1;3] 6 0[0;3] 9 0,131
Praxis (0-6) 6[5;6] 9 6[56] 9 0,564 55[4,6] 6 4[0,6] 9 0,059
Rechnen/Aufmerksamkeit 9[4:9] 9 9[0;9] 9 0,180 8,5[6;,9] 6 1[0;9] 9 0,057
Summe (0-9)
Aufmerksamkeit (0-7) 7037 9 700,71 9 0,180 6,5[57] 6 0[o;7] 9 0,078
Rechnen (0-2) 2[1;2] 9 2[0;2] 9 0,317 2[1;2] 6 1[0;2] 9 0,034
Abstraktes Denken (0-8) 6[2;71 9 7[3;8] 9 0,024 45[46] 6 1[0;6] 9 0,098
Wahrnehmung (0-9) 77,91 9 8[1;99 9 0,892 75][79] 6 4[0;8] 9 0,068
Exekutive Funktion (0-28) 19[18;25] 9 22[9;26] 9 0,085 13,5[8;18] 6 6[0;200 9 0,116
CAMCOG Gesamt (0-105) 94[68;101] 9 96 [50;101] 9 0,610 74,5[72;82] 6 40[0;89] 8 0,075

* Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben; Mdn = Median; Min = Minimum; Max =Maximum; N = Anzahl

3.2.5 Klinik anhand neurologischer Skalen des Follow-up-Kollektivs zu beiden
Zeitpunkten

In der Ausgangsuntersuchung unterschieden sich die Ergebnisse der neurologischen
Skalen zwischen den Gruppen nicht signifikant, wobei in beiden Gruppen sich leichte
Aufféalligkeiten der extrapyramidalen- und Ataxiesymptomatik zeigten. Wahrenddes-
sen zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung in der UPDRS llI, im Barthel-Index sowie in der Sitting-Balance-
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Scale mit auffalligeren Werten in der Gruppe 2. Die Gruppe 2 hatte im Verlauf deut-
lich starker ausgepragte extrapyramidale Symptomatik und war eingeschrankter in
den Alltagsaktivitaten. Vergleicht man die Anderungen innerhalb der Gruppen zu den
beiden Zeitpunkten, wurde das Signifikanzniveau nur in der Gruppe 1 in der Ataxie-
Skala nach Klockgether und im Hachinski-Score erreicht, wobei es sich in beiden

Skalen zum Besseren entwickelte (TaseLLe 18).

TABELLE 18: Neurologische Skalen des Follow-up-Kollektivs zu beiden Zeitpunkten

Neurologische Skalen i _Gruppel i _Gruppe2 p-Wert?
(Punktbereich) Median [Minimum; Maximum] | N Median [Minimum; Maximum] | N

UPDRS (0-108) 3[0;22] 9 8[1;18] 7 0,135

UPDRS FU 2[0;91 9 8[0;50] 8 0,042
p-Wert" 0,203 0,753

Ataxie (0-35) 3[1,8 9 5[2;8] 7 0,217

Ataxie FU 1[0;71 9 5[0;20] 7 0,145
p-Wert* 0,042 0,462

Barthel (0-100) 100 [90;100] 9 100 [80;100] 6 0,888

Barthel FU 100 [80;100] 9 70[0;100] 8 0,017
p-Wert! 0,414 0,080

Hachinski (0-12) 4[3;5] 9 5[1;8] 8 0,505

Hachinski FU 3[L6] 9 6[0;10] 8 0,110
p-Wert" 0,028 0,399

SBSitting (1-4) 44,4 9 44,4 7 1,000

SBSitting FU 4144 9 411;4] 9 0,029
p-Wert" 1,000 0,180

SBSstanding (0-4) 4[3;4] 9 4[3;:4] 7 0,390

SBStanding FU 4[4,4] 9 2[04] 9 0,004
p-Wert" 0,317 0,102

T Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, > Mann-Whitney-U-Test, FU = Follow-Up-Zeitpunkt; N = Anzahl

3.2.6 WML-Skalen des Follow-up-Kollektivs bei Studieneinschluss

Die Gruppe 1 hatte signifikant hdhere Summen der ARWMC-Skala. Die Verteilung
der Gesamtpunkte der Scheltens-Skala sowie der einzelnen anatomischen Bereiche
beider WML-Skalen waren in der Gruppe 2 tendenziell, jedoch nicht signifikant nied-

riger (TABELLE 19, ABBILDUNG 9).

TABELLE 19: WML-Skalen des Follow-up-Kollektivs bei Studieneinschluss

; Gruppe 1 (N=9) Gruppe 2 (N=9) .
ARWMC (Punktbereich) Mdn [Min; Max] Mdn [Min; Max] p-Wert
Summe (0-30) 10 [5;20] 6 [3;16] 0,045
Lobér (0-18) 8 [5;14] 6 [3;12] 0,105
Basalganglien (0-6) 1[0;6] 01[0;2] 0,143
Infratendoriell (0-6) 0[0;4] 0[0;2] 0,496
. Gruppe 1 (N=8) Gruppe 2 (N=7) "
Scheltens-Skala (Punktbereich) Mdn [Min; Max] Mdn [Min; Max] p-Wert
Summe (0-64) 20 [4;36] 8[3;33] 0,324
Periventrikular (0-6) 6 [3;6] 3[1;6] 0,186
Basalganglien (0-30) 1[0;16] 0[0;1] 0,238
Marklager (0-24) 13 [0;24] 6 [0;24] 0,861
Infratentoriell (0-24) 0[0;12] 0[0;2] 0,562

* Mann-Whitney-U-Test; Mdn = Median; Min = Minimum; Max =Maximum; N = Anzahl
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ABBILDUNG 9: Box Plots der Summenwerte ARWMC und Scheltens-Skala der Gruppe
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3.3 Prognostische Aussagekraft der Parameter
In diesem Abschnitt wird untersucht, ob sich das Follow-up-Kollektiv gesamt und in
Gruppen getrennt bezuglich des kognitiven Verlaufs in den erhobenen Parametern in

der Ausgangsuntersuchung unterscheidet.

3.3.1 Einfluss der erhobenen Parameter auf kognitiven Verlauf, beurteilt an-
hand des Mini-Mental-Status-Tests

Der MMST kann bei Patienten mit dementiellen Erkrankungen als Verlaufsuntersu-
chung angewendet werden. Unabhéngig von den Gruppen haben von den 18 Patien-
ten 6 (33,3%) einen stabilen bzw. besseren MMST-Befund und 12 (66,6%) niedrigere
Punkte in der Follow-up-Untersuchung. Patienten, die eine Differenz aus der Ge-
samtpunktzahl des MMSTs von Zweit- und Erstuntersuchung die gro3er oder gleich
0 Punkte hatten, werden in den folgenden Abschnitten als ,MMST stabil“ bezeichnet,
wobei die mediane Zunahme 1 Punkt betrug. Im Gegensatz dazu werden die Patien-
ten, deren MMST-Summenscore um 1 Punkt abgenommen hatte mit ,MMST-

Abnahme*“ benannt. Hier lag der Median bei — 5 Punkten.
3.3.1.1 Kognitiver Verlauf unabhéngig von Ausgangs-MMST

White Matter Lesions

Die Mediane und Verteilung der Gesamtsummen der beiden WML-Skalen waren bei
Patienten mit Abnahme der MMST-Punkte tendenziell, jedoch nicht signifikant hdher.
In der ARWMC nach Wahlund hatten Patienten mit abnehmender kognitiver Leistung
eine hohere WML-Belastung in den lob&ren Bereichen und in den Basalganglien.
Die Scheltens-Skala, welche die lob&ren Bereiche weiter differenziert, zeigt vor allem
mehr WML im tiefen Marklager bei Patienten mit MMST-Abnahme im Vergleich zu
stabilen Patienten. Infratentorielle WML sind nach beiden Skalen mehr bei Patienten

mit unveranderten bzw. besseren MMST-Ergebnissen nach 3 Jahren. (TaseLLe 20).
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TaBELLE 20: Zusammenhang WML-Skalen und MMST-Anderung unabhéngig vom Ausgangs-MMST

WML-Skalen (Punktbereich) MMST stabil (N=6) MMST-Abnahme(N=12) p-Wert*
ARWMC Mdn [Min; Max] Mdn [Min; Max]
Summe (0-30) 8 [4;20] 9 [3;16] 0,850
Lobar (0-18) 6 [4:14] 8[3:12] 0,633
Basalganglien (0-6) 0 [0;6] 11[0;2] 0,335
Infratentoriell (0-6) 0[0;4] 0[0;2] 0,885
MMST stabil (N=5) MMST-Abnahme (N=10) p-Wert*
Scheltens-Skala Mdn [Min; Max] Mdn [Min; Max]
Summe (0-64) 16 [4;36] 22 [3;34] 0,759
Periventrikular (0-6) 4[3;6] 6 [1;6] 0,689
Basalganglien (0-30) 0 [0;16] 11[0:4] 0,488
Marklager (0-24) 5[0;14] 15 [0;24] 0,155
Infratentoriell (0-24) 0[0;12] 0[0;2] 0,759

* Mann-Whitney-U-Test; Mdn = Median; Min = Minimum; Max =Maximum; N = Anzahl

Ligquorparameter

Es konnten nicht alle Liquormarker der aktuellen Demenzdiagnostik auf Grund von
zu wenig Material an zerebrospinaler Flissigkeit bestimmt werden. Die medianen
Ausgangswerte fur Tau Protein im Liquor waren fir beide Gruppen unabhéngig von
den Ergebnissen der Follow-up-Untersuchung gleich. Das p-Tau war in der Gruppe
mit schlechteren MMST-Ergebnissen in der Zweituntersuchung bei Studienein-
schluss hoher. Das ARR;.40, Al31.42, der Quotient aus Al31.42/1-40 SOwie der Albumin-
guotient waren bei diesen Patienten niedriger, wobei das Signifikanzniveau nur fur

A4, erreicht wurde (TaseLie 21).

TABELLE 21: Zusammenhang Liquorparameter und MMST-Anderung unabhéngig vom Ausgangs-MMST

MMST stabil (N=6) MMST-Abnahme (N=12) Wert*
Median [Minimum; Maximum ] | N Median [Minimum; Maximum ] | N pyver
Tau 234 [117;243] 3 244 [75;970] 7 0,646
p-Tau 35 [35;35] 1 83 [39;131] 5 0,143
AR 140 9148 [8800;9322] 3 7921 [3939;10213] 6 0,121
AB 142 980 [862;1175] 3 555 [456:856] 7 0,017
AB-Ratio 1,05 [0,98;1,28] 3 0,66 [0,47;1,59] 6 0,439
Q-Albumin 10,0 [7,4;11,2] 3 6,2 [4,9;20,4] 8 0,102

*Mann-Whitney-U-Test; N = Anzahl

Genotyp Apolipoprotein E

Von den Genotypen waren nur 5 von 6 bei den Patienten mit stabilen MMST sowie
11 von 12 bei denen mit MMST-Abnahme bestimmbar. Die Verteilung der Genotypen
zeigt Das Allel ApoE €4 war bei Patienten mit abnehmenden MMST-Punkten nicht
signifikant (p=1,000) haufiger vorhanden (Assiounc 10). Dabei waren bei diesen Pati-

enten 7 von 22 Allelen ApoE €4.
ABBILDUNG 10: Zusammenhang Genotyp ApoE und MMST-Anderung

) |
2 1 MMST stabil
0 I MMST-Abnahme
2/3 | 2/4 | 3/3 | 3/4 | 4/4
Genotyp ApoE
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Neurologische Skalen

Die Patienten mit MMST-Verschlechterung hatten zum Zeitpunkt des Studienein-
schlusses in der UPDRS Ill, in der Ataxie-Skala nach Klockether, im Timed-up-and-
go-Test sowie im Barthel-Index auffalligere Werte, wobei der Unterschied nur im Bar-

thel-Index signifikant ist (TaseLLe 22).
TABELLE 22: Zusammenhang Klinik und MMST-Anderung unabhéngig vom Ausgangs-MMST

Neurologische Skalen MMST stabil (N=6) MMST-Abnahme (N=12) p-Wert*
(Punktbereich) Median [Minimum; Maximum] [ N| Median [Minimum; Maximum] N
UPDRS (0-108) 3[0;13] 6 6[1;18] 10 0,353
Ataxie (0-35) 3[2;5] 6 5[1;8] 10 0,138
Timed-Up and Go 10[8;15] 5 12 [10;38] 7 0,220
Barthel-Index (0-100) 100 [100;100] 6 95 [80;100] 9 0,034
Hachinski (0-12) 4355} 6 5[1;8] 11 0,391
SBS sitting (1-4) 44,4 6 4[4;4] 10 1,000
SBS standing (0-4) 44,4 6 43;4] 10 0,150

* Mann-Whitney U-Test, N=Anzahl

Weitere neuropsychologische Testungen

In den weiteren durchgefiihrten neuropsychologischen Testungen hatten die Patien-
ten mit ,MMST-Abnahme*“ naher zu dem auffalligen Bereich liegende Ergebnisse bei
Studieneinschluss. Ausnahmen waren darunter das Aufzéhlen von K-Wortern in 60
Sekunden sowie die Trail-Making-Tests, hierbei hatten stabile Patienten weniger me-
diane Worter und mediane hohere Sekundenwerte bei Einschluss. Die mediane
Punktzahl der Depressionsskala nach Hamilton war bei Patienten mit ,MMST-
Abnahme® niedriger. Wohingegen die Gruppe ,MMST stabil“ sich grenzwertig im Be-

reich einer ,leichten depressiven Verstimmung®“ befand (TagecLe 23).

TABELLE 23: Zusammenhang weitere neuropsychologische Tests und MMST-Anderung unabh&ngig vom

Ausgangs-MMST

Neuropsychologischer Test MMST stabil (N=6) MMST-Abnahme (N=12)
3 p-Wert*
(Punktbereich) Median [Minimum;Maximum] ‘ N | Median [Minimum;Maximum] | N

Demtect (0-12) 13[8;17] 6 10[2;18] 11 0,158
Uhrentest (1-6) 3[1;4 6 3[2;4 11 0,313
CLOX 1(0-15) 95 [7;15 6 9[7;13] 11 0,720
CLOX 2 (0-15) 13,5[10;15] 6 13[7;15] 11 0,539
Boston (0-15) 15[12;15] 6 14[11;15] 10 0,415
Hamilton (0-64) 8[3;16] 6 4[0;13] 9 0,109
FBI (0-62) 5[55] 1 19[19;19] 1 0,317
Trail-Making-Test
Aufgabe A: Sekunden 97 [44;137] 4 95[47;279] 8 0,734
Aufgabe B: Sekunden 296 [196;486] 3 181 [166;450] 4 0,157
Quotient B/A 49([2,1,6,71 3 36[2837] 4 0,480
Anzahl Tiere/60 Sekunden 17 [13;21] 6 12[8;25] 9 0,193
Anzahl K-Worter/60 Sekunden 5[0;14] 6 10[0;14] 9 0,192
Orientierung Summe (0-10) 10[9;10] 6 9[6;10] 9 0,245
Zeitliche Orientierung (0-5) 5[4;5] 6 5[35 9 0,404
R&aumliche Orientierung (0-5) 5[4;5] 6 4135 9 0,134
Sprache Summe (0-30) 27[23;29] 6 25[21;30] 9 0,403
Sprachverstandnis (0-9) 9([7;9] 6 9[89 9 0,414
Ausdrucksvermogen (0-21) 18 [16;20] 6 17 [13;21] 9 0,232
Gedéachtnis Summe (0-27) 23[17;25] 6 16 [10;25] 9 0,212
Lerngedachtnis (0-17) 13[9;15] 6 10[5;15] 9 0,257
Kurzzeitgedéchtnis (0-4) 4[2;4] 6 4024 9 0,948
Altgedachtnis (0-6) 6[56] 6 5[1,6] 9 0,346
Praxis Summe (0-12) 11[6;12] 6 10[7;11] 9 0,463
Zeichnen (0-3) 3[1;3] 6 2[13] 9 0,163
Kopieren (0-3) 2[1,3] 6 3[13] 9 0,800
Praxis (0-6) 6[4,6] 6 6[46] 9 0,788
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Rechnen/Aufmerksamkeit Summe (0-9) 9[8,9] 6 9[4,9] 9 0,364
Aufmerksamkeit (0-7) 7067 6 7137 9 0,363
Rechnen (0-2) 2[2;2] 6 2121 9 0,231
Abstraktes Denken (0-8) 6[2;7] 6 52,71 9 0,857
Wahrnehmung (0-9) 8([79] 6 70791 9 0,744
Exekutive Funktion (0-28) 20[9;25] 6 141[8;25] 9 0,344
CAMCOG Gesamt (0-105) 90[79;99] 6 75[68;101] 9 0,215

* Mann-Whitney-U-Test, N=Anzahl

3.3.1.2 Kognitiver Verlauf abhangig von Ausgangs-MMST

Der kognitive Verlauf, beurteilt anhand der Anderung der Ergebnisse der Mini-
Mental-Status-Tests bei Erst- und Zweituntersuchung, wurde bisher unabhéngig vom
kognitiven Ausgangsstatus betrachtet. Zur Differenzierung der moglichen Pradikato-
ren wird nun noch eine Analyse getrennt von normalen (MMST227 Punkten) und

kognitiv eingeschrankten (MMST<27 Punkte) Patienten vorgenommen.

White Matter Lesions

Gruppe 1 (N=9)
Bei Patienten mit einem Ausgangs-MMST Uber 26 Punkten, hatten die Patienten mit

schlechteren MMST-Ergebnissen in der Nachuntersuchung hdhere, jedoch nicht sig-
nifikante, mediane WML-Werte in allen Bereichen, jedoch betont im Marklager

(TABELLE 24).

TABELLE 24: Zusammenhang WML-Skalen und MMST-Anderung Gruppe 1

WML-Skalen (Punktbereich) MMS_T_Stab” (=1 MMST-.Abnahme =) p-Wert*
Mdn [Min;Max] [ N Mdn [Min;Max] [ N

ARWMC Summe (0-30) 10[5;20] 4 12[9;14] 5 0,804
Lobar (0-18) 8[5;14] 4 8[8;12] 5 0,617
Basalganglien (0-6) 0 [0;6] 4 11[0;2] 5 0,366
Infratentoriell 0-6) 0[0;4] 4 0[0;2] 5 0,737
Scheltens-Skala Summe (0-64) 18[4;36] 4 25[16;34] 4 0,663
Periventrikulér (0-6) 5[3;6] 4 6 [5;6] 4 0,321
Basalganglien (0-30) 0 [0;16] 4 2 [0;4] 4 0,442
Marklager (0-24) 8[0;14] 4 18[7;24] 4 0,243
Infrantentoriell (0-24) 0[0;12] 4 0[0;2] 4 0,850

* Mann-Whitney U-Test; Mdn = Median; Min = Minimum; Max = Maximum; N = Anzahl

Gruppe 2 (N=9)

In der Gruppe 2 zeigten sich wie in Gruppe 1 tendenziell ohne Signifikanz héhere
WML-Belastung bei Patienten mit MMST-Abnahme, auch hier insbesondere im Mark-

lager (TaBeLLE 25).
TABELLE 25: Zusammenhang WML -Skalen und MMST-Anderung Gruppe 2

MMST stabil (N=2) MMST-Abnahme (N=7) Wert*
Mdn [Min;Max] | N Mdn [Min;Max] | N 2

ARWMC Summe (0-30) 5 [4,6] 2 8[3;16] 7 0,551
Lobér (0-18) 5 [4;6] 2 8[3;12] 7 0,548
Basalganglien (0-6) 0 [0;0] 2 0[0;2] 7 0,423
Infratentoriell 0-6) 0 [0;0] 2 0[0;2] 7 0,593
Scheltens-Skala Summe (0-64) 8[8;8] 1 16 [3;33] 6 1,000
Periventrikuléar (0-6) 3[3;3] 1 5[1;6] 6 0,793
Basalganglien (0-30) 0[0;0] 1 0[0;1] 6 0,527
Marklager (0-24) 5 [5;5] 1 12 [0;24] 6 0,614
Infrantentoriell (0-24) 0[0;0] 1 0[0;2] 6 0,683

* Mann-Whitney U-Test; Mdn = Median; Min = Minimum; Max = Maximum; N = Anzahl
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Liguorparameter

Gruppe 1 (N=9)
In der Gruppe 1 haben Patienten mit abnehmenden MMST-Punkten im Verlauf nied-

rigere Werte des Tau-Proteins, ARj.40, AR1.42 und des Albumin-Quotientens. Das p-
Tau und die AR-Ratio waren bei denen hdher. Die Unterschiede waren jedoch

de nicht signifikant (TaseLLE 26).

TABELLE 26: Zusammenhang Liquorparameter und MMST-Anderung der Gruppe 1

MMST-stabil (N=4) MMST-Abnahme (N=5) Wert*

Median [Minimum; Maximum] | N Median [Minimum; Maximum] | N p-Wert
Tau 180 [117:243] 2 96 [75:117] 2 0,221
p-Tau 35 [35:35] 1 39 [39:39] 1 0,317
ABya0 9061 [8800; 9322] 2 5721 [5721;5721] 1 0,221
A-Betay.s; 921 [862; 980] 2 801 [745;856] 2 0,121
AR-Ratio 1,02 [0,98; 1,05] 2 1,5[1,5;1,5] 1 0,221
Q-Albumin 10,6 [10,0:11,2] 2 6,4 [5,4:7,5] 3 0,083

* Mann-Whitney-U-Test; N = Anzahl

Gruppe 2 (N=9)

Die Gruppe 2 haben die Patienten mit schlechter gewordenen MMST-Ergebnissen
ein hoheres Ausgangs-Gesamt-Tau sowie niedrigere Al3;.40, AR142, AB-Quotienten
und Albumin-Quotienten, wobei auch in dieser Gruppe die Unterschiede nicht signifi-

kant waren (TaseLLE 27).

TABELLE 27: Zusammenhang Liquorparameter und MMST-Anderung der Gruppe 2

MMST stabil(N=2) MMST-Abnahme (N=7) p-Wert*
Median [Minimum; Maximum] N | Median [Minimum; Maximum] N
Tau 234 [234;234] 1 590 [75;970] 5 0,380
p-Tau ) 0 93 [78;131] 4 .
AR1.40 9148 [9148;9148] 1 8073 [3939; 10213] 5 0,380
AR 1175 [1175;1175] 1 518 [456;627] 5 0,143
AB-Ratio 1,28 [1,28;1,28] 1 0,64 [0,47;1,59] 5 0,380
Q-Albumin 7,4 [7,4;,7,4] 1 5,9 [4,9;20,4] 5 0,380

Thicht auswertbar; * Mann-Whitney-U-Test; N = Anzahl

Genotyp ApoE

Gruppe 1 (N=9)
Die Verteilung des Genotyps ApoE bei Patienten der Gruppe 1 nach unterschiedli-

cher MMST-Anderung ist in der Aesiounc 11 dargestellt. Das Allel €4 ist bei den Pati-
enten mit MMST-Abnahme doppelt so haufig, jedoch nicht signifikant (p=1,000) vor-

handen.

ABBILDUNG 11: Zusammenhang Genotyp ApoE und MMST-Anderung in Gruppe 1

2 1 MMST
|~ unverandert/bes
1 | ser Anzahl
MMST

0
23 | 33 | a4 | aa | Z%T;ﬁrter
ApoE-Genotyp
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Gruppe 2 (N=9)
Die Verteilung des Genotyps ApoE bei Patienten der Gruppe 2 nach unterschiedli-

cher MMST-Anderung ist in der Aseiounc 12 dargestellt. Das Allel ApoE €4 ist bei Pa-
tienten mit MMST-Abnahme 5-Mal im Vergleich zu MMST-stabil mit 1 Mal vorhan-

den. Die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (p=1,000).
ABBILDUNG 12: Zusammenhang Genotyp ApoE und MMST-Anderung in Gruppe 2

5 - —
MMST
1+ @ = unverandert/bess
I I er
0 MMST schlechter
2/4 | 3/3 | 3/4 | 4/4
ApoE-Genotyp

Im Vergleich der beiden Gruppen fallt auf, dass der homozygote Genotyp E4 nur in

bei den Patienten mit schlechter gewordenen MMST-Ergebnissen vorhanden war.

Neurologische Skalen

Gruppe 1 (N=9)
Die Ergebnisse der neurologischen Skalen sind bei Patienten mit MMST-Abnahme

der Gruppe 1 tendenziell naher des auffalligen Bereiches, wobei der Unterschied nur

im Test , Timed-up-and-Go* signifikant war (TaseLce 28).

TaBELLE 28: Zusammenhang Neurologische Skalen und MMST-Anderung in Gruppe 1

Neurologische Skalen MMST stabil (N=4) MMST-Abnahme (N=5) Wert
(Punktbereich) Median [Minimum; Maximum] [ N Median [Minimum; Maximum] | N P

UPDRS (0-32) 2[0:8] 4 4M1,12] 5 0,323
Ataxie (0-35) 3[2:4 4 4[1;8] 5 0,532
Timed-Up and Go 8[8;10] 3 13[10;38] 5 0.035
Barthel-Index (0-100) 100 [100;100] 4 95[90;100] 5 0,079
Hachinski (0-12) 4 [3;5] 4 5[3;5] 5 0,694
SBS sitting (1-4) 4[44 4 4[44] 5 1,000
SBS standing (0-4) 4[4 4 4[3;4] 5 0,371

* Mann-Whitney-U-Test; N = Anzahl

Gruppe 2 (N=9)
Auch in Gruppe 2 sind die Ergebnisse der Patienten mit schlechter gewordenen

MMST naher des pathologischen Bereichs, wobei sich nichts signifikant unterschei-

det (TaBeLLE 29).

TABELLE 29: Zusammenhang Neurologische Skalen und MMST-Anderung in Gruppe 2

Neurologische Skalen

MMST stabil (N=2)

MMST-Abnahme (N=7)

: , — , , — , p-Wert *
(Punktbereich) Median [Minimum;Maximum] | N Median [Minimum;Maximum] | N
UPDRS (0-32) 8313 2 8[L18] 5 1,000
Ataxie (0-35) 4125 2 5(38 5 0,329
Timed-Up and Go 14 [13;15] 2 12 [12;12] 2 0,102
Barthel-Index (0-100) 100 [100;100] 2 98[80;100] 4 0,273
Hachinski (0-12) 435 2 5[1:8] 6 0,549
SBS sitting (1-4) 4144 2 4144 5 1,000
SBS Standing (0-4) 444 2 4134 5 0,327

* Mann-Whitney U-Test; N = Anzahl
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Weitere neuropsychologische Testungen

Gruppe 1 (N=9)
In der Gruppe 1, die normale kognitive Leistung bei Studieneinschluss erbrachte,

sind in der Untergruppe mit abnehmenden MMST-Werten fast alle Testergebnisse
geringfugig, nicht signifikant schlechter. Ausnahmen stellen die Trail-Making-Tests
und die phonematische Wortfllissigkeit mit dem Aufzahlen von K-Wértern in 60 Se-
kunden mit besseren Ergebnissen bei den 5 Patienten, bei denen der MMST abge-
nommen hatte (TaeeLLe 30). Die medianen Ergebnisse der Hamilton-Depression-Skala

waren in der Gruppe ,MMST-Abnahme* niedriger und lagen im Normbereich.

TaBeLLE 30: Zusammenhang weitere neuropsychologische Testungen und MMST-Anderung in Gruppe 1

MMST stabil (N=4) MMST-Abnahme (N=5) p-Wert*
Median [Minimum; Maximum] [ N Median [Minimum; Maximum] [ N

Demtect (0-12) 14 [12;17] 4 14[10;18] 5 0,623
Uhrentest (1-6) 2[1;3] 4 224 5 0,345
CLOX 1(0-15) 12 [8;15] 4 11[7;13] 5 0,455
CLOX 2 (0-15) 15 [13;15] 4 14[11;15] 5 0,515
Boston (0-15) 15 [15;15] 4 15[13;15] 5 0,180
Hamilton (0-64) 7 [3;16] 4 3[0;71 5 0,135
FBI (0-62) 5 [5;5] 1 .0 '
Trail-Making-Test

Aufgabe A: Sekunden 70 [44;95] 2 55 [47;60] 3 1,000
Aufgabe B: Sekunden 246 [196;296] 2 170 [166;191] 3 0,083
Quotient Aufgabe B/A 4,412,1,6,7] 2 35[2,8;36] 3 1,000
Anzahl Tiere/60 Sekunden 19 [13;21] 4 18 [10;25] 5 0,621
Anzahl K-Worter/60 Sekunden 8 [0;14] 4 11[0;14] 5 0,532
Orientierung Summe (0-10) 10 [10;10] 4 10[9;10] 5 0,371
Zeitliche Orientierung (0-5) 5[5;5] 4 555 5 1,000
R&umliche Orientierung (0-5) 5[5;5] 4 5[45] 5 0,371
Sprache Summe (0-30) 28 [26;29] 4 28[23;30] 5 0,700
Sprachverstandnis (0-9) 9[8;9] 4 989 5 0,866
Ausdrucksvermodgen (0-21) 20 [17;20] 4 19[1521] 5 0,530
Gedéchtnis Summe (0-27) 23 [22;25] 4 23[1525] 5 0,800
Lerngedachtnis (0-17) 14 [12;15] 4 14[10;15] 5 0,607
Kurzzeitgedéchtnis (0-4) 4[3;4] 4 412,41 5 1,000
Altgedé&chtnis (0-6) 6 [5;6] 4 6 [3;6] 5 0,558
Praxis Summe (0-12) 11 [10;12] 4 11[8;11] 5 0,345
Zeichnen (0-3) 3[2;3] 4 2[1,3] 5 0,107
Kopieren (0-3) 3[2;3] 4 3[1,3] 5 0,558
Praxis (0-6) 6 [5;6] 4 6 [5;6] 5 0,655
Rechnen/Aufmerksamkeit 91[9;9] 4 9[49] 5 0,371
Summe (0-9)

Aufmerksamkeit (0-7) 70771 4 7137 5 0,371
Rechnen (0-2) 2[2;2] 4 2[12] 5 0,371
Abstraktes Denken (0-8) 6[2;7] 4 6277 5 0,897
Wahrnehmung (0-9) 8[7;9] 4 70791 5 1,000
Exekutive Funktion (0-28) 23[9;25] 4 171[8;25] 5 0,387
CAMCOG Gesamt (0-105) 96 [86;99] 4 94[68;101] 5 0,712

* Mann-Whitney U-Test; N = Anzahl

Gruppe 2 (N=9)

Bei der von Anfang an kognitiv eingeschrankten Gruppe 2 waren die Ergebnisse bei
Zweituntersuchung bei den Patienten mit MMST-Abnahme fast alle tendenziell, je-
doch nicht signifikant schlechter. Der Uhrentest und die phonematische Wortflissig-
keit mit Aufzéahlen von Wortern mit dem Anfangsbuchstaben K in 60 Sekunden waren
bei diesen besser bei Studieneinschluss. Die Ergebnisse der Hamilton-Depression-
Skala waren auch in Gruppe 2 bei Patienten mit ,MMST- Abnahme* niedriger (TaseLLe

31).
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TaBELLE 31: Zusammenhang weitere neuropsychologische Testungen und MMST-Anderung in Gruppe 2

MMST stabil (N=2) MMST-Abnahme (N=7)
p-Wert *
Median (Minimum; Maximum) | N | Median (Minimum; Maximum) | N

Demtect (0-12) 10 [8;11] 2 8[2;10] 6 0,241
Uhrentest (1-6) 4[3;4] 2 3[3;4] 6 0,693
CLOX 1(0-15) 8[7;8] 2 8[7;12] 6 0,283
CLOX 2 (0-15) 11[10;12] 2 13[7;14] 6 0,497
Boston (0-15) 13[12;13] 2 13[11;15] 5 0,844
Hamilton (0-64) 10 [7;13] 2 6[4;13] 4 0,240
FBI (0-62) . 0 19[19;19] 1 !
Trai- Making-Test

Aufgabe A: Sekunden 1181[99;137] 2 129 [68;279] 5 0,699
Aufgabe B: Sekunden 486 [486;486] 1 450 [450;450] 1 0,334
Quotient B/A 4,91[4,9;4,9] 1 373737 1 0,317
Anzahl Tiere/60 Sekunden 15 [13;16] 2 10[8;15] 4 0,165
Anzahl K-Worter/60 Sekunden 4[3;4] 2 10[8;13] 4 0,064
Orientierung Summe (0-10) 91[9;9] 2 8[6;9] 4 0,140
Zeitliche Orientierung (0-5) 5[4;5] 2 4[3,5] 4 0,333
R&umliche Orientierung (0-5) 5[4;5] 2 434 4 0,171
Sprache Summe (0-30) 24 [23;24] 2 24[21;25] 4 0,634
Sprachverstandnis (0-9) 8[7;8] 2 9[8;9] 4 0,134
Ausdrucksvermdégen (0-21) 17 [16;17] 2 15[13;17] 4 0,240
Gedéachtnis Summe (0-27) 19 [17;20] 2 15[10;16] 4 0,064
Lerngedéchtnis (0-17) 11 [9;13] 2 8[5;11] 4 0,240
Kurzzeitgedachtnis (0-4) 3[2;3] 2 3[2;4] 4 0,453
Altgedéchtnis (0-6) 5[5;5] 2 3[1,6] 4 0,340
Praxis Summe (0-12) 8 [6;10] 2 9[7;10] 4 0,617
Zeichnen (0-3) 2[1;2] 2 2[12] 4 1,000
Kopieren (0-3) 2[1;2] 2 2[1;3] 4 0,803
Praxis (0-6) 5 [4;6] 2 6[4,6] 4 0,803
Rechnen/Aufmerksamkeit 9[8;9] 2 8[6,9] 4 0,623
Summe (0-9)

Aufmerksamkeit (0-7) 7[6;7] 2 6[57 4 0,617
Rechnen (0-2) 2[2;2] 2 2[12] 4 0,480
Abstraktes Denken (0-8) 5 [4;6] 2 5[4,5] 4 0,617
Wahrnehmung (0-9) 8[7;8] 2 8[7;9] 4 0,617
Exekutive Funktion (0-28) 15 [13;16] 2 13[8;18] 4 0,643
CAMCOG Gesamt (0-105) 81 [79;82] 2 73[72;75] 4 0,060

* Mann-Whitney U-Test; N = Anzahl; "Berechnung nicht méglich

3.3.2 Einflussfaktor des Schweregrades der WML auf MMST-Anderung

3.3.2.1 Zusammenhang WML mit MMST-Anderung unabhangig vom Ausgangs-
MMST

Im gesamten Follow-up-Kollektiv unabhéangig vom Ausgangs-MMST zeigte sich, dass
die ,.Summe*” und der Bereich ,Lobar‘ der ARWMC nach Wahlund bei héheren Wer-
ten nicht mit einer groReren MMST-Punktabnahme von Erst- und Zweittestung ein-
hergehen. Die hohere Auspragung von WML in den Basalganglien und infratentoriell
lag eher bei stabilen bzw. Patienten mit geringer Zunahme der kognitiven Einschran-
kungen. Dies spiegelt sich auch in der Scheltens-Skala wieder. Im Unterbereich ,tie-
fes Marklager® der Scheltens-Skala fanden sich jedoch hdhere Scores bei Patienten
mit MMST-Abnahme. Die Verteilung der WML im Zusammenhang mit der MMST-

Anderung ist in den Punkt-/Streudiagrammen in Assioune 13 Und Assiounc 14 darge-

stellt.
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ABBILDUNG 13: Verteilung der ARWMC-Scores nach Wahlund zu der MMST-Anderung

ARWMC-Score nach Wahlund

ABBILDUNG 14: Verteilung der WML-Scores nach der Scheltens-Skala zu der MMST-Anderung
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Korrelation WML mit MMST-Anderung zwischen MMST stabil und MMST-Abnahme

unabhéangig vom Ausgangs-MMST

Um den genauen Zusammenhang von Hoéhe der WML und MMST-Anderung zu un-
tersuchen, wurden diese mit Hilfe des Koeffizienten Kendalls Tau b getrennt von
»,MMST stabil“ und ,MMST-Abnahme® zueinander korreliert. Es konnten keine signifi-
kanten Korrelationen in dieser Analyse beobachtet werden. Dabei ergeben sich noch
eher tendenziell positive Korrelationskoeffizienten fur die ,Summe* und den Bereich
,Lobar‘ nach dem ARWMC-Score sowie ,Summe®, ,Periventrikular® und ,tiefes Mark-
lager in der Scheltens-Skala bei Patienten mit ,MMST-Abnahme®. Das bedeutet,

dass eine héhere Belastung mit WML mit einer hbheren MMST -Differenz einhergeht.
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Da die MMST-Differenz bei diesen Patienten jedoch in der Datenbank als negativ
gekennzeichnet ist, steht ein hoherer Wert fur eine geringere Differenz bzw. ent-
spricht dies einer geringeren Progredienz der kognitiven Einschrankungen. Der Kor-
relationskoeffizient flr die Belastung der WML ,Infratentoriell* war in der Scheltens-
Skala schwach negativ und nach der ARWMC-Score gleich 0. Eine negative Korrela-
tion steht fur eine hohere Belastung mit WML und gleichzeitiger gréRerer MMST -
Differenz bzw. steilerer Abnahme der kognitiven Leistung. Im Gegensatz dazu sind
MMST-Anderungen bei den Patienten mit ,MMST stabil“ positiv gerichtet. So ist ein
positiver Korrelationskoeffizient wie hier in der Summe und lobéren Bereiche der
ARWMC-Score als bessere MMST-Punkte in der Zweittestung und gleichzeitig hohe-

re WML-Auspragung zu deuten (TaseLLe 32).
TaBeLLE 32: Korrelation WML und MMST-Anderung unabhéngig vom Ausgangs-MMST

- A MMST stabil MMST-Abnahme
ARWMC*MMST-Anderung (N=6) (N=12)
ARWMC Summe Korrelationskoeffizient 0,089 0,300
Sig. (2-seitig) 0,819 0,202
Lobar Korrelationskoeffizient 0,178 0,293
Sig. (2-seitig) 0,647 0,236
Basalganglien Korrelationskoeffizient 0,000 0,191
Sig. (2-seitig) 1,000 0,447
Infratentoriell Korrelationskoeffizient 0,000 0,000
Sig. (2-seitig) 1,000 1,000
Scheltens-Skala*MMST-Anderung (N=5) (N=10)
Summe Korrelationskoeffizient -0,359 0,330
Sig. (2-seitig) 0,405 0,200
Periventrikular Korrelationskoeffizient -0,668 0,200
Sig. (2-seitig) 0,142 0,469
Basalganglien Korrelationskoeffizient 0,000 0,166
Sig. (2-seitig) 1,000 0,551
Marklager Korrelationskoeffizient -0,252 0,350
Sig. (2-seitig) 0,568 0,186
Infratentoriell Korrelationskoeffizient 0,000 -0,078
Sig. (2-seitig) 1,000 0,791

N = Anzahl

Zusammenfassend konnte kein Zusammenhang zwischen den Schweregrad der

WMLS und der MMST-Anderung im Gesamt-Follow-up-Kollektiv erkannt werden.

3.3.2.2 Zusammenhang WML mit MMST-Anderung abh&angig vom Ausgangs-
MMST

Gruppe 1
Innerhalb der Gruppe 1 sind héhere Punkte in der Summe sowie in den Unterberei-

chen der ARWMC-Skala mit einer stabilen bzw. besseren Leistung nach 3 Jahren
assoziiert. In der Scheltens-Skala zeigten sich gegenteilige Ergebnisse. Hier sind
héhere WML-Belastung in der Summe, periventrikular und tiefen Marklager mit einer
grolReren MMST-Differenz verbunden, wobei der Patient mit der gréfsten MMST-
Anderung in der Gruppe 1 kein Ausgangs-MRT hatte dieser somit nicht nach der

Scheltens-Skala ausgewertet wurde (AssiLbunc 15 UNd AsgiLbunG 16).
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ABBILDUNG 15: Verteilung der ARWMC-Scores nach Wahlund zu der MMST-Anderung in Gruppe 1
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ABBILDUNG 16: Verteilung der WML-Scores nach der Scheltens-Skala zu der MMST-Anderung in Gruppe 1
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In der von Anfang an kognitiv eingeschrankten Gruppe 2 hatten Patienten mit grof3e-
ren MMST-Differenzen auch héhere Punkte in den ,Summen* beider WML-Skalen, in
den Bereich ,Lobar‘ der ARWMC nach Wahlund und in ,Periventrikular und ,Tiefes
Marklager® der Scheltens-Skala. Die anatomischen Regionen ,Infratentoriell und

,Basalganglien“ scheinen keinen Einfluss zu haben (Aseiounc 17 und AssiLounc 18).
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ABBILDUNG 17: Verteilung der ARWMC-Scores nach Wahlund zu der MMST-Anderung in Gruppe 2
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ABBILDUNG 18: Verteilung der WML-Scores nach der Scheltens-Skala zu der MMST-Anderung in Gruppe 2
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MMST-Punktanderung

Korrelation WML mit MMST-Anderung zwischen MMST stabil und MMST-Abnahme

unter den Gruppen
Bei der Korrelation der WML gegen MMST-Anderung jeweils innerhalb der Gruppen,

ergeben sich bei der kognitiv gesunden Patienten der Gruppe 1 nach der ARWMC-
Skala positive Korrelationskoeffizienten, mit Ausnahme infratentoriell bei ,MMST-
Abnahme®. Dies bedeutet, dass Gesunde mit stabilem Verlauf, bessere MMST-
Zweitergebnisse hatte je héher die Punkte der WML-Skalen waren. Bei kognitiv Ge-
sunden mit ,MMST-Abnahme*, wobei die Spanne der MMST -Differenz von 0-6 Punk-

ten relativ gering war, scheint eine héhere WML-Belastung mit geringerer Leistungs-
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abnahme einherzugehen. Nach der Scheltens-Skala zeigen sich bei stabilen, gesun-
den Patienten eine negative Korrelation der Summe und periventrikularen und im
tiefen Marklager befindlichen WML mit der MMST-Anderung. Da die Anderung hier
eine Besserung der Ergebnisse bedeutet, entspricht einer niedrigen Auspragung eine
grolRere Punktzunahme der MMST-Ergebnisse. Bei der kognitiv eingeschrankten
Gruppe 2 konnten auf Grund von zu niedrigen Patientenzahlen nur die mit einer
MMST-Abnahme analysiert werden. Dabei zeigten sich negative Korrelationskoeffi-
zienten in der Summe und in den Basalganglien nach der ARWMC und periventriku-
lar, in den Basalganglien sowie infratentoriell nach der Scheltens-Skala. Eine héhere
MMST-Abnahme ging mit hdheren WML-Scores einher. Periventrikular und infraten-
toriell liel3 sich keine Korrelation erkennen. Nach der Scheltens-Skala waren die Kor-
relationskoeffizienten der Summe und des Marklagers positiv was. Die Ergebnisse

sind jedoch bei geringer Stichprobengréf3e alle nicht signifikant (TaseLie 33).
TaBeLLE 33: Korrelation WMLs und MMST-Anderung innerhalb der Gruppen

Gruppe 1 Gruppe 2
MMST stabil MMST-Abnahme | MMST stabil MMST-
(N=4) (N=5) (N=2) Abnahme
ARWMC*MMST-Anderung (N=7)
Summe Korrelationskoeffizient 0,775 0,750 1,000 -0,098
Sig. (2-seitig) 0,157 0,097 ' 0,761
Lobar Korrelationskoeffizient 0,707 0,866 1,000 0,000
Sig. (2-seitig) 0,180 0,068 ! 1,000
Basalganglien Korrelationskoeffizient 0,333 0,000 * -0,197
Sig. (2-seitig) 0,564 1,000 * 0,568
Infratentoriell  Korrelationskoeffizient 0,333 -0,177 * 0,000
Sig. (2-seitig) 0,564 0,709 * 1,000
Scheltens-Skala*MMST-Anderung (N=4) | (N=4) | (N=1) | (N=6)
Summe Korrelationskoeffizient -0,236 0,816 ! 0,200
Sig. (2-seitig) 0,655 0,121 * 0,573
Periventrikulér Korrelationskoeffizient -0,516 0,577 * -0,149
Sig. (2-seitig) 0,346 0,317 ! 0,687
Basalganglien Korrelationskoeffizient 0,333 0,000 L -0,548
Sig. (2-seitig) 0,564 1,000 L 0,165
Marklager Korrelationskoeffizient -0,516 0,894 L 0,276
Sig. (2-seitig) 0,346 0,102 L 0,444
Infratentoriell  Korrelationskoeffizient 0,333 -0,577 L -0,115
Sig. (2-seitig) 0,564 0,317 * 0,770

T keine Berechnung méglich; N = Anzahl

3.3.3 Einflussfaktor Liquorparameter auf MMST-Anderung

Liquorparameter

Gesamt-Tau und Al ;.4 waren in beiden Gruppen signifikant unterschiedlich, wobei
im Gesamtkollektiv und in Gruppe 1 Tau und AR 14, negativ mit Abnahme von
MMST-Punkten (negative Punktdifferenzen) korrelieren, d.h. je héher das Gesamt-
Tau und AR 1.42 bei Einschluss desto starker ist die Progredienz der MMST-Anderung

(TABELLE 34).
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TABELLE 34: Liquorparameter MMST-Anderung gesamt und innerhalb der Gruppen

Gesamt (N=18) Gruppe 1 (N=9) Gruppe 2 (N=9)
MMST- MMST- MMST- MMST- MMST- MMST-
Stabil (N=6) | Abnahme stabil (N=4) [ Abnahme stabil Abnahme

Liquorparameter*MMST-Anderung (N=12) (N=5) (N=2) (N=7)
Tau Korrelationskoeffizient ! - 0,650 ! -1,000 ! -0,400
Sig. (2-seitig) ! 0,046 ! 0,01 . 0,327
N 3 7 2 2 1 5
P-Tau Korrelationskoeffizient ! -0,600 ! ! ' -0,333
Sig. (2-seitig) ! 0,142 ! ' . 0,497
N 1 5 1 1 0 4
ARy Korrelationskoeffizient ! -0,414 ! ! ' -0,200
Sig. (2-seitig) ! 0,251 ! ' . 0,624
N 3 6 2 1 1 5
ARy Korrelationskoeffizient ! 0,390 ! 1,000 ! 0,000
Sig. (2-seitig) ! 0,224 ! 0,01 . 1,000
N 3 7 2 2 1 5
AR-Ratio Korrelationskoeffizient ! 0,276 ! ' ' 0,000
Sig. (2-seitig) ! 0,444 ! ! ' 1,000
N 3 6 2 1 1 5
- Korrelationskoeffizient ! 0,340 ! 0,816 ! 0,200
Albumin Sig. (2-seitig) ! 0,252 ! 0,221 ' 0,624
N 3 8 2 1 5

Tkeine Berechnung maglich; N = Anzahl;

3.4 Analyse der Patienten nach Schweregrad der WML

Als weitere Analysemdglichkeit wurde das Gesamt-Follow-up-Kollektiv in zwei neue
Gruppen zur Unterscheidung des Schweregrades der WML unabhangig vom kogniti-
ven Status eingeteilt. Der Cut-off Wert wurde bei 9 Gesamtsummenscore der
ARWMC als Median des Kollektivs frei gewahlt, wobei 10 Patienten demnach gerin-
gere WML-Belastung und 8 Patienten schwerer ausgepragte WML hatten.

3.4.1 Alter, Bildungsjahre, neuropsychologische Testung, neurologische Ska-
len und Liquorparameter

Die Patienten mit einer schwereren WML-Belastung waren tendenziell, nicht signifi-
kant, median junger und kognitiv weniger eingeschrankt, wobei die Patienten mit
,MMST-Abnahme® innerhalb dieser Gruppe junger waren (Taseie 35). Da in der
Gruppe mit geringeren WML (ARWMC 0-9) mehr kognitiv eingeschrankte Patienten,
lagen der Ausgangs-MMST-Werte sowie alle weiteren Ergebnisse der Neuropsycho-
logischen Testungen naher des pathologischen Bereiches. Signifikant schlechtere
Ergebnisse hatten diese Patienten bei Studieneinschluss im Boston-Naming-Test (p
= 0,03), Trail-Making-Test A (p = 0,016), CAMCOG Gedachtnis Summe (p = 0,027),
CAMCOG Lerngedachtnis (p = 0,019) sowie im CAMCOG Kurzzeitgedachtnis (p =
0,018). In der Nachtestung erreichten die Differenzen im Demtect (p = 0,022),
CAMCOG Sprache Summe (p = 0,035), CAMCOG Ausdrucksvermogen (p = 0,035),
CAMCOG Kopieren (p = 0,021), CAMCOG Abstraktes Denken (p = 0,034),
CAMCOG Exekutive Funktionen (p = 0,040), CAMCOG Gesamtsumme (p = 0,045)

sowie weiterhin im Boston-Naming-Test (p = 0,026) das Signifikanzniveau. Somit
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unterschied sich in den Testungen die Verteilung der Ergebnisse zwischen Erst- und

Zweituntersuchung.
TABELLE 35: Vergleich der WML-Gruppen

ARWMC Summe 0-9
(N=10) ARWMC Summe > 9 (N=8)
MMST MMST- p-Wert* MMST MMST- p-Wert
stabil Abnahme stabil Abnahme
(N=3) (N=7) (N=3) (N=5)
Alter Median [Minimum; 77 78 [65;83] 0,819 76 [69;80] 68 [59;78] 0,297
Maximum] [66;79]
Gultige N 3 7 3 5
Geschlecht  M/F N 1/2 4/3 2/1 3/2
Ausbil- Median [Minimum; 12 [9;17] 13 [8;17] 0,907 13[13;13] 11 [8;15] 0,337
dungsjahre  Maximum]
Gultige N 3 7 3 5
MMST Median [Minimum; 25 23 [17;30] 0,301 28 [28;29] 30 [18;30] 0,645
Maximum] [24;30]
Glltige N 3 7 3 5
MMST-FU Median [Minimum; 28 15 [0;28] 0,039 29 [29;30] 28 [8;29] 0,081
Maximum] [25;30]
Glltige N 3 7 3 5
MMST- Median [Minimum; 11[0;3] -9 [-23;-2] 0,016 1[1;1] -2 [-10;-1] 0,021
Differenz Maximum]
Giltige N 3 7 3 5

T Mann-Whitney-U-Test , FU=Follow-up, N=Anzahl,

Bei den Liquorwerten war nur das AR .40 signifikant niedriger (p = 0,039) in der
Gruppe mit wenig WML im Vergleich mit Patienten mit mehr ausgepragten WMLSs.
Die Patienten mit MMST-Abnahme zwischen den WML-Gruppen zeigten keine signi-

fikanten Differenzen in den Liquorwerten (Tasetie 36).

TABELLE 36: Liquorparameter der WML-Gruppen

T
ARWMC Summe 0-9 p-Wert
(N=10) ARWMC Summe > 9 (N=8) (nur
MMST- | p-Wert' [ MMST MMST- p-Wert' | MMST-
MMST Abnahme stabil Abnahme Abnah-
stabil (N=3) (N=7) (N=3) (N=5) S
Giiltige N 3 7 3 5
Tau Median [Minimum; 234 590 [75;970] 0,770 180 160 [75;244] 1,000 0,329
Maximum] [234;234] [117;243]
Gultige N 1 5 2 2
p-Tau Median [Minimum; 93 [39;131] 2 35 [35;35] 78 [78;78] 0,317 0,480
Maximum]
Gultige N 0 4 1 1
AB 1.40 Median [Minimum; 9148 7768 0,143 9061 10213 0,221 0,143
Maximum] [9148;9148] [3939;8644] [8800;9322] [10213;10213]
Gultige N 1 5 2 1
AB 1.42 Median [Minimum; 1175 555 0,143 921 612 [479;745] 0,121 1,000
Maximum] [1175;1175] [456;856] [862;980]
Gultige N 1 5 2 2
AB-Ratio Median [Minimum; 1,28 0,67 0,770 1,02 0,47 0,221 0,143
Maximum] [1,28;1,28] [0,56;1,59] [0,98;1,05] [0,47;0,47]
Gultige N 1 5 2 1
Q- Median [Minimum; 7,4 [7,4;7,4] 5,9 0,380 10,6 6,4 [4,9;7,5] 0,083 0,881
Albumin Maximum] [5,9;20,4] [10,0;11,2]
Gultige N 1 5 2 3

T Mann-Whitney-U-Test, M = Manner; F = Frauen

3.4.2 Kognitiver Verlauf, beurteilt anhand des MMST

In Aseibunc 19 sind die Verteilungen der MMST-Ergebnisse bei Erst- und Zweitunter-
suchung abgebildet, wobei es zu keiner Abnahme der medianen MMST-Punkte, je-
doch zu einer VergréRerung der Spanne bei Patienten mit schwergradigeren WML-

Belastung kam.
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ABBILDUNG 19: MMST-Ergebnisse bei Erst- und Nachuntersuchung getrennt nach WML-Gruppen
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Median MMST

In der Kaplan-Meyer-Uberlebenskurve sind die geschitzten medianen Zeiten bis eine
MMST-Punktabnahme erfolgt bei Patienten mit einem ARWMC-Score >9 mit 3,60
Jahren (95% CI 3,22-3,99) im Vergleich zu Patienten mit geringeren WML-Belastung
mit 3,49 Jahren (95% CI 3,30-3,69) nach Anwendung des Log-rank-Testes nicht sig-
nifikant héher (p = 0,510). Nach maximal 4,45 Jahre bzw. 3,68 Jahren zeigen Patien-
ten mit ARWMC>9 Punkten bzw. ARWMC 0-9 Punkten eine MMST-Abnahme

(AeBiLDUNG 20).

ABBILDUNG 20: Zeit bis Eintreffen einer MMST-Abnahme
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3.4.3 Pradiktiver Wert der WML zu MMST-Abnahme

Als letztes wurde das Risiko fur das Eintreffen des Ereignisses einer MMST-
Abnahme mit Hilfe der COX-Verhaltnisregression die Hazard Ratios berechnet. Der
alleinige Einfluss der WML unabhangig von weiteren Faktoren zeigt sich nur der Be-
reich der Basalganglien der ARWMC mit einem HR von 1,3 als pradiktiv (TaseLLe 37).
Mit Einfluss von Alter, Geschlecht, Ausbildungsjahre und MMST bei Einschluss zeig-
te sich kein erhohtes Risiko der WML auf die MMST-Abnahme, wobei kein Ergebnis

signifikant war.
TABELLE 37: Ergebnisse der WML-Skalen als pradiktiver Wert fir MMST-Abnahme

Variablen |HR [ [95% CI] p-Wert
ARWMC Summe 0,97 [0,83-1,12] 0,658
Lobar 1,00 [0,78-1,28] 0,954
Basalganglien 1,30 [0,42- 2,48] 0,954
Infratentoriell 0,67 [0,24-1,91] 0,452
Scheltens-Skala Summe 1,00 [0,95-1,06] 0,949
Periventrikular 0,72 [0,41-1,28] 0,263
Basalganglien 0,96 [0,59-1,54] 0,849
Marklager 1,07 [0,95-1,22] 0,277
Infratentoriell 0,62  [0,19- 2,00] 0,425

HR [95%Cl] | ARWMC Summe | Lobar | Basalganglien | Infratentoriell
Alter 0,93[0,78-1,10] 0,93 [0,75-0,15] 0,82[0,40-1,67] 0,67[0,26-1,76]

Alter und Geschlecht

Alter, Geschlecht und Aus-
bildungsjahre

Alter, Geschlecht, Ausbil-
dungsjahre und Ausgangs-
MMST

0,89[0,73-1,01]
0,86[0,67-1,11]

0,87[0,68-1,12]

0,87[0,67-1,11]
0,86[0,63-1,16]

0,87[0,64-1,18]

0,65[0,29-1,46]
0,47[0,11-2,03]

0,52[0,11-2,50]

0,75[0,28-2,00]
0,79[0,29-2,17]

0,45[0,09-2,18]

Scheltens-Skala

HR [95%CI]

Summe

Periventrikular

Basalganglien

Marklager

Infratentoriell

Alter

Alter und Geschlecht
Alter, Geschlecht und
Ausbildungsjahre

Alter, Geschlecht, Aus-

0,98[0,92-1,05]
0,94[0,85-1,03]
0,94[0,85-1,03]

0,94[0,86-1,02]

0,78[0,48-1,28]
0,59[0,32-1,07]
0,53[0,26-1,09]

0,65[0,33-1,31]

0,93[0,58-1,49]
0,73[0,42-1,28]
0,54[0,19-1,55]

0,97[0,44-2,10]

1,00[0,92-1,08]
0,95[0,86-1,06]
0,96[0,86-1,07]

0,92[0,83-1,02]

bildungsjahre und Aus-
gangs-MMST

0,72[0,29-1,81]
0,79[0,35-1,81]
0,83[0,39-1,76]

0,51[0,10-2,72]

CI = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Auspragung und Verteilung der WML als pradiktiver Faktor fur eine Ab-
nahme der kognitiven Leistung

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit WML mikroangiopathischer Genese
auf pradiktive Faktoren der kognitiven Leistungsanderung tber einen Zeitraum von 3
Jahren untersucht. Dazu wurden bei 71 Patienten aus der Studie ,Vaskulare Demenz
bzw. Vaskulare Enzephalopathie“ zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine aus-
fuhrliche neuropsychologische Testung (MMST, Uhrentest nach Shulman, CLOX 1
und 2, Trail-Making-Test A und B, Boston-Naming-Test, Regensburger Wortflussig-
keitstest, Demtect, CAMCOG, Hamilton Depression Scale, FBI) neurologische Unter-
suchung (UPDRS Illl, Ataxie-Skala nach Klockgether, Sitting/Standing-Balance-
Score, Timed-up-and-go-Test, Hachinski-lschamie-Score, Barthel-Index), Liquorana-
lyse (Gesamt-Protein, Zellzahl, Albumin-Quotienten, Tau, p-Tau, Al31.40, Al31.42, AR-
Ratio) sowie kraniale Bildgebung (cMRT oder cCT) durchgefuhrt. Nach durchschnitt-
lich 3 Jahren erfolgte bei 18 Patienten eine Follow-up-Untersuchung mit erneuter
ausfuhrlicher neuropsychologischer Testung und neurologischer Untersuchung (wie
bei Studieneinschluss). Die kognitive Leistungsanderung wurde dann anhand Punkt-
differenzen des MMST (MMST-Baseline-MMST-Follow-up) gemessen. Die WML
wurden mittels der ARWMC nach Wahlund und Scheltens-Skala quantifiziert, wobei
héhere Punktzahlen mit mehr WML einhergehen. Es wurden Patienten mit stabilen
bzw. besseren Ergebnissen im MMST (,MMST stabil“) und Patienten mit Abnahme
von 1 Punkt im MMST-Summenscore (,MMST-Abnahme®) bei der Zweituntersu-
chung auf unterschiedliche Auspragung der WML bei Studienbeginn verglichen. Dies
wurde bei allen Patienten unabhangig vom Ausgangs-MMST sowie differenziert in-
nerhalb der Gruppe 1 (Patienten mit WML ohne kognitive Defizite) und Gruppe 2 (Pa-
tienten mit WML mit kognitiven Defiziten) getan.

Im Gesamtkollektiv waren die Mediane der Summen unabhéngig vom Ausgangs-
MMST sowie innerhalb der Gruppen sowie anatomischen Unterbereiche bis auf Aus-
nahme von ,infratentoriell* der WML-Skalen nicht signifikant hoher bei Patienten mit
»,MMST-Abnahme®. Korrelierte man nun den Schweregrad der WML mit der MMST -
Anderung konnte im Gesamt-Follow-up-Kollektiv unabhangig vom Ausgangs-MMST

kein signifikanter Zusammenhang erkannt werden. Hohere WML-Punkte korrelierten
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nicht signifikant positiv mit besseren Ergebnissen im MMST zum Zeitpunkt des Fol-
low-up. Diese Ergebnisse zeigten sich auch in der Gruppe 1 (Scheltens-Skala zeigte
gegenteilige Ergebnisse). In der Gruppe 2, d.h. die bereits zu Beginn der Studie kog-
nitiv eingeschrankten Patienten, korrelierten positiv im Gegensatz dazu nicht signifi-
kant hohere Punkte in den WML-Skalen mit schlechteren Ergebnissen im MMST in
der Nachuntersuchung.

In einem zweiten Schritt wurde in dieser Arbeit das Follow-up-Kollektiv in 2 neue
Gruppen nach Schweregrad der WML (geringere WML: ARWMC Summe 0-9 Punk-
te, schwergradigere ARWMC Summe >9 Punkte) eingeteilt. Dabei zeigte sich eine
grol3ere Leistungsabnahme im MMST bei der Gruppe mit geringerer WML-Last, was
dadurch zu erklaren ist, da sich in dieser Gruppe von vornherein mehr kognitiv ein-
geschrankte befanden. Somit sind WML nicht allein als pradiktiver Faktor zu interpre-
tieren und der Ausgangs-MMST spielt dabei eine viel grol3ere Rolle.

Bei Patienten mit niedrigem Ausgangs-MMST (Gruppe 2) scheint eine hohere WML-
Last tendenziell zu schlechteren MMST-Ergebnissen bzw. zu einer starkeren kogniti-
ven Leistungsabnahme im Verlauf zu fihren. Kognitiv gesunde Patienten (Gruppe 1)
haben nach unseren Ergebnissen tendenziell stabile oder bessere Punkte im MMST
zum Follow-up-Zeitpunkt, unabhangig vom WML-Score.

Es gibt viele Studien, in denen der Zusammenhang von Schweregrad der WML und
kognitiver Leistungsabnahme Uberprift wurde. In diesen wurden jedoch unterschied-
liche Populationen mit unterschiedlichen Methoden fur die Quantifizierung der WML
und kognitiven Defizite verwendet, womit die Resultate sich nur eingeschrankt ver-
gleichen lassen. Studien, die eine Assoziation von WML mit globaler Kognitionsver-
schlechterung gemessen anhand der MMST-Abnahme untersuchten sind in TaseLLe 38
zusammengefasst.

In der Literatur wurde schon beschrieben, dass das Vorhandensein von WML in &lte-
ren Normalpopulationen mit erhdhter Inzidenz aller Demenzformen (Kuller et al.
2003, Prins et al. 2004, Debette et al. 2010) oder VD und AD (Meguro et al. 2007)
einhergeht. Im Gegensatz dazu postulierten De Groot et al. (2002), dass es keinen
Zusammenhang zwischen Schweregrad der subkortikalen WML und der kognitiven
Leistungsabnahme in alterer Normalpopulation gibt. Smith et al. (2008) und Kantarci
et al. (2009) zeigten, dass ein hoheres Volumen von WML bei Patienten mit MCI
nicht als Pradiktor fur eine Konversion zu einer Demenz gilt. Dies entspricht den Er-
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gebnissen in der vorliegenden Arbeit, da hier ebenfalls kein signifikanter Zusammen-
hang von WML und kognitiver Leistungsabnahme gefunden wurde.

Uneinigkeit besteht in der klinischen Signifikanz der WML. Dazu gibt es eine Reihe
von Studien, mit unterschiedlichen Ergebnissen und Schlussfolgerungen.

Nach unseren Studienergebnissen muss der Einfluss der WML auf die Abnahme der

kognitiven Leistung in unterschiedlicher Population differenziert betrachtet werden.

Einfluss WML auf kognitive Leistungsanderung in Normalpopulationen

In kognitiv gesunden Normalpopulationen, gleichgesetzt mit den Patienten der hier
definierten Gruppe 1, konnten Assoziationen zwischen Verschlechterung von globa-
len kognitiven Leistungen und Volumen der WML beobachtet werden (Smith et al.
2008, Debette et al. 2010, De Groot et al. 2002, Prins et al. 2005). Dies widerspricht
den hier gefundenen Resultaten, wobei dies auf die unterschiedliche Methodik zu-
rick zufuhren ist. Die kognitive Leistungsabnahme wurde bei Smith et al. (2008) an-
hand einer Konversion zu einem MCI gemessen. Wobei Patienten mit MCI durch
Abwesenheit einer Demenz und 0,5 Punkte im Clinical Dementia Rating (CDR) defi-
niert wurden. Die CDR ist eine Skala zur Einschatzung des Schweregrades einer
dementiellen Einschréankung, wo im Vergleich zum MMST zusatzlich Defizite im All-
tag in den Bereichen Leben in der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies sowie Kor-
perpflege einbezogen werden (Hughes et al. 1982). Diese kdnnen jedoch auch durch
physische und psychische Erkrankungen beeintrachtigt werden und somit ist eine
isolierte Betrachtung der WML auf die kognitive Leitungsdnderung weniger gegeben.
Bei Debette et al. (2010) wurde die kognitive Leistungsabnahme ebenfalls durch eine
Konversion zu einer Demenz oder MCI definiert und nicht anhand eines einzelnen
neuropsychologischen Tests wie in der vorliegenden Arbeit. Die Studien von de
Groot et al. (2002) und Prins et al. (2005), beide Analysen der Rotterdam Scan Study
und somit identisches Studiendesign, entsprechen am ehesten unseren Methoden.
Dort wurden auch visual rating scales fur die Beurteilung der WML verwendet und die
kognitive Leistungsénderung wurde anhand der jahrlichen MMST-Differenz gemes-
sen. Dabei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen héherer MMST-
Abnahme und starker ausgepragten periventrikularen WML, nicht jedoch bei subkor-
tikalen WML. Dies wurde auf unterschiedliche Pathophysiologie der Regionen be-
grindet. De Leeuw et al. (2000 und 2001) fanden, dass Artherosklerose eher mit
periventrikularen als mit subkortikalen WML assoziiert sind. Nach der Klassifikation

der WML nach Kim et al. (2008) entstehen periventrikulare WML durch
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Hypoperfusion und tiefe Lasionen durch Mikroangiopathie. Aul3erdem beschrieben
schon Fukui et al. (1994), dass vor allem periventrikulare WML Einfluss auf die Exe-
kutivfunktionen haben. Die Autoren von de Groot et al. (2002) interpretierten dies
dadurch, dass sich periventrikular vor allem die langen Assoziationsfaser, welche
den Kortex mit subkortikalen Kernen sowie anderen weiter entfernten Regionen des
Gehirns verbinden und weniger bedeutsame subkortikal kurze U-Faser, welche be-
nachbarte Gyri verknipfen.

Diese Unterschiede bezuglich der anatomischen Lokalitat von WML lie3en sich je-
doch in der vorliegenden Arbeit in der Gruppe 1 nicht finden, wobei die Differenzie-
rung in periventrikular und subkortikal nur nach Auswertung mit der Scheltens-Skala
erfolgte. Kritisiert werden koénnte, dass de Groot et al. (2002) in ihrer Studie unter-
schiedliche Skalen fir periventrikulare und subkortikale WML verwendeten und da-
durch unterschiedliche Ergebnisse zu Stande kamen. Ebenfalls bestehen unter-
schiedliche Definitionen bezuglich periventrikular. In der von De Groot et al. (2002)
verwendeten Skala wurden WML, welche mit dem gréf3ten Durchmesser direkt dem
Ventrikel anliegen als periventrikular gewertet. Nach der Scheltens-Skala gelten
WML, welche eine Ausbreitung von 10 mm vom Ventrikel aus gemessen uberschrei-
ten als , tiefes Marklager®, so dass in der vorliegenden Arbeit im Vergleich in der
Studie zu De Groot et al. (2002) einige periventrikulare WML als subkortikal klassifi-
ziert wurden. Bei fortgeschrittener SAE bzw. konfluierenden WML ist es schwierig
zwischen periventrikular und subkortikal zu unterscheiden.

Eine Ursache fir die fehlende Signifikanz der Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit
im Vergleich zu den Publikationen von De Groot et al. (2002) und Prins et al. (2005)
ist die unterschiedliche Populationsgrof3e, wobei die hier sehr klein ist.

Ein weiterer Faktor ist die Follow-up-Zeit, welche bei De Groot et al. (2002) mit
durchschnittlich 8 Jahren langer als in dem hier untersuchten Kollektiv war und somit
die Rate der kognitiv Eingeschrankten im Verlauf héher war.

Im Gegensatz dazu fanden Kuller et al. (1998) keine Assoziation zwischen Abnahme
von Uber 5 Punkten im modifizierten MMST (BMSE, as modified by Teng and Chui)
Uber 3 Jahre und WML. Letzteres passt zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.
Daraus konnte man schlie3en, dass im vergleichsweise kurzfristigen Verlauf WML
keine Rolle spielen, sondern nur lber einen langeren Zeitraum von Bedeutung sind.
Wobei eine Unsicherheit Uber kausale Zusammenhange dann gegeben ist, weil nach

8 Jahren Follow-up-Zeit auch viele andere Faktoren bedeutsam werden. Das Risiko
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fur die Entwicklung einer AD verdoppelt sich ab dem 65. Lebensjahr alle 5 Jahre,
dabei betragt die Pravalenz bei 65-69-Jahrigen 0,3-1,0%, bei 70-74-Jahrigen 1,5-
3,6%, bei 75-79-Jahrigen 1,8-4,5%, bei 80-84-Jahrigen 6,3.11%, bei 85-89-Jahrigen
8,8-17,4%, bei 90.94-Jahrigen 17,6-40,9% sowie bei Uber 95-Jahrigen 40,9-48,9%
(Lobo et al. 2000, Rocca et al. 1991, Hy et al. 2000). Die Abnahme der kognitiven
Leistung hat somit vielleicht auch gar nichts mit WML im langfristigen Verlauf zu tun,
sondern mit der sich manifestierende Alzheimer-Erkrankung als eine sehr haufige

Demenz des alteren Menschen,

Einfluss WML auf kognitive Leistungsanderung bei Patienten mit MCI

Bei Patienten mit MCI wurden WML als prognostischer Faktor fir die Entwicklung
einer Demenz beschrieben (Bombois et al. 2008, van Straaten et al. 2008, Jokinen et
al. 2009, Staekenborg et al. 2009, Wolf et al. 2000). Dem gegenuber wurde in ande-
ren Studien keine Assoziationen von WML und kognitiver Leistungsabnahme gefun-
den (Mungas et al. 2002, van de Pol et al. 2007, Firbank et al. 2007, DeCarli et al.
2004). In unserer Studie fanden wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
WML und kognitiver Verschlechterung bei Patienten mit kognitiven Defiziten bei Stu-
dieneinschluss, welche hier die Gruppe 2 darstellte. Wobei die in der vorliegenden
Arbeit definierten Gruppe 2 sich nicht direkt mit Patienten mit MCI vergleichbar lasst.

Studien, die eine kognitive Leistungsabnahme anhand eines globalen neuropsycho-
logischen Tests gemessen haben, zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit
dem Schweregrad der WML (van der Flier et al. 2005, Debette et al. 2007). Debette
et al. (2007) prasentierten in ihrer Veroffentlichung, dass Patienten mit MCI und gro-
Berer WML-Last vor allem periventrikular im Verlauf signifikant schlechtere Punkte im
MMST erreichten. WML in den Basalganglien und infratentoriell hatten keinen signifi-
kanten Einfluss. Wie schon in den Auswertungen von de Groot et al. und Prins et al.,
sind WML periventrikular bedeutender fur die kognitive Leistungsabnahme. Periven-
trikulare WML sind somit bei Patienten mit MCI sowie auch in Normalpopulation ein
einflussreicher Faktor. Dabei scheint eine Unterbrechung der langen Assoziationsfa-
sern in periventrikularen Regionen besonders storend auf die Exekutivfunktionen zu
wirken.

In der Studie von Bombois et al. (2008) wurde ein positiver Zusammenhang von
vermehrten WML periventrikular sowie im tiefen Marklager und Konversion von ei-
nem MCI zu VD und Mischdemenz nachgewiesen, wobei WML mit der wie in dieser

Arbeit verwendeten Scheltens-Skala quantifiziert wurden. Eine vermehrte Konversion
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zu einer AD konnte nicht beobachtet werden. Die Klassifikation einer AD erfolgte an-
hand der NINDS-ADRDA und die VD anhand der NINDS-AIREN Kriterien. Da es kei-
ne internationalen Kriterien fir eine Mischdemenz gibt, wurden Patienten mit AD-
typischen kognitiven Profil und zusatzlich ausgepragten exekutiven Stérungen in den
neuropsychologischen Testungen sowie entweder WML in Regionen, welche mit
kognitiven Defiziten assoziiert sind oder multiple subkortikale WML als Mischdemenz
definiert. Die unterschiedlichen Ergebnisse im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit
bestehen wahrscheinlich, dass die kognitive Leistungsanderung anhand der MMST-
Differenz beurteilt wurde. Der MMST hebt eher Einschrankungen des Gedéachtnisses
wie bei einer AD hervor und ist kein Marker fur subkortikale Defizite. Ein weiterer
Grund fur die fehlende Signifikanz mit Auftreten einer AD wurde die kurzen Follow-
up-Zeit von 3,8 Jahren vermutet, so dass Einige erst anschliel3end eine AD entwi-
ckelten. Eine sichere Diagnosestellung durch die Pathologie wurde ebenfalls nicht
vollzogen, so dass mit den klinischen Kriterien vermutlich die verschiedenen De-
menzformen fehldiagnostiziert wurden.

Im Gegensatz dazu fanden Firbank et al. (2007), wie in der vorliegenden Arbeit, kei-
ne Assoziation zwischen Schweregrad der WML bei Patienten mit MCI zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses und Abnahme der CAMCOG-Scores, wobei die Punktab-
nahme des CAMCOG Uuber 2 Jahre gemessen wurde. Die Differenz des CAMCOG ist
ein MalR der globalen kognitiven Leistung vergleichbar mit den hier verwendeten
MMST. Die fehlende Signifikanz der Ergebnisse ist wahrscheinlich auf die relativ
kurzfristige Follow-up-Zeit wie in der hier vorliegenden Arbeit zurtick zu flhren. Eine
weitere Studie von Kantarci et al. (2009), welche ebenfalls mit 2,1 Jahren eine kurze
Follow-up-Zeitraum aufweist, bestétigte diese Ergebnisse. Die Autoren vermuteten,
dass WML zu leichten Beeintrachtigungen der Kognition fuhren, jedoch auf Grund
der geringen Progression der Pathologie der WML wahrscheinlich nicht zu einer
Konversion zu einer Demenz beitragen. Demzufolge ist die Wahrscheinlichkeit einer
MCI bei Vorhandensein von WML hdher, jedoch nicht deren Konversion zu einer
Demenz. Dafir sind weitere Faktoren wie neurodegenerative Pathologien notwendig.
Dies wirde auch erklaren, weshalb sich eher in Studien mit Normalpopulationen als
bei Patienten mit MCl oder Demenz ein positiver Zusammenhang von Abnahme der
kognitiven Leistung zeigte. DeCarli et al. (2004) konnten auch kein Zusammenhang
von Auspragung der WML und Konversion zu einer Demenz bei MCI-Patienten fest-

stellen, wobei eine Konversion mittels CDR definiert wurde und nicht wie in der vor-
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liegenden Arbeit anhand des MMST. Wobei der CDR und MMST beide Gedachtnis-
stérungen hervorheben.

In keinen der mit unseren Ergebnissen ubereinstimmenden Studien (Firbank et al.
2007, Kantarci et al. 2009, DeCarli et al. 2004), wurden periventrikulare und subkorti-
kale WML wie vergleichsweise Studien mit signifikanter Assoziation zwischen peri-
ventrikularen WML und kognitiver Leistungsabnahme (Debette et al. 2007) differen-
ziert betrachtet.

Die fehlende Bedeutung der WML in den Basalganglien und infratentoriell ist in vie-
len Studien beschrieben. Diese sind auch geringer pravalent als periventrikular und
subkortikal, so wie wir es auch bei in dieser Arbeit untersuchtem Kollektiv fanden.
Erklart wurde die starkere kognitive Leistungsabnahme bei stark ausgepragten WML,
dass wahrscheinlich gré3ere und konfluierende WML im Verlauf progredient sind und
somit auch Einfluss auf die kognitiven Einschrankungen haben. Eine weitere Mog-
lichkeit besteht darin, dass vaskulare Lasionen einen Trigger flr neurodegenerative
Prozesse darstellen kdnnen und somit eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der
Alzheimer-Erkrankung spielen. Nach der neurovaskularen Hypothese fur die Entste-
hung einer Demenz vom Alzheimer-Typ fihren GefaRdysfunktionen zumal zu Unter-
versorgung des Gehirns und auch Stérung des Abtransportes des R-Amyloids
(ladecola 2004, Zlokovic 2005), wobei man sich noch uneinig dartber ist, ob es als
Ausldser und unabhéangiger Cofaktor zu interpretieren ist (Snowdown et al. 1997).
Eine denkbare Ursache, weshalb in der hier vorliegenden Arbeit im Gegensatz zu
Studien mit Patienten mit MCI kein signifikanter Zusammenhang erkennbar ist, konn-
te darin liegen, dass sich unter MCI-Populationen mehr Patienten mit AD befinden.

Einfluss WML auf kognitive Leistungsanderung bei Patienten mit AD

In der Literatur wurde schon beschrieben, dass Patienten mit histopathologischen
Kriterien einer AD und zusatzlich ischamischen L&asionen schlechtere kognitive Leis-
tungen erbringen (Snowdown et al. 1997, Heyman et al. 1998), wobei sich kein Zu-
sammenhang von subkortikalen WML und kognitiver Leistungsabnahme zeigte (Lee
et al. 2000, Jellinger 2001) Vergleicht man die Studien von Snowdown et al. (1997)
und Lee et al. (2000), so wurden unterschiedlichen Definitionen fir die ischdmischen
vaskularen Lasionen verwendet. Bei Snowdown et al. wurden Patienten mit gré3eren
Infarkte und Lakunen < 1,5cm mit eingeschlossen, wahrend bei Lee et al. nur Lasio-
nen < 10mm?® ausgewertet wurden. GroRRere zerebrale Ischamien haben einen gré-

Beren Effekt auf Einschrankungen der Kognition. Jellinger fuhrte die fehlende Asso-
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ziation von Schweregrad der WML und Grad der kognitiven Leistungsabnahme da-
rauf zurick, dass WML nur in frihen Stadien der Demenzen von Bedeutung sind.
Dabei sollte auch der Grad der zerebralen Atrophie mit in die Interpretation einbezo-
gen werden, was in der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt wurde. Silbert et al.
(2009) prasentierten eine Studie, in der die Reduktion der globalen kognitiven Funk-
tionen eher mit einer Progression der WML zusammenhangt und es nicht auf die
Ausgangs-WML-Last ankommt. Gouw et al. (2008) zeigten, dass WML in der subkor-
tikalen weilRen Substanz Uber einen Zeitraum von 3 Jahren progredient sind. Dabei
lauft die Progression nicht kontinuierlich ab und ist von verschiedenen anderen Fak-
toren abhangig. Als Pradiktoren fur die Progression der WML innerhalb 3 Jahre wur-
den jedoch beginnend-konfluierende und konfluierende WML bei Studieneinschluss
identifiziert, welche in den hier verwendeten ARWMC nach Wahlund und der Schel-
tens-Skala hohe Punktzahlen bedeuten wirden.

Im Gegensatz dazu fanden Schmidt et al. (1999) jedoch, dass die Zunahme der
WML im Verlauf mit keiner Anderung der kognitiven Leistung korrelierten und nur die
Ausgangs-WML-Last als pradiktiver Wert gefunden wurde. Die Studie von Schmidt er
al. hatte jedoch auch mit 6 Jahren eine langere Follow-up-Zeit

Die unterschiedlichen Ergebnisse bezuglich des Einflusses der WML auf die MMST-
Abnahme in unterschiedlichen Populationen werden kontrovers diskutiert.

In den meisten Studien mit Normalpopulationen, in den ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen Schweregrad der WML und kognitiver Leistungsabnahme gefunden
wurde, war die durchschnittliche Folllow-up-Zeit langer (von 4 bis zu 10 Jahren) (De
Groot et al. 2002, Prins et al. 2005, Dufouil et al. 2009), so dass dadurch die Wahr-
scheinlichkeit, einen positiven Zusammenhang nachzuweisen, sich erhéht (siehe
oben Seite 62) Ergebnisse zeigten. Bei Studien mit Patienten mit MCI war die Diffe-
renz der Follow-up-Zeit geringer.

Ein weiterer wichtiger Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien ist das
Alter der Studienpopulationen. In den Studien, die keinen signifikanten Zusammen-
hang zwischen WML und kognitiver Leistungsabnahme bzw. den Ergebnissen der
hier vorliegenden Arbeit Ubereinstimmten, war die durchschnittliche Altersspanne von
>65 bis 80 Jahre. In den Publikationen mit gegenteiligen Resultaten waren die Popu-
lationen durchschnittlich von 63 bis 77,8 Jahre etwas jiinger. Der Schweregrad der
WML ist im Alter zunehmend (Schmidt et al. 1997, Fazekas et al. 1998, Roman et al.
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2002). In der vorliegenden Arbeit war die kognitive gesunde Gruppe 1 nicht signifi-
kant junger und hatten gleichzeitig starker ausgepragte WML bei Studieneinschluss.

Um weitere Aussagen dartber machen zu konnen, sollten weitere Follow-up-
Untersuchungen erfolgen. Zusammenfassend scheinen WML ein Risikofaktor fur ei-
ne Progression der kognitiven Defizite bei Patienten mit MCI oder einer Demenz dar-
zustellen, jedoch kein eindeutiger pradiktiver Marker fur die Entwicklung einer De-

menz zu sein.

TABELLE 38: bisherige Studienergebnisse Uber Assoziation von WML und MMST-Abnahme, kognitive
Leistungsabnahme und Inzidenz einer Demenz

Autor N Studienkollektiv FU-Zeit in  Ergebnisse
Jahren
Studien mit Normalpopulationen
Ubereinstimmende Studienergebnisse
Prins et al. 2005 832 Altere 5,2 Schwergradigere subkortikale WML waren nicht mit
Normalpopulation héherer MMST-Abnahme assoziiert
(Rotterdam  Scan
Study )
Kuller et al. 1998 3469 Normalpopulation 3 Schwergradigere WML waren nicht mit der Punktabnah-
>65 Jahre me eines modifizierten MMST assoziiert
Gegenteilige Studienergebnisse
Prins et al. 2005 832 Altere 52 Schwergradigere periventrikulare WML waren mit héhe-
Normalpopulation rer MMST-Abnahme assoziiert
(Rotterdam  Scan
Study)
De Groot et al. 2002 563 Normalpopulation 10 Schweregrad der periventrikularen WML waren mit hohe-
(Rotterdam  Scan rer MMST-Punktabnahme assoziiert
Study und
Zoetermeer Study)
Debette et al. 2010 1344  Framingham 6,2 Erhéhtes WML-Volumen ist mit Konversion zu einer MCI
Offspring Study assoziiert
Kuller et al, 2003 3608 CHS 6-7 Schwergradigere WML waren mit erhéhter Inzidenz einer
Demenz assoziiert
Smith et al. 2008 67 Kognitiv Gesunde 51 Ausgedehnte WML sind mit Konversion zu MCI assoziiert
Studien mit Patienten mit MCl/Hochrisikopatienten
UbereinstimmendeStudienergebnisse
Firbank et al. 2007 79 Patienten mit 2 Auspragung WML sind nicht mit Anderung im CAMCOG
Stroke assoziiert
Kantarci et al. 2009 151 MCI-Patienten 2,1 Auspragung WML sind nicht mit erhohter Inzidenz mit
einer Demenz assoziiert
Mungas et al. 2002 120 Patienten einer 3,0 WML waren nicht mit Abnahme der globalen kognitiven
Memory-Klini Leistungsanderung assoziiert
DeCarli et al. 2004 52 MCI-Patienten 31 WML-Volumen war nicht mit Konversion zu einer De-
menz assoziiert
Gegenteilige Studienergebniss
Debette et al. 2007 170 MCI-Patienten 3,8 MMST-Abnahme ist mit schwergradigeren periventrikul&-
ren WML assoziiert
Dufouil et al. 2009 226 Patienten mit 4 MMST-Abnahme mehr als 3 Punkte ist starker ausge-
Stroke oder TIA pragten WML bei Studienbeginn assoziiert
Jokinen et al.2009 639 LADIS 3 Vorhandensein von subkortikalen WML war mit héherer
Punktabnahme im MMST assoziiert
Bombois et al. 2008 170 MCI-Patienten 3,8 Hohe Menge an WML waren assoziiert mit Konversion zu
VD und MD
Studien mit Patienten mit AD
Gegenteilige Studienergebnisse
Kimura et al. 2013 56 Patienten mit AD 1 WML-Auspragung ist mit Abnahme im MMST assoziiert

Brickman et al. 2008 84

Patienten mit AD 8

Predictor Study

Schweregrad von WML waren mit kognitive Leistungsab-
nahme assoziiert

WML = White matter lesions, MMST = Mini Mental Status Test, MCI = Mild Cognitive Impaiment, AD= Alzheimer-Demenz, VD=
Vaskulare Demenz, MD= Mischdemenz, CHS= Cardiovascular Health Study, LADIS= LeukAriosis and DISability
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4.1.2 Liquormarker als pradiktiver Faktor fiir eine Abnahme der kognitiven Leis-
tung

Vor Studieneinschluss wurde bei Patienten aus diagnostischen Zwecken Liquor ge-
wonnen. Daten Uber Gesamt-Tau, p-Tau, AR1.40, AR1.42, AB-Ratio sowie Albumin-
Quotienten gingen in die vorliegende Auswertung ein. Eine Sondergruppe bildeten
18 Patienten des spateren Follow-up-Kollektivs.

Wir fanden folgende Unterschiede zwischen den Gruppen des Follow-up-Kollektivs:
die kognitiv gesunde Gruppe 1 hatte unauffallige Liquorwerte, die kognitiv einge-
schrankte Gruppe 2 hatte in 50% pathologische Tau Werte. Alle Patienten der Grup-
pe 2 hatten pathologische Werte fur p-Tau sowie fir die AR-Ratio. In dem hier im
Rahmen der ,Vaskuldaren Enzephalopathie Studie” untersuchten Kollektiv zeigten
sich signifikant niedrigere Werte fur AB 1.42 bei Patienten mit ,MMST-Abnahme® wenn
initial nicht zwischen Gesunden (Gruppe 1) und kognitiv Eingeschrankten (Gruppe 2)
differenziert wurde. Das Gesamt-Tau, das p-Tau, das AlR;4o die AR-Ratio und der
Albumin-Quotient waren bei Patienten mit kognitiver Leistungsabnahme unabhangig
vom Ausgangs-MMST nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu Patienten mit
stabilen bzw. besseren MMST-Werten. Innerhalb der Gruppen konnten keine signifi-
kanten Unterschiede beobachtet werden. Korrelierte man die Liquorparameter mit
dem Grad der MMST-Abnahme bei allen Patienten unabhangig vom Ausgangs-
MMST, so zeigte sich ein signifikanter negativer Korrelationskoeffizient bei dem Ge-
samt-Tau. In der Gruppe 1 waren die Korrelationskoeffizienten signifikant niedriger
fur das Gesamt-Tau sowie fur das Al3;.42. Dies bedeutet, je hbher das Gesamt-Tau
und das Al;.42 bei Studieneinschluss waren, desto hoher fiel die MMST-Abnahme
bzw. Progression der kognitiven Leistungsabnahme aus.

Uber den Zusammenhang zwischen der Liquorkonstellationen und der kognitiven
Leistungen bei Patienten mit zerebralen Mikroangiopathien existieren bisher wenige
Studien. Bei Patienten mit subjektiven Ged&achtnisproblemen einer Memory-Klinik
gingen starker ausgepragte WML mit einem niedrigeren Al3;4, einher (Stenset et al.
2006). Stefani et al. (2005) fanden jedoch keine Liquormarker, die eine reine AD von
einer AD mit zerebraler Mikroangiopathie unterscheiden liel3, nur das mit Hilfe des
erniedrigten Al3;.42 zwischen einer VD und AD differenziert werden kann. In der Stu-
die von Stefani et al. (2005) hatten Patienten mit AD niedrigere AlR31.4; als VD-
Patienten, dabei wurde ein Cut-off-Wert von 493pg/ml mit einer Sensitivitdt und Spe-
zifitat von 77% und 80% festgelegt. Niedrigere Al3;4o wurden jedoch auch bei der VD
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(Nagga et al. 2002) und CADASIL (Formichi et al. 2010) beobachtet. Ein erniedrigtes
ARy.4 (Marker fur AR Metabolismus und mdglicherweise senile Plaques), ein erhoh-
tes Gesamt-Tau (Marker fur neuronale Degeneration) sowie p-Tau (Marker fur Hy-
perphosphorylierung von Tau und mdglichweise neurofibrillare Tangels) gelten als
Biomarker einer AD (Sunderland et al. 2003) und kdnnen dort als pradiktive Faktoren
angesehen werden (Fagan et al. 2007, Andreason et al. 2003). Kester et al. (2009)
beschrieben, dass ein niedriges Al3;4, sowie erhohtes p-Tau und somit hohe p-
Tau/AR;.42-Ratio mit schnellerer Abnahme der kognitiven Leistung bei Alzheimer-
Erkrankten assoziiert sind. Dies konnte auch in den vielen Studien Gber den Zusam-
menhang von Liguorwerten mit Konversion von einem MCI in eine AD oder mit der
Progression von AD bestétigt werden (Mattsson et al. 2009, Hansson et al. 2006,
Hampel et al. 2004, Herukka et al. 2005, Riemenschneider et al. 2002), wobei das
Al;.4> die hdchste Sensitivitat hatte (Shaw et al. 2009). Im Gegensatz hierzu wurde in
der ,Gothenburg MCI study“ beschrieben, dass die Liquorwerte sich nicht bei Patien-
ten mit stabiler und progressiver MCI unterschieden. Des Weiteren zeigte sich ein
héheres Tau und niedrigeres AB 1.42 bei gesunden Patienten, die ein MCI entwickel-
ten und bei stabilen Dementen als bei Gesunden Kontrollen und Nicht-zu-MCI-
Konvertierten (Wallin et al. 2011). So war auch ein erniedrigtes Af3;.42 bei Parkinson-
Patienten mit vermehrten kognitiven Defiziten Uber die Zeit beobachtet wurden
(Siderowf et al. 2010). Desikan et al. (2012) prasentierten eine Studie, in der Patien-
ten mit erniedrigtem AR;.4> und gleichzeitig erhéhtem p-Tau eine Demenz entwickel-
ten. Daraus konnte man schliel3en, dass die einzelnen Liquormarker beziglich deren
pradiktiven Werts im Zusammenhang interpretiert werden sollten.

Ein Uberblick tiber die bisherigen Studien uber Liqurokonstellationen und VD bzw.
Patienten mit WML sind in TaeeLLe 39 dargestellt.

Das niedrigere ARi.4, in Zusammenhang mit der MMST-Abnahme in der vorliegen-
den Arbeit und in den bisherigen Studien kdonnte dadurch erklart werden, dass diese
Patienten sich eventuell zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses sich in der
praklinischen Phase einer AD befanden. Die Korrelation von Liguormarkern zur
MMST-Anderung ergab, dass ein hoheres Gesamt-Tau im Gesamt-Follow-up-
Kollektiv sowie in der Gruppe 1 als Pradiktor fir eine progrediente Abnahme der
kognitiven Leistung bei Gesunden fihrt. Innerhalb der Gruppe 1 zeigte sich ein signi-
fikant hoheres Al3;.42 bei Patienten mit groRerer Abnahme der MMST-Punkte. Jedoch

wurde grundsatzlich auch bei vaskularen Demenzen ein hoheres Al3;.4, im Vergleich

Seite | 69



4. Diskussion

zur Alzheimer-Demenz gefunden (Stefani et al. 2005), wobei am besten fir die Dis-
kriminierung zwischen AD, MD und VD eine Kombination aus Gesamt-Tau, p-Tau
und AlR;42 verwendet werden sollte (Paraskevas et al. 2009). Okonkwo et al. (2010)
beschrieben héhere Gesamt-Tau- und erniedrigtes AR;4o—Konzentrationen bei ge-
sunden Patienten mit einer schnelleren Abnahme der kognitiven Leistung als bei
stabilen Verlaufen und interpretierten diesen Befund als praklinischen Marker fur die
Entwicklung einer Demenz. Ebenfalls hatten Patienten ohne Tau-Erh6hung ein ge-
ringeres Risiko dement zu werden (Wallin et al. 2011) oder anders gesagt, hdhere
Tau Werte stellten einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer AD dar.

Es gibt zahlreiche Studien, in denen Gesamt-Tau, p-Tau, A4, AR1.42 Und deren
Quotienten als Pradiktoren fir die Entwicklung einer AD bei Patienten mit MCI unter-
suchten, jedoch keine, die Liquorkonstellationen als Risiko fur ein MCI in Normalpo-
pulationen Uberpriften.

Unsere Studie ergab:

1. Im Gesamt-Follow-up-Kollektiv unabhangig vom Ausgangs-MMST zeigte sich ein
signifikant niedrigeres AR;.4, bei Patienten mit kognitiver Leistungsabnahme, inner-
halb der Gruppe 1 sowie innerhalb der Gruppe 2 waren die Unterschiede nicht signi-
fikant. Bei Patienten mit MMST-Abnahme des Gesamt-Follow-up-Kollektivs unab-
hangig vom Ausgangs-MMST korrelierte ein hoheres Gesamt-Tau mit einer héheren
Punktabnahme im MMST.

2. Innerhalb der Gruppe 1 war ein hdheres AlR;.4, und ein héheres Gesamt-Tau mit
einer starkeren kognitiven Leistungsabnahme assoziiert.

3. In der Gruppe 2 hatte das Gesamt-Tau, p-Tau, das AlR;.42, das Al3;.40, die Al3-Ratio

und der Albumin-Quotient keinen Einfluss auf die kognitive Leistungsabnahme.

TaseLLE 39: Uberblick tiber bisherige Studien iber Liquorparameter bei Patienten mit WML oder VD

Autor N Studienkollektiv Studienergebnisse

Stenset et 127 Patienten mit subjektiven WML sind mit niedrigeren Af3;.4, assoziiert

al.2006 Gedachtnisproblemen

Stefani et al. 110 AD, VD, AD+WML, OND Niedriges AR;.4, differenziert zwischen AD und VD, jedoch nicht zwi-

2005 schen AD und AD+WML

Jonsson et al. 53 Nichtdemente von LADIS Gesamt-Tau, p-Tau, AR;.40, AR;.4, korrelierten nicht mit WML

2010

Ravaglia et 31 AD, VD Hohere p-Tau kann als Pradiktor fir kognitive Leistungsabnahme

al. 2008 gesehen werden, unterschied jedoch nicht AD von VD

De Jong etal. 186 AD, VD, NC AR;.4, ist bei VD im Vergleich zu AD hoéher, jedoch niedriger im Ver-

2006 gleich zu NC, Gesamt-Tau und p-Tau waren bei VD im Vergleich zu
AD niedriger

Leszek et al. 102 AD, VD, NC Gesamt-Tau war bei VD signifikant niedriger als bei AD, jedoch héher

2003 als bei NC

Andreason et 111 AD, VD, MD, NCONT, Gesamt-Tau war nicht unterschiedlich zwischen VD und AD, bei

al. 1998 HCONT beiden erhéht im Vergleich zu NCONT, HCONT

Arai et al. 115 AD, VD, CVD Gesamt-Tau war niedriger bei VD im Vergleich zu AD,

1998

Nagga et al. 202 AD, AD+CVD, VD, NC, MCI Gesamt-Tau war bei AD, AD+CVD und VD erhoht und AR, gleich-

2002 zeitig erniedrigt im Vergleich zu NC
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N=Anzahl, AD=Alzheimer-Demenz, VD=Vaskulare Demenz, WML=White matter lesions, OND=other neurological disoreders
without cognitive impaimernt, LADIS= LeukAriosis and DISability, NC=Normal control, MD = Mischdemenz, “Neurologi-
cal’control, HCONT=Healthy control, CVD=Cerebrovascular disease, MCI=Mild cognitive impairment,

4.1.3 Genotyp Apolipoprotein E als pradiktiver Faktor fur eine Abnahme der
kognitiven Leistung

Das Vorkommen des ApoE Allels €4 bei Patienten mit Abnahme der kognitiven Leis-
tung in beiden Gruppen sowie bei allen Patienten der Gruppe 2 war im Vergleich zur
Normalpopulation erhdht.

Die Rolle des ApoE 4 Allels in der Entwicklung einer Demenz ist durch zahlreiche
Studien gut belegt. Das ApoE 4 Allel stellt einen klaren Risikofaktor der AD dar. In
einer Normalpopulation wurde ein signifikant haufigeres Auftreten von kognitiven
Einschrankungen bei alteren Mannern mit einer Pravalenz von 44% bei ApoE &4-
Tragern im Vergleich zu 31% bei Genotypen ohne Allel ¢4 nachgewiesen. Eine kog-
nitive Verschlechterung nach 3 Jahren war am starksten bei homozygoten ApoE ¢4,
am zweitstarksten bei heterozygoten ApoE ¢4-Tragern sowie am geringsten bei
Mannern ohne ApoE Allel €4 zu beobachten (Feskens et al. 1997). In unserer Studie
fanden wir, dass Patienten mit kognitiver Leistungsabnahme im Vergleich zu stabilem
Verlauf nur tendenziell eine hdohere Allelfrequenz von ApoE €4 mit 31% vs. 20% hat-
ten. In Gruppe 1 war das Allel ApoE €4 mit 20% vs. 16% haufiger bei Patienten mit
MMST-Abnahme und in Gruppe 2 mit 41% vs. 25% haufiger. Die Unterschiede wa-
ren jedoch alle nicht statistisch signifikant.

Diese Ergebnisse sind im Einklang mit den schon in der Literatur beschriebenen Ri-
sikofaktor ApoE Allel €4 flr kognitive Defizite bzw. Demenz und deren Progression,
welche in TageLLe 40 zusammengefasst sind.

In der Literatur sind die Ergebnisse Uber die Haufigkeit des ApoE 4 bei der VD dis-
krepant. In einigen Studien wurde ein haufigeres Vorkommen des Alles €4 bei VD im
Vergleich zur Normalpopulation beobachtet (Baum et al. 2006, Frisoni et al. 1994, Ji
et al. 1998, Treves et al. 1996, Wehr et al. 2002, Chapman et al. 1998, Kalman et al.
1998), welche eine Metaanalyse der chinesischen Population bestatigte (Liu et al.
2012). Im Gegensatz dazu wurde keine erhdhte Frequenz des Apo E4 bei einer VD
gefunden (Engelbourgs et al. 2003, Paradowski et al. 2000, Bergem et al. 1997, Kim
et al. 2008). Ein bedeutender Grund fur die abweichenden Resultate sind die ver-
schiedenen Definitions- und Klassifikationskriterien fur eine VD. Bei Hsuing et al.
(2004) wurden die VD nach ICD-10 beurteilt, die nicht unbedingt eine Bildgebung

voraussetzt, gegeniberstellend ist die Studie der Arbeitsgruppe von Frisoni et al.
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(1998), die sich sehr an der Bildgebung orientiert. Beide Arbeiten fanden eine hdhere
ApoE ¢4 Frequenz bei VD. Engelbourg et al. (2003) sowie Paradowski et al. (2000),
beide hatten keinen Zusammenhang zwischen vorhandenden ApoE €4 und VD ge-
funden, klassifizierten eine VD nach den NINDS-AIREN-KTriterien. Die Arbeiten von
Baum et al. (2006), Kalman et al. (1998) sowie Chapman et al. (1998), die eine er-
hohte Frequenz von Allel ApoE €4 fanden, verwendeten fir die VD ebenfalls die
NINDS-AIREN Kriterien. Dies wirde bedeuten, dass ApoE €4 nicht nur ein Risikofak-
tor fur die Entwicklung einer AD ist, sondern auch fur eine VD darstellt. Eine andere
Schlussfolgerung ware, dass die Diagnose AD und VD sich nicht gegenseitig aus-
schlieBen bzw. die Theorie der Uberschneidenden Pathologien sich bestatigt oder die
aktuellen Diagnosekriterien nicht verwertbar sind.

Ein weiterer Grund flr die widersprtchlichen Ergebnisse sind auch die unterschiedli-
chen ethnischen Populationen, womit sich die Studien nicht alle direkt miteinander
vergleichen lassen.

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 bestétigte die bekannte erhdhte ApoE €4 Allel-
frequenz bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz (Sadigh-Eteghad et al. 2012).
Bei MCI Patienten wurde das ApoE Allel €4 als wichtigen pradiktiven Faktor far klini-
sche Progression zu einer Alzheimer-Demenz gefunden (Peterson et al. 1995).
Frisoni et al. (1994) zeigten in einer italienischen Population, dass nicht nur eine er-
hohte Frequenz des ApoE Allel €4 bei der Demenz vom Alzheimer-Typ, sondern
auch bei der vaskularen Demenz im Vergleich zur Kontrollgruppe auftrat. Hofman et
al. (1997) postulierten, das diese beiden haufigsten Demenztypen (AD und VD) mit
Arteriosklerose assoziiert sind und bei der Alzheimer Demenz eine Interaktion von
Apolipoprotein E und Arteriosklerose atiologischen Einfluss hat. Das Apolipoprotein E
ist moglicherweise auch bei der Pathogenese der zerebralen arteriosklerotischen
Mikroangiopathie beteiligt. Es wurde beschrieben, dass sowohl die Auspragung von
WML als auch deren Progression mit dem ApoE Allel €4 vor allem bei homozygoten
Tragern assoziiert ist (Godin et al. 2009). Im Gegensatz hierzu zeigten Hirono et al.
(2000), dass das ApoE Allel €4 nicht haufiger bei Patienten mit Demenz mit WML
war. Die Ergebnisse, dass das ApoE Allel €4 haufiger mit kognitiver Verschlechterung
in beiden Gruppen einhergehen, konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass sich da-
runter Patienten mit beginnender Alzheimer-Demenz oder vaskuldrer Demenz im
subklinischen Stadium befinden. Dies spiegelte auch eine australische Studie wieder,
in der man eine Assoziation von ApoE g4 mit signifikant schlechteren Leistungen im
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Bereich Gedachtnis und einer signifikanten Abnahme der Verarbeitungsgeschwin-
digkeit und Wortabruf nach 12 Jahren beobachtete. Wurden jedoch Probanden mit
globalen kognitiven Defiziten im Sinne einer Demenz ausgeschlossen, waren die Er-
gebnisse nicht mehr signifikant (Betterham et al. 2012). Jedoch fand man ebenfalls
bei MCI-Patienten und ApoE Allele €4 kein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer
Demenz (Amieva et al. 2004). Engelbourg et al. (2003) konnten keinen Einfluss des
ApoE ¢4 Allels auf die kognitive Leistungsabnahme bei Patienten mit AD nachwei-
sen.

In der hier vorliegenden Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede bei Patien-
ten mit kognitiver Leistungsabnahme und Haufigkeit der Allelfrequenz von ApoE €4
gefunden werden. Dies konnte in einigen friiheren Studien bestatigt werden, wobei
die meisten Studien einen signifikanten Zusammenhang gefunden hatte. Mégliche
Ursachen fur die abweichenden Ergebnisse sind unterschiedliche Populationen, un-
terschiedliche Quantifizierung bzw. Definition der kognitven Leistungsabnahme und
unterschiedliche Kriterien fur die Klassifikation der Demenzformen. In unserer Studie
wurde primar ein zufalliges Patientenkollektiv untersucht und nicht zugunsten einer
bestimmten degenerativen Demenzform selektiert, so dass Zusammenhange mit ei-

nem wichtigen genetischen AD Risikofaktor nicht erkennbar waren.

TABELLE 40: bisherige Studienergebnisse iiber ApoE €4 als Pradiktor fiir kognitive Leistungsabnahme

Autor N Studienkollektive Ergebnisse
Normalpopulation
Zhao et al. 2012 497 Normalpopulation Pravalenz von Demenzen und AD ist bei ApoE e4-Tragern héher
Schmidt et al. 1996 214 altere Normalpopulation ~ ApoE €4 war assoziiert mit Lern- und Gedachtnisdefiziten
Feskens et al. 1994 538 Altere, méannliche Nor- ApoOE €4 pradisponiert zum kognitiven Abbau
malpopulation
Hsiung et al. 2004 1469 Normalpopulation ApoE €4 ist ein Risikofaktor fiir Konversion von normal zu AD,
(CSHA) VAD
Reed et al. 1994 188 Mannliche Zwillingspaa-  ApoE €4 ist mit kognitiven Einschrankungen assoziiert
re
Lim et al. 2012 141 Altere Normalpopulation ~ ApoE €4 war mit einer Abnahme vom visuellen Gedachtnis assozi-
iert
Betterham et al. 590 Altere Normalpopulation ~ ApoE ¢4 ist mit initialer schlechterer Gedachtnisleistung und
2012 Abnahme der Verarbeitungsgeschwindigkeit und Wortabruf Gber
12 Jahre assoziiert, nach Elimination méglicher Dementen waren
die Ergebnisse nicht mehr signifikant
O’Hara et al. 1998 100 ApoE €3/e3 und €4/e3 ApoE €4/¢3 zeigten groRere Abnahme im verspéateten Abruf von
Trager verbalen Material als ApoE €3/e4-Trager
Klinisch vaskulare
Erkrankungen
Kuller et al. 1998 3469 Cardiovascular Health ApoE €4 ist mit geringerer Leistung in kognitiven Tests und
Study schnellerer Abnahme assoziiert
Vaskulare Demenz
Baum et al. 2006 395 VD und Kontrollgruppe ApoE €4 ist haufiger bei VD im Vergleich zur Kontrollgruppe
Engelbourgs et al. 341 VD, Kontrollgruppe ApoE €4 war nicht signifikant haufiger in der VD-Gruppe
2003
Paradowski et al. 33 VD und Kontrollgruppe Allelfrequenz ApoE €4 war nicht signifikant haufiger bei VD im
2003 Vergleich zur Kontrollgruppe
Vaskulare De-
menz, Alzheimer-
Demenz
Frisoni et al. 1994 180 AD, VD Erhohte Frequenz vom Apo €4 nicht nur bei AD, sondern auch bei
VD
Davidson et al.2006 952 VD, AD, Kontrollgruppe ApoOE ¢4 erhoéht Risiko fur VD
Ji et al. 1998 582 AD,VD, ICVD, Kontroll- ApoE €4 Frequenz war signifikant hoher in der VD-Gruppe
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gruppe
Treves et al. 1996 383 VD, AD, Kontrollgruppe ApoE &4 erhéht Risiko fir AD und VD
Wehr at al. 2000 103 VD, AD, Kontrollgruppe ApoE &4 war signifikant haufiger bei AD und VD
Chapman et al. 130 VD, AD, Kontrollgruppe ApoE €4 Frequenz war hoher bei AD und VD
1998
Bergem et al. 1997 58 VD, AD Zwillingspaare ApoE &4 war nur mit AD assoziiert, nicht mit VD
Kim et al. 2008 400 VD, AD, Kontrollgruppe Pravalenz von ApoE €4 war bei VD nicht héher

VD= Vaskulare Demenz, AD= Alzheimer Demenz, CSHA= Canadian Study of Health and Aging, ICVD = Ischemic cerebrovas-
cular disease

4.1.4 Neurologische Skalen

Anhand der neurologischen Skalen UPDRS lll, Ataxie-Skala nach Klockgether,
Timed-up-and-go-Test sowie Sitting/Standing-Balance-Score wurde die klinischen
Symptome (siehe Kapitel 2.2.2) und mittels dem Barthel-Index die Aktivitdten des
taglichen Lebens erfasst. Als signifikanter pradiktiver Faktor fir eine MMST-
Abnahme wurde in unserem Kollektiv ein schlechterer Barthel-Index bei allen Patien-
ten und langere Zeiten im Timed-up-and-go-Test bei der kognitiv gesunden Gruppe 1
detektiert. Es wurde schon berichtet, dass eine steil abnehmende psychomotorische
Leistung eintritt, wenn die kognitiven Dysfunktionen stérend auf das téagliche Leben
einwirken (Rubin et al. 1998), welches sich in der hier analysierten Studie in dem
Barthel-Index widerspiegelt. Einschrédnkungen bei Aktivitaten des alltaglichen Lebens
mit hohen kognitiven Anforderungen wurde schon als friher Marker fur die Entwick-
lung eines MCI beschrieben (Reppermund et al. 2013).

In der Gruppe 2 unterschieden die neurologischen Skalen bei der Erstuntersuchung
nicht zwischen den stabilen und progredienten kognitiven Verlaufen, wobei diese
Gruppe von Anfang an im auffalligeren Bereich im UPDRS lll, Barthel-Index und
Standing-Balance-Score lag und eine weitere Verschlechterung der Klinik nicht so
schwerwiegend war wie in Gruppe 1. Schwergradigere WML gehen nach dem Stand
der Literatur mit hbheren UPDRS Punkte einher (Murray et al. 2010) und der UPDRS
Il Score wurde als Pradiktor fur die Abnahme der exekutiven Funktionen und
visuokonstruktiven Fahigkeiten bei Patienten mit de novo Parkinson beschrieben
(Arnaldi et al. 2012).

4.1.5 Neuropsychologische Testungen

Eine niedrigere Punktzahl im MMST zu Studieneinschluss zeigte sich in dieser Arbeit
als pradiktiver Faktor fur die Abnahme der kognitiven Leistung. Defizite in globalen
kognitiven Funktionen, gemessen anhand des MMST, konnten in mehreren Studien
als Risikofaktor fur eine Konversion von MCI zu einer Demenz nachgewiesen werden
(Ravaglia et al. 2006). In den neuropsychologischen Testungen erreichten die Pati-

enten mit MMST-Abnahme Uber die Zeit schlechtere Ergebnisse als zum Zeitpunkt
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des Studieneinschlusses. Ausnahmen bildeten hier die phonematische Wortfllissig-
keit mit Aufzéhlen von K-Wortern in 60 Sekunden, Zeiten in den Trail-Making-Tests
sowie im Kopieren des CAMCOG. Schlechtere Leistungen in diesen Bereichen
scheinen tendenziell nicht mit einer Abnahme der globalen Hirnleistung einherzuge-
hen. Die Wortfllissigkeit Uberpriuft die exekutiven Funktionen, Ideenfluss und das di-
vergente Denken (von Cramon et al. 1995). Galluzzi et al. (2005) berichten hierzu,
dass die Wortflussigkeit zu den akkuratesten Parametern gehdrte, anhand derer sich
29 Patienten mit milder kognitiver Beeintrdchtigung und subkortikaler
zerebrovaskularer Erkrankung von 14 Patienten mit amnestischer milder kognitiver
Beeintrachtigung unterscheiden lieRen. Dabei stellt sich die Frage, ob sich von der
phonematischen und von der semantischen Wortflissigkeit prognostische Unter-
schiede herleiten lassen. Studien zeigten, dass die phonematische Wortflissigkeit
eher mit Stérungen des frontalen Kortex und die semantische Wortflissigkeit eher
bei temporalen Lasionen eingeschrankt waren (Henry und Crawford 2004).
MCI-Patienten, welche bei Ausgangsuntersuchung niedrigere Anzahl von Tieren in-
nerhalb einer Minute (semantische Wortflissigkeit) im Vergleich zu Patienten mit
stabiler kognitiver Leistung hatten, zeigten eine kognitive Verschlechterung innerhalb
von 2 Jahren (Johnsen et al. 2010). Dies bestéatigte sich in der vorliegenden Arbeit
tendenziell in der Gruppe 2, wobei die Patienten mit stabilem MMST zum Zeitpunkt
der Ausgangsuntersuchung im Median 15 Tiere und die Patienten mit MMST-
Abnahme nur 10 Tiere innerhalb einer Minute aufzahlen konnten. In Gruppe 1 unter-
schieden sich die medianen Punktwerte noch weniger.

Bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz und zuséatzlich vaskularen Lasionen zei-
gen sich gréRere Defizite in Wortflissigkeits-Tests, im Boston-Naming-Test und im
MMST als bei Patienten ohne WML (Heyman et al. 1998). In unserer Gruppe 2 konn-
te das als Aussage nicht bestatigt werden, wobei unsere Gruppe 2 aus Patienten mit
reiner VD und auch AD mit vaskularen L&sionen bestand. Zusétzlich hatten bei uns
die Patienten mit MMST-Abnahme schlechtere Werte im Trail-Making-Test Teil A bei
Studieneinschluss, wobei alle Patienten mit MMST-Abnahme bessere Leistungen im
Teil B bei der Ausgangsuntersuchung hatten. In der Teilaufgabe A des Trail-Making-
Tests wird vor allem die Verarbeitungsgeschwindigkeit geprtft und im Teil B die kog-
nitive Flexibilitat (Bowie und Harvey, 2006). Die Quotienten aus Aufgabe B durch
Aufgabe A des Trail-Making-Tests, welcher ein Hinweis eingeschréankter exekutiver
Funktion am Gesamtdefizit ist, waren nicht signifikant unterschiedlich bei Patienten
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mit MMST-Abnahme und MMST stabil. Bei beiden Gruppen lag der Median des Quo-
tienten > 3, was als Einschrankung der kognitiven Flexibilitat interpretiert werden
kann (Arbuthnott und Frank 2000, Golden et al. 1981). Der Quotient des TMT B/A
war bei Patienten mit Demenz (definiert durch < 25 Punkte im MMST) mit einem Mit-
telwert von 3,65 im Vergleich zur Kontrollgruppe erhéht, wobei dieser auch altersab-

hangig ist (Kowalczyk et al. 2001).
4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Kognitiver Verlauf, beurteilt anhand des MMST

Der kognitive Verlauf wurde anhand der Anderungen des MMST beurteilt. Dabei
wurde die Differenz der Summenpunkte des MMST zu beiden Zeitpunkten gebildet.
Die Patienten wurden in Gruppe ,MMST stabil“ bei gleichbleibenden oder besseren
Ergebnissen und in die Gruppe ,MMST-Abnahme® bei einer Differenz ab 1 Punkt
eingeteilt. Diese dichotome Einteilung reduziert jedoch die statistische Aussage und
es konnten dadurch geringere signifikante Ergebnisse berechnet werden. In friiheren
Studien wurde die Reliabilitit der MMST-Anderung erst ab einer Punktdifferenz von
2-4 (Hensel et al. 2007) oder 3-4 (Tombaugh 2005) definiert. Hensel et al. revidierten
diese 2009, da nach dem Youden's-Index fur Pradiktion einer Demenz der beste
Cut-off-Wert bei -1 Punkt liegt und dies der Anderung von 1 Punkt in der vorliegen-
den Arbeit entspricht. In der Cardiovascular Health Study konnte man keinen Zu-
sammenhang von WML und MMST-Abnahme sehen (Kuller et al. 1998). Dort wurde
jedoch eine MMST-Abnahme erst ab einer Differenz von 5 MMST-Punkten innerhalb
von 3 Jahren definiert. Der MMST wird zwar oft als Verlaufsparameter angewendet,
jedoch beinhaltet er keine direkte Prifung der Exekutivfunktion und ist somit nicht
das geeignete Instrument bei subkortikalen Defiziten. Es ist bekannt, dass WML nicht
so sehr mit einer Abnahme der globalen kognitiven Leistung zusammenhangen,
sondern eher mit Verschlechterung der psychomotorischen Verlangsamung, selekti-
ven Wahrnehmung, Planungs- und Umstellfahigkeit sowie der exekutiven Funktionen

einhergehen (Prins et al. 2005).

4.2.2 Patientenkollektiv
Die Rekrutierung von Patienten fur die vorliegende Arbeit erfolgte auf Grund von
Vorhandensein von White Matter Lesions in der cMRT bzw. cCT, welche in der tagli-

chen neuro-neuroradiologischen Konferenz prasentiert wurden. Dabei wurde ver-
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sucht, die Patienten auszuschlieRen, bei denen eine andere Ursache der kognitiven
Defizite (z.B. Normaldruckhydrozephalus, Vitaminmangel) oder neurodegenerative
Erkrankungen bis auf Ausnahme der Alzheimer-Demenz vorlagen. Auch wurden Pa-
tienten mit WML, bedingt durch andere Erkrankungen als die zerebrale Mikroangio-

pathie, wie z. B. die Multiple Sklerose, nicht in die Auswertung mit einbezogen.

4.2.3 Neuropsychologische Testungen

Es konnte nicht immer, vor allem wahrend des stationdren Aufenthaltes bei Studien-
einschluss, ein standardisierter Zeitpunkt fur die Uberprifung der kognitiven Leistung
eingehalten werden. Die individuelle Leistungséanderung im Tagesverlauf und unter-
schiedliche Testergebnisse bei Patienten mit fluktuierenden Defiziten kdbnnen zu Ver-
falschungen der Werte gefuihrt haben. Ferner kann eine gleiche Motivation zur Bear-
beitung der Aufgaben der Patienten nicht vorausgesetzt werden. Die Patienten wur-
den aus den unterschiedlichsten Grinden stationar aufgenommen, zum Follow-up-
Zeitpunkt bestanden keine akuten Beschwerden. Dies konnte dazu gefiihrt haben,
dass sie in der Nachuntersuchung bessere Ergebnisse erreichten. Auch ist nicht
auszuschliel3en, dass Uberwiegend diejenigen mit einem relativen subjektiv Wohlbe-
finden zu einer Follow-up-Untersuchung kamen. Das h&usliche Umfeld ist gewohnter
und kénnte sich positiv auf eine bessere Konzentration ausgewirkt haben. Auch die
reizlose Krankenhausumgebung, dysthyme Verstimmungen und eventuell vorhande-
ne Schmerzen koénnten zu einer Abnahme der Hirnleistung bei Studieneinschluss
gefuhrt haben. Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass die Durchfiihrung der neuropsy-
chologischen Testungen durch unterschiedliche Untersucher erfolgte. Obwohl die
Tests objektiv anwendbar und auswertbar sind, kann es durch leicht unterschiedliche

Instruktionen und Wartezeiten zu geringen Differenzen gekommen sein.

4.2.4 Kriterien fur die Gruppeneinteilung

Die Gruppenbildung mit ,Gruppe 1: kognitiv gesund“ und ,, Gruppe 2: kognitiv einge-
schrankt erfolgte anhand des MMST. Der MMST st jedoch nur ein globales Mal}
und ist nicht zur Friherkennung geeignet (Royall et al.1998). Auf der anderen Seite
ist eine solche Einteilung anhand des MMST einfach zu bewerkstelligen und prakti-
kabel.

4.2.5 Quantifizierung der WML
Derzeit sind keine WML-Skalen von der ,European Task Force on Age-related White

Matter Changes” ohne Einschrankungen empfohlen (Scheltens et al. 1998). Womit
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eine eindeutige Beurteilung der Schweregrade der WML nicht unkritisch betrachtet
werden darf. Auch ist bei 3 Patienten nur eine Auswertung anhand von CTs gemacht
worden (bei Kontraindikationen fur das MRT). Die CT ist jedoch nicht so sensitiv wie
die MRT und so konnten die WML in der CT als zu gering eingeschéatzt worden sein,
allerdings durften diese wenigen Patienten nicht die Datenlage verfalscht haben.
Semiquantiative Rating-Skalen haben auch eine geringere Sensitivitat bei der Korre-
lation von WML und kognitiven Defiziten, wenn sie fur kleine Populationen angewen-
det werden (Longstreth et al. 2005). Garret et al. (2004) zeigten in ihrer Studie, dass
die semi-automatischen volumetrischen Messungen der WML mit neuropsychologi-
schen Testungen bei Patienten mit vaskularer Demenz korrelieren, nicht jedoch die
visuelle Auswertung. Im Gegensatz zu der Arbeit von Garret wurde in einer verglei-
chenden Untersuchung jedoch kein Unterschied zwischen visuellen und automati-
schen Beurteilungen im Zusammenhang mit Punktzahlen im MMST gefunden (Gouw
et al. 2006), so dass wir uns fur die visuelle Auswertung der WML-Last anhand etab-
lierter Skalen entschieden haben.

4.2.6 Datenmaterialverarbeitung

Die gesammelten Daten wurden in eine hierfir entwickelte Datenbank eingegeben
und gespeichert. Hierbei lassen sich Eingabe-, Ubertragungs- sowie Exportfehler und
folglich eine falsche statistische Berechnung aus technischer und menschlicher Hin-

sicht nicht vollstandig ausschliel3en.
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5. Zusammenfassung

WML sind im Alter ein haufiger Befund in der kranialen Bildgebung, wobei der Ein-

fluss und der Zusammenhang mit der Klinik umstritten sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung der WML als Risikofaktor fir demen-
tielle Entwicklung bzw. kognitive Leistungsabnahme untersucht, um in Zukunft eine
bessere Interpretation sowie praventive und therapeutische MalRnahmen bei Befund-

erhebung ermdglichen zu kénnen.

Dafur wurden bei 71 Patienten mit zerebraler Mikroangiopathie aus der Studie ,Vas-
kulare Demenz bzw. vaskulare Enzephalopathie” eine cMRT bzw. cCT, eine ausflihr-
liche neuropsychologische Testung, neurologische Untersuchung, ApoE-Genotypi-
sierung und Liguoranalyse bei Studieneinschluss durchgefihrt. Nach ca. 3 Jahren
erfolgten bei 18 Patienten eine erneute neuropsychologische Testung und neurologi-
sche Untersuchung. Es wurden Patienten mit stabilen bzw. besseren Ergebnissen im
MMST (,MMST stabil®) und Patienten mit Abnahme von mindestens 1 Punkt im
MMST-Summenscore (,MMST-Abnahme®) bei der Zweituntersuchung auf unter-
schiedliche Auspragung der WML bei Studienbeginn verglichen. Dies wurde bei allen
Patienten unabhangig vom Ausgangs-MMST sowie differenziert innerhalb der Grup-
pe 1 (Patienten mit WML ohne kognitive Defizite bzw. MMST-Punkte = 27 bei Studi-
eneinschluss) und Gruppe 2 (Patienten mit WML mit kognitiven Defiziten bzw.
MMST-Punkte <27 bei Studieneinschluss) getan.

Im Gesamt-Follow-up-Kollektiv sowie innerhalb der Gruppe 1 und 2 zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Schweregrad der WML bei Studieneinschluss
und kognitiver Leistungsabnahme nach 3 Jahren. Héhere WML-Punkte korrelierten
nicht signifikant positiv mit besseren Ergebnissen im MMST zum Zeitpunkt des Fol-
low-ups. In einem zweiten Schritt wurde in dieser Arbeit das Follow-up-Kollektiv in 2
neue Gruppen nach Schweregrad der WML (geringere WML: ARWMC-Summe 0-9
Punkte, schwergradigere WML: ARWMC-Summe >9 Punkte) eingeteilt. Dabei zeigte
sich eine grol3ere Leistungsabnahme im MMST bei der Gruppe mit geringerer WML-
Last, was dadurch zu erklaren ist, da sich in dieser Gruppe von vornherein mehr
kognitiv Eingeschrankte befanden. Bei den Liquorwerten war das AB1.42 bei Patienten
mit ,MMST-Abnahme” signifikant niedriger, wenn nicht zwischen Gesunden (Gruppe

1) und kognitiv Eingeschrankten (Gruppe 2) differenziert wurde. In der Korrelation
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war ein erhéhtes Gesamt-Tau mit einer hoheren Punktabnahme im Gesamt-Follow-
up-Kollektiv sowie in der Gruppe 1 assoziiert. Das Allel ApoE €4 war nicht signifikant
mit einer MMST-Abnahme innerhalb von 3 Jahren assoziiert. Bei den neurologischen
Skalen war eine niedrigere Punktzahl im Barthel-Index im gesamten Follow-up-
Kollektiv und ein schlechteres Ergebnis im Timed-up-and-Go-Test in der Gruppe 1

mit einer MMST-Abnahme verbunden.

In der Literatur wurde bereits mehrfach ein Zusammenhang zwischen WML und Ent-
wicklung einer Demenz bzw. kognitiver Leistungsabnahme beschrieben, wobei die
Ergebnisse in ihrer Signifikanz uneinheitlich sind. Die unterschiedlichen Methoden
zur Quantifizierung der WML, die verschiedenen untersuchten Populationen, die
mannigfachen neuropsychologischen Testungen und Definitionen fir eine kognitive
Leistungsabnahme bzw. Konversion zu einer Demenz erschweren einen direkten

Vergleich miteinander.

Zusammenfassend zeigten sich als Pradiktoren fir eine kognitive Leistungsabnahme
ein niedrigerer Ausgangs-MMST, ein erniedrigtes AR 1.4, sowie niedrigere Punkte im
Barthel-Index bei Studieneinschluss. WML scheinen ein Risikofaktor fur eine Pro-
gression der kognitiven Defizite bei Patienten mit MCI oder einer Demenz darzustel-
len, nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit sind WML jedoch kein eindeutiger
pradiktiver Marker fur die Entwicklung einer Demenz. Die statistischen Ergebnisse
mussen jedoch noch durch eine quantitativ umfassendere Analyse in den folgenden

Jahren erganzt werden.
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A Tabelle der Ergebnisse der neuropsychologischen Testung des Gesamtkollektivs

bei Studieneinschluss

TABELLE 41: Ergebnisse der neuropsychologischen Tests des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss

Neuropsychologischer Test (Punktebe- G.ruppe 1 Gr.uppe 2 p-Wert*
reich) Mdn [Min;Max] | N | Mdn [Min;Max] ’ N

Demtec (0-18) 14 [8;18] 33 7[1;11] 34 0,000
Uhrentest (0-6) 2 [81;4] 33 4[2;6] 35 0,000
CLOX1 (0-15) 12 [7;15] 33 8[0;12] 33 0,000
CLOX 2 (0-15) 14 [1;15] 33 11 [4;14] 34 0,000
CLOX 2-1 (0-15)r 2 [-6;6] 33 3[-1;8] 33 0,039
Boston Naming Test (0-15) 15[12;15] 32 12 [5;15] 33 0,000
Hamilton Depression (0-64) 7 [0;22] 33 6[2;18] 32 0,531
FBI (0-72) 8 [0;22] 4 29 [16;33] 7 0,037
Trail Making Test

Aufgabe A: Sekunden 60 [26;232] 25 152 [65;469] 23 0,000
Aufgabe B: Sekunden 170[ 66;381] 21 301[238;686] 7 0,001
QTMTB/A 3,0[1,8;6,7] 23 2,7[1,8;3,7] 12 0,732
Tiere 18 [10;30] 33 9[4;19] 32 0,000
K-Waérter 9 [0;20] 33 4[0;13] 32 0,040
Orientierung Summe (0-10) 10 [8;10] 33 7[1;10] 32 0,000
Zeitliche Orientierung (0-5) 5[4;5] 33 3[0;5] 32 0,000
Raumliche Orientierung (0-5) 5 [4;5] 33 4[1;5] 32 0,000
Sprache Summe (0-30) 26 [23;30] 33 22 [14;26] 32 0,000
Sprachverstandnis (0-9) 9[7;9] 33 8[4,9] 32 0,003
Ausdrucksvermégen (0-21) 18 [15;21] 33 14 [8;17] 32 0,000
Gedachtnis Summe (0-27) 21 [11;25] 33 12 [4;21] 32 0,000
Lerngedéchtnis (0-17) 14 [5;15] 33 7[2;14] 32 0,000
Kurzzeitgedachtnis (0-4) 41[1;4] 33 2[0;4] 32 0,000
Altgedéchtnis (0-6) 51[1;6] 33 4[0;6] 32 0,002
Praxis Summe (0-12) 10 [6;12] 33 7[3;11] 32 0,000
Zeichnen (0-3) 31[0;3] 33 1[0;3] 32 0,000
Kopieren (0-3) 31[0;3] 33 1[0;3] 32 0,000
Praxis (0-6) 6 [3;6] 33 6[2;6] 32 0,302
Rechnen/Aufmerksamkeit Summe (0-9) 9 [4;9] 33 7[0;9] 32 0,000
Aufmerksamkeit (0-7) 7[3;7] 33 5[0;7] 32 0,000
Rechnen(0-2) 2[1;2] 33 2[0;2] 32 0,006
Abstraktes Denken (0-8) 6 [0;8] 33 4[0;8] 32 0,002
Wahrnehmung (0-9) 8 [6;9] 33 7[1,9] 32 0,003
Executive Funktion (0-28) 17 [4;25] 33 11[4;18] 32 0,000
Camcog Gesamt (0-105) 91 [68;101] 33 67[38;90] 32 0,000

*Mann-Whitney-U-Test; N = Anzahl; Mdn = Median;

Max = Maximum; Min = Minimum
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B Studienprotokoll und Testbatterie

Daten zur Studie Uber vaskuléare Enzephalopathie

Lfd. Nr.

Name

Vorname

Geburtsdatum
Patientennummer

Stat. Aufenthalt von — bis

Alter
Geschlecht
GroBe [cm]

Gewicht [kg]

Anamnese:

Diabetes mellitus

Rechtshandig
Linkshandig

BMI

Arterielle Hypertonie

Nikotinabusus

Alkoholabusus

Hyperlipidamie

Insult

neurol. Vorerkrankungen

vask. Vorerkrankungen

Gerinnungsstorungen

Familienanamnese Demenzen

Familienanamnese Vaskulare
Erkrankungen

Bildungsstand / Beruf

Familienstand

Datum der Testung:

Neuropsychologische Tests:
MMST

Demtect

Shulmann // Clox 1 // Clox 2
Cerad / Regensb. Wortfllssigkeit
Boston-Naming-Test

Trail Making A // B
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Hamilton Depression Scale
FBI

CamCog

Orientierung

Sprache

Geddchtnis
Aufmerksamkeit/Rechnen
Handlungsteil

Abstraktes Denken
Wahrnehmung
Exekutive Funktion

Neurologische Tests:

UPDRS III

Gehtest “Timed up and go"
Hachinski-Ischdmie-Score
Barthel-Index

Sitting Balance Scale
Standing Balance Scale
Ataxie-Skala nach Klockgether

MRT

AB 1-40

AB 1-42

Tau

Phospho Tau

NSE

S100b

1118

TGF B1

Genetik

ApoE4

Codon 129 PRNP

ACE polymorphism
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Angiotensinogen (AGT) T235M
MTHFR 677TT

Klinische Chemie

HbA1lc
Gesamtcholesterin/LDL/HDL
Triglyzeride

Harnsaure

Homocystein

TSH /T3 /T4
APC-Resistenz
Rheumaserologie
Antiphospholipid-Ak
Folsdure

Auffallige Befunde in der Neurologischen Untersuchung

Aktuelle Anamnese:

Hirnnervenstatus:

Motorik:

Reflexe:

Koordination:

Sensibilitat;
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| Aktuelle Medikation |

| Diagnosen:

Telefon:

Nachuntersuchung:

Datum:

Untersuchung:
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UNIVERSITATSMEDIZIN = U ‘
GOTTINGEN IVIG

Klinik und Poliklinik fur Neurologie
Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Bahr)

Studienprojekt: Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft Abteilung Neurologie
von liquorchemischen Markern in der Diagnostik und Differenti- Prionforschungsgruppe
. . " Leiterin: Prof. Dr. Inga Zerr
aldiagnostik der CJK und vaskularer Demenzen Robert-Koch-Sir. 40
37075 Gottingen
Telefon: (0551) 39 -
Sekretariat: - 6636

Telefax: (0551) 39 - 7020

Information fur neueingeschlossene Patienten

Wir bitten um die freiwillige Teilnahme an der oben genannten wissenschaftlichen Studie.

Im Rahmen der klinischen Standarddiagnostik mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
zeigen sich bei vielen Patienten VVeranderungen der weif3en (inneren) Hirnsubstanz. Dieses ist
ein haufiger Zufallsbefund, welcher hdufig ohne erkennbare klinische Symptome verlauft. Ein
Zusammenhang mit Denk- und Gedachtnisstorungen, insbesondere der durch Durchblutungs-
storungen bedingten (vaskularen) Demenz, ist jedoch bekannt. Eine Abgrenzung gegenuber
anderen Erkrankungen ist bislang jedoch nicht ausreichend mdglich.

Im Rahmen dieser Studie méchten wir deshalb Patienten der Neurologischen Klinik, bei de-
nen sich Verénderungen der weifl3en Hirnsubstanz im MRT gezeigt haben, weiterfihrend un-
tersuchen. Das Ziel ist, Methoden zu finden, die eine Abgrenzung von Demenzen zu anderen
Erkrankungen des zentralen Nervensystems erlauben, um eine bestmdégliche Therapie einzu-
leiten, und zum anderen eine Grundlage zur weiteren Forschung auf diesem Gebiet zu schaf-
fen.

Um eine Vergleichsgruppe zu erstellen, mochten wir die Daten von Patienten verwenden, die
Denk- und Gedachtnisstérungen auf Grund anderer Erkrankungen (z.B. Alzheimer-Demenz
oder Depression) entwickeln.
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Im Rahmen dieser Studie erfolgt eine umfangreiche, ca. 1-2 Stunden dauernde neuropsycho-
logische Testung.

Beim Vorliegen von Gedachtnisstorungen und anderen Hinweisen flr einen ber die Alters-
norm hinausgehenden Gedé&chtnisschwund wird zur Abklarung aus diagnostischen Griinden
und unabhéngig von dieser Studie eine Nervenwasserpunktion notwendig. Dies wird lhr be-
handelnder Arzt mit Ihnen besprechen. Wir wiirden gerne einige Milliliter dieser Nervenflis-
sigkeit, die nach Abschluss aller Untersuchungen in der Regel zurtickbleibt und ansonsten
verworfen wird, nutzen, um darin bestimmte Eiwei8e zu untersuchen, die bisher nur wissen-
schaftlich diskutiert, aber noch nicht zur routineméRigen Diagnostik benutzt werden.

Ebenso wird wissenschaftlich diskutiert, ob es genetische Merkmale gibt, die das Auftreten
von Demenzen beeinflussen. Die Bedeutung der Merkmale ,,ApoE4“, ,, Codon 129 | THF-
Reduktase-Mutation“ ist bisher kaum erforscht, sie kdnnen jedoch im Blut bestimmt werden.

Wir bitten Sie deshalb um 37,9 Milliliter lhres Blutes, was weniger als ein Zehntel Blut bei
der Blutspende entspricht. Dies kann ohne zusatzliche Venenpunktion bei einer Routineab-
nahme auf Ihrer Station mit abgenommen werden. Das Blut wird blicherweise aus einer Ve-
ne in der Ellenbeuge oder am Handriicken entnommen. Der Einstich kann zu einem kurzen
Schmerz fiithren und gelegentlich kann es zu einem Bluterguss (,,blauer Fleck*) kommen, der
nach wenigen Tagen verschwindet. Bei einigen Menschen kann es zu Kreislaufreaktionen mit
niedrigem Blutdruck kommen. Falls es bei Ihnen zu einer Kreislaufreaktion kommt, reagieren
wir mit den entsprechenden MalRnahmen wie Beine hochlagern und wenn nétig die Zufuhr
von Flussigkeit. Sehr seltene Risiken der Blutentnahme sind Infektionen, Verletzung von be-
nachbarten Geweben und Nerven sowie Thrombosierung (Verlegung bzw. Verstopfung der
Vene durch ein Blutgerinnsel).

Da die angesprochenen Merkmale bisher keine diagnostische oder therapeutische Relevanz
haben, wirde das Ergebnis im Regelfall weder Ihnen noch Ihrem behandelnden Arzt mitge-
teilt werden.

Selbstverstandlich kénnen Sie die Ergebnisse erfahren, dafur bitten wir Sie, sich mit uns in
Verbindung zu setzen, damit wir lhnen die Bedeutung der Ergebnisse im personlichen Ge-
sprach ausfuhrlich erlautern kénnen.

Des Weiteren werden wir Sie 3 Jahre nach der Testung kontaktieren und eine erneute 1-2
Stunden dauernde neuropsychologische Testung durchfiihren. Dies kann nach Ihren Wunsch
in Ihrem hduslichen Umfeld oder in der Poliklinik der Neurologischen Abteilung der Univer-
sitdtsmedizin Gottingen stattfinden. Im Rahmen einer solchen Nachtestung werden wir Sie
auch um eine erneute Blutentnahme sowie Magnetresonanztomographie (MRT) bitten. Die
MRT ist eine aufierst sichere Untersuchungsmethode, die nach den derzeitigen wissenschaftli-
chen Erkenntnissen keine dauerhaft schadlichen Einflisse auf den Menschen hat. Da dabei
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mit einem starken Magneten gearbeitet wird, durfen Sie kein Metall am oder im Kdorper wie
zum Beispiel Herzschrittmacher oder Metallimplantate tragen. Zu diesem Zeitpunkt werden
sie naturlich nochmals vorher ausfuhrlich von einem Facharzt aufgeklart.

Die Blutentnahme und die MRT brauchen wir um den Verlauf vollstandig beurteilen zu kon-
nen. Sie kdnnen die Teilnahme an der Studie selbstverstandlich dann noch widerrufen.

Wahrend der Studie werden personenbezogene Daten erhoben und nur in
pseudonymisierter Form aufgezeichnet. Pseudonymisierte Form bedeutet eine Ver-
schltsselung der Daten bzw. Proben in Nummern ohne Namensnennung. Die Zuord-
nung der Daten oder Proben zu einer Person ist nur moglich, wenn hierfur ein Schlussel
eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert wurden. Die personenbezogenen
Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den
pseudonymisierten Daten aufbewahrt. Die Daten werden nicht langer als 20 Jahre ge-
speichert. Eine Entschlisselung der Daten bzw. Proben ist nur durch die verantwortli-
chen Studiendrzte mdéglich. Die Daten werden nicht weitergegeben und Dritte erhalten
keinen Einblick in die Originalunterlagen. Bei der Veroffentlichung der Ergebnisse der
Studie wird Ihr Name ebenfalls nicht genannt. Die Daten werden vollstandig bei Wider-
ruf geldscht.

Natdrlich konnen Sie Ihre Teilnahme an der Studie jederzeit auch ohne Angaben von Griinden
widerrufen. Selbstverstandlich entstehen fir Sie bei Nichtteilnahme oder Widerruf der Teil-
nahme keine Nachteile fiir die weitere Behandlung.

Sollten Sie jetzt oder im Verlauf noch weitere Fragen haben, stehen wir Ihnen gern zur Ver-
flgung.

Prof. Dr. I. Zerr P. Hermann F.Resech
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UNIVERSITATSMEDIZIN = U ‘
GOTTINGEN IVIG

Studienprojekt: Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft Abteilung Neurologie
von quuor_chemischen Markern in der Diagnostik und Differenti- ﬁ:;;gg;?;fgggggfrfg;m
aldiagnostik der CJK und vaskul&rer Demenzen Robert-Koch-Sir. 40
37075 Gottingen
Telefon: (0551) 39 -
Sekretariat: - 6636
Einwilligungserklarung Telefax: (0551) 39 - 7020

Hiermit bestatige ich, dass ich tUber das geplante VVorgehen im Rahmen der
oben genannten Studie ausfuhrlich aufgeklart wurde.

Ich erklare mich bereit, an dieser Studie teilzunehmen und bin mit einer daftr notwendigen
Blutentnahme einverstanden. Ich stimme der Verwendung der in der Patientenaufklarung be-
schriebenen Proben fir wissenschaftliche Zwecke zu.

Ich weil3, dass im Rahmen der oben genannten Studie personenbezogene Daten Uber
mich erhoben, gespeichert und verarbeitet werden. Mir wurde versichert, dass die arzt-
liche Schweigepflicht und die gesetzlichen Bestimmungen zum Datenschutz strikt einge-
halten werden. Dritte erhalten keinen Einblick in die Originalunterlagen. Wenn ich
meine Zustimmung zur Teilnahme widerrufe, werden alle personenbezogenen Daten
geléscht. Die Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den
pseudonymen Daten aufbewahrt.

Ich wurde dartiber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Griinden meine Teilnahme
widerrufen kann, ohne dass mir dadurch Nachteile fir meine Behandlung entstehen. Ent-
nommene Proben werden im Falle des Widerrufs vernichtet und erhobene Daten geldscht.

Ort, Datum Unterschrift
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UNIVERSITATSMEDIZIN

GOTTINGEN UM G‘

Klinik und Poliklinik fur Neurologie

Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Bahr)

Studienprojekt: Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft AbteiflunghNeurologie
von liquorchemischen Markern in der Diagnostik und Differenti- Leitrin prof, Dy Ingn Zer.
aldiagnostik der CJK und vaskularer Demenzen Robert Koch St 40
R L. . . R ottingen
Einwilligungserklarung fur gesetzliche Betreuer Telefon: (0551) 39 -
Sekretariat: - 6636

Telefax: (0551) 39 - 7020

Hiermit bestétige ich, dass ich Uber das geplante VVorgehen im Rahmen der
oben genannten Studie ausfihrlich aufgeklart wurde.

Ich bin einverstanden, dass Hr./Fr. ........ooooiiiiiiiiiiiiiiiiin an dieser Studie teilnimmt
und willige in die dafiir notwendigen Blutentnahme ein. Ich stimme der Verwendung der in
der Patientenaufklarung beschriebenen Proben fur wissenschaftliche Zwecke zu.

Ich weil3, dass im Rahmen der oben genannten Studie personenbezogene Daten Uber
mich erhoben, gespeichert und verarbeitet werden. Mir wurde versichert, dass die arzt-
liche Schweigepflicht und die gesetzlichen Bestimmungen zum Datenschutz strikt einge-
halten werden. Dritte erhalten keinen Einblick in die Originalunterlagen. Wenn ich
meine Zustimmung zur Teilnahme widerrufe, werden alle personenbezogenen Daten
geléscht. Die Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den
pseudonymen Daten aufbewahrt.

Ich wurde daruber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme

widerrufen kann, ohne dass dadurch Nachteile fiir die Behandlung entstehen. Entnommene
Proben werden im Falle des Widerrufs vernichtet und erhobene Daten geldscht.

Ort, Datum Unterschrift
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Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Béhr)

Studienprojekt: Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft Abteilung Neurologie
von liguorchemischen Markern in der Diagnostik und Differenti- 'E”_"”f_"‘_“““”gsgmppe
. . " eiterin: Prof. Dr. Inga Zerr
aldiagnostik der CJK und vaskul&rer Demenzen Robert-Koch-Str. 40
37075 Géttingen
Telefon: (0551) 39 -
. . . . . Sekretariat: - 6636
Patienteninformation fir Studieneingeschlossene Telefax: (0551) 39 - 7020

Wir bitten erneut um die freiwillige Teilnahme an der oben genannten wis-
senschaftlichen Studie.

Sie haben wahrend ihres stationdren Aufenthaltes in der neurologischen Abteilung der Uni-
versitdtsmedizin Gottingen an der Studie ,,Vaskuldre Enzephalopathie* bzw. ,, Vaskulédre De-
menz“ vor 3 Jahren teilgenommen. Im Rahmen dieser Studie wurde eine ausfihrliche 1-2
Stunden dauernde neuropsychologische Testung durchgefuhrt und wir haben bei lhnen bei
vorhandener Einverstandniserklarung Blut entnommen.

Im Rahmen der Kklinischen Standarddiagnostik mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
zeigen sich bei vielen Patienten sowie bei Ihnen Veranderungen der weifl3en (inneren) Hirn-
substanz. Dieses ist ein hdufiger Zufallsbefund, welcher hdufig ohne erkennbare klinische
Symptome verlauft. Ein Zusammenhang mit Denk- und Gedachtnisstérungen, insbesondere
der durch Durchblutungsstérungen bedingten (vaskularen) Demenz, ist jedoch bekannt. Eine
Abgrenzung gegenuber anderen Erkrankungen ist bislang jedoch nicht ausreichend méglich.

Im Rahmen dieser Studie haben wir Sie deshalb in der Neurologischen Klinik weiterfiihrend
untersucht. Das Ziel war und ist, Methoden zu finden, die eine Abgrenzung von Demenzen zu
anderen Erkrankungen des zentralen Nervensystems erlauben, um eine bestmdgliche Therapie
einzuleiten, und zum anderen eine Grundlage zur weiteren Forschung auf diesem Gebiet zu
schaffen.

Mittlerweile haben wir unsere Studie um eine Verlaufsuntersuchung nach 3 Jahren erweitert.
Diese bendtigen wir um nicht nur die Diagnosesicherung zu verbessern, sondern auch um den
Verlauf und die Prognose besser beurteilen zu kénnen.

Daher mdchten wir bei Ihnen erneut eine 1-2 Stunden dauernde neuropsychologische Testung
in Threm hauslichen Umfeld oder in der Poliklinik der Neurologischen Abteilung der Univer-
sitdtsmedizin Gottingen durchfiihren. Im Rahmen einer solchen Nachtestung werden wir Sie
um eine erneute Blutentnahme sowie Magnetresonanztomographie (MRT) bitten. Die Blut-
entnahme und die MRT brauchen wir um den Verlauf vollstandig beurteilen zu kénnen.
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Dafiir bendtigen wir 37,9 Milliliter Ihres Blutes, was weniger als ein Zehntel Blut bei der
Blutspende entspricht. Das Blut wird ublicherweise aus einer Vene in der Ellenbeuge oder am
Handriicken entnommen. Der Einstich kann zu einem kurzen Schmerz fuhren und gelegent-
lich kann es zu einem Bluterguss (blauer Fleck) kommen, der nach wenigen Tagen ver-
schwindet. Bei einigen Menschen kann es zu Kreislaufreaktionen mit niedrigem Blutdruck
kommen. Falls es bei Ihnen zu einer Kreislaufreaktion kommt, reagieren wir mit den entspre-
chenden MalRnahmen wie Beine hochlagern und wenn nétig die Zufuhr von Flussigkeit. Sehr
seltene Risiken der Blutentnahme sind Infektionen, Verletzung von benachbarten Geweben
und Nerven sowie Thrombosierung (Verlegung bzw. Verstopfung der Vene durch ein Blutge-
rinnsel). Die MRT st eine duferst sichere Untersuchungsmethode, die nach den derzeitigen
wissenschaftlichen Erkenntnissen keine dauerhaft schadlichen Einflisse auf den Menschen
hat. Da dabei mit einem starken Magneten gearbeitet wird, dirfen Sie kein Metall am oder im
Korper wie zum Beispiel Herzschrittmacher oder Metallimplantate tragen. Zu diesem Zeit-
punkt werden sie natirlich nochmals vorher ausfiihrlich von einem Facharzt aufgekléart.

Wahrend der Studie werden personenbezogene Daten erhoben und nur in
pseudonymisierter Form aufgezeichnet. Pseudonymisierte Form bedeutet eine Ver-
schltsselung der Daten bzw. Proben in Nummern ohne Namensnennung. Die Zuord-
nung der Daten oder Proben zu einer Person ist nur moglich, wenn hierfur ein Schlussel
eingesetzt wird, mit dem die Daten pseudonymisiert wurden. Die personenbezogenen
Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den
pseudonymisierten Daten aufbewahrt. Die Daten werden nicht langer als 20 Jahre ge-
speichert. Eine Entschlisselung der Daten bzw. Proben ist nur durch die verantwortli-
chen Studienarzte mdglich. Die Daten werden nicht weitergegeben und Dritte erhalten
keinen Einblick in die Originalunterlagen. Bei der Veroffentlichung der Ergebnisse der
Studie wird Ihr Name ebenfalls nicht genannt. Die Daten werden vollstandig bei Wider-
ruf geldscht.

Natdrlich konnen Sie Ihre Teilnahme an der Studie jederzeit auch ohne Angaben von Griinden
widerrufen. Selbstverstandlich entstehen fir Sie bei Nichtteilnahme oder Widerruf der Teil-
nahme keine Nachteile fir die weitere Behandlung.

Sollten Sie jetzt oder im Verlauf noch weitere Fragen haben, stehen wir Ihnen gern zur Ver-

flgung.

Prof. Dr. I. Zerr P. Hermann F.Resech
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UNIVERSITATSMEDIZIN U I
GOTTINGEN IVIG

Klinik und Poliklinik fuir Neurologie

Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Bahr)

Studienprojekt: Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft Abteilung Neurologie
von liquorchemischen Markern in der Diagnostik und Differential- Prionforschungsgruppe
. . N Leiterin: Prof. Dr. Inga Zerr

diagnostik der CJK und vaskulérer Demenzen Robert-Koch-Str. 40
37075 Gottingen
Telefon: (0551) 39 -
Sekretariat; - 6636
Telefax: (0551) 39 - 7020

Einwilligungserkldrung fiir Studieneingeschlossene

Hiermit bestatige ich, dass ich Uber das geplante VVorgehen im Rahmen der oben genannten
Studie ausfihrlich aufgeklart wurde.

Ich stimme der Verwendung der in der Patientenaufklarung beschriebenen Proben und Test-
ergebnisse der Zweituntersuchung fur wissenschaftliche Zwecke zu.

Ich erklare mich bereit, erneut an dieser Studie erneut teilzunehmen.

Ich weil3, dass im Rahmen der oben genannten Studie personenbezogene Daten Uber
mich erhoben, gespeichert und verarbeitet werden. Mir wurde versichert, dass die arzt-
liche Schweigepflicht und die gesetzlichen Bestimmungen zum Datenschutz strikt einge-
halten werden. Dritte erhalten keinen Einblick in die Originalunterlagen. Wenn ich
meine Zustimmung zur Teilnahme widerrufe, werden alle personenbezogenen Daten
geléscht. Die Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den
pseudonymen Daten aufbewahrt.

Ich wurde dartiber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Griinden meine Teilnahme

widerrufen kann, ohne dass mir dadurch Nachteile fir meine Behandlung entstehen. Ent-
nommene Proben werden im Falle des Widerrufs vernichtet und erhobene Daten geldscht.

Ort, Datum Unterschrift
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UNIVERSITATSMEDIZIN = U I
GOTTINGEN IVIG

Einwilligungserklarung fur gesetzliche Betreuer der Studieneingeschlossenen

Abteilung Neurologie

Hiermit bestétige ich, dass ich tber das geplante Vorgehen im Rahmen der ponorschungsgruppe

1 (1 i A Leiterin: Prof. Dr. Inga Zerr
oben genannten Studie ausfuhrlich aufgeklart wurde. B A
37075 Gottingen
. . Telefon: (0551) 39 -
Ich bin einverstanden, dass Hr./Fr. .......ocooviiiiiiiiiiiiiiin... erneut an  Sekretariat -6636

dieser Studie teilnimmt. Ich stimme der Verwendung der in der Patientenauf- oo %9720

klarung beschriebenen Proben flr wissenschaftliche Zwecke zu.

Ich weil3, dass im Rahmen der oben genannten Studie personenbezogene Daten erhoben,
gespeichert und verarbeitet werden. Mir wurde versichert, dass die arztliche Schweige-
pflicht und die gesetzlichen Bestimmungen zum Datenschutz strikt eingehalten werden.
Dritte erhalten keinen Einblick in die Originalunterlagen. Wenn ich meine Zustimmung
zur Teilnahme widerrufe, werden alle personenbezogenen Daten geldscht. Die Daten
werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den pseudonymen Daten
aufbewahrt.

Ich wurde daruber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme

widerrufen kann, ohne dass dadurch Nachteile fir die weitere Behandlung entstehen. Ent-
nommene Proben werden im Falle des Widerrufs vernichtet und erhobene Daten geldscht.

Ort, Datum Unterschrift
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UNIVERSITATSMEDIZIN Ur 1 G‘
GOTTINGEN Anschrift der

Studieneingeschlossenen

Klinik und Poliklinik fir Neurologie
Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Béhr)

Studienprojekt: Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft
von liguorchemischen Markern in der Diagnostik und Differenti-
aldiagnostik der CJK und vaskul&rer Demenzen

Sehr geehrte/r Frau/Herr ,

Sie haben wahrend lhres stationdren Aufenthaltes in der Neurologischen Abteilung der Uni-
versitdtsmedizin Gottingen an der Studie ,,Vaskuldre Enzephalopathie® bzw. ,,Vaskuldre De-
menz“ vor ungefdhr 3 Jahren teilgenommen. Mittlerweile haben wir die Studie um eine Ver-
laufsuntersuchung nach 3 Jahren erweitert. Diese bendtigen wir, um nicht nur die Diagnose-
sicherung zu verbessern, sondern auch um den Verlauf und die Prognose dieser Erkrankung
besser beurteilen zu kénnen.

Fur Sie bedeutet dies, dass wir gern erneut eine neurologische kérperliche Untersuchung so-
wie wieder eine 1-2-stiindige neuropsychologische Testung (Tests zur Uberpriifung von Ge-
dachtnis und ,,Denken‘) bei Ihnen durchfiihren wollen. Dies kann bei Ihnen zu Hause oder als
Kontrolluntersuchung in der Ambulanz der Neurologischen Abteilung der Universitatsmedi-
zin Gottingen stattfinden. Im Rahmen der Nachuntersuchung wiirden wir gern eine Blutent-
nahme und eine Magnetresonanztomographie (MRT) machen. Sie werden vorher natirlich in
einem ausfihrlichen Aufklarungsgesprach Uber das Vorgehen informiert und kénnen dann
noch die Teilnahme widerrufen.

Wir wiirden Sie bitten, erneut an dieser Studie teil zu nehmen und das beigefligte Riuckant-
wortschreiben mit lhrer aktuellen Telefonnummer in den dafiir vorgesehenen frankierten Um-
schlag oder gern auch als Fax an das Uniklinikum zurtick zu senden. Wir wiirden uns fir eine
Terminabsprache mit Ihnen telefonisch in Verbindung setzten.

Wir bedanken uns an Ihrer Teilnahme an unserer Studie und stehen fiir weitere Fragen unter
der Telefonnummer 0551-39 8955 zur Verfligung.

Mit freundlichen GriRen

Friderike Resech
Prionforschungsgruppe
Leiterin: Prof. Dr. Inga Zerr
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Abteilung Neurologie

Sekretariat Prionforschungsgruppe
Leiterin: Prof. Dr. Inga Zerr
Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen

Telefon: (0551) 39 -

Sekretariat: - 6636
Telefax: (0551) 39 — 7020

Antwortschreiben
(Bitte in den frankierten Umschlag an uns zurlick senden)

Hiermit bin ich mit einer Kontaktaufnahme fir eine erneute Teilnahme an der
wissenschaftlichen Studie ,,Vaskuldre Enzephalopathie* bzw. ,,Vaskuldre
Demenz* einverstanden.

Name:

Meine Telefonnummer:

Telefonnummer Betreuer/Angehoriger:

Anmerkungen:

Ort, Datum Unterschrift
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Datum: Klinik / Ort: Patient-1D: Untersucher:

Mini Mental State Test (MMST)

Welcher Wochentag ist heute? (eXaKt) ......cccovviiiiiiiiiiiie e

Welcher Tag des Monats? (Datum + 1 TAag)  .veeeeeiieiiiiiiiiiiereee e e e s s sivnnereeeeeeee e
Welcher Monat? (Name oder Zahl) ...
Welches Jahr? (EXaKt) ......ccooeeiiiii e e e e aeaaeenens

Welche Jahreszeit? (Toleranz £ 2 WOCheN) ..o
In welchem Land SINA WIr? oo
In welcher Ortschaft / STAadt?  .....oooiiii e
In welchem Bundesland? o
Inwelchem StoCKWEIrK? o

An welchem Ort / in welcher Klinik befinden wir uns? (Name oder Adresse) ...

Ich werde Ihnen nun drei Woérter nennen. Héren Sie Zitrone
bitte zuerst zu und wiederholen Sie anschlieRend die Schlissel
Worter (max. 3 Durchgéange, nur 1. Durchg. werten). Ball

Nun werde ich Ihnen ein Wort nennen. Bitte buchstabieren Sie es vorwarts und
ruckwarts (nur rickwarts bewerten). Das Wort ist ,PREIS". ...

Welche drei Worter sollten Sie sich gerade merken? ...,
Konnen Sie dies benennen? (Armbanduhr zeigen) ..o
Und was ist das? (Bleistift ZEIgEN) oo,
Sprechen Sie mir bitte nach: ,Bitte keine Wenn und Aber.* ...

Lesen Sie bitte, was auf diesem Blatt steht, und fithren Sie es aus
(richtig, wenn der Patient die Augen schlie3t). L

Ich werde Ihnen ein Blatt Papier geben. Wenn ich es lhnen gebe, nehmen Sie
es bitte mit der rechten Hand, falten es mit beiden Handen, und legen es dann
auf Ihren SchoR (erst vollstdndig vorlesen, dann das Blatt reichen).

Schreiben Sie bitte irgend einen vollstindigen Satz auf dieses Blatt Papier.  ........
Bitte zeichnen Sie diese Figur ab (richtig, wenn alle Ecken der beiden Fiinfecke vor-

handen sind und die tberlappenden Finfecke ein Viereck bilden). ...................

Punkte-
summe:

Score

(max.3)

(max.5)

(max.3)

(max.3)

mmst
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Schliel3en Sie Ihre Augen.
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CLOX

1. Schritt: Wenden sie dieses Blatt und legen sie es auf eine helle Oberflache, damit der untere Kreis zu sehen
ist. Sagen sie der Person: ,,Zeichnen sie mir eine Uhr, die 1:45 anzeigt. Fiigen sie alle Zahlen und Zeiger auf
dem Ziffernblatt ein, so dass ein Kind sie lesen konnte.“ Wiederholen sie die Anweisungen bis sie eindeutig
verstanden worden. Danach sind keine weiteren Hilfestellungen erlaubt. Beurteilen sie die Uhr (CLOX 1).

2. Schritt: Lassen sie die Person beobachten, wie sie eine Uhr in den Kreis unter der Tabelle zeichnen. Setzen

sie zuerst 12, 6, 3, und 9 ein. Die Zeiger sollten wieder 1:45 anzeigen.

Machen sie Pfeile aus den Zeigern. Bitten sie die Person, diese Uhr in die rechte untere Ecke zu kopieren. Beur-

teilen sie die Uhr (CLOX2)

Beurteilung

Punkte

Clox 1

Clox2

Stellt die Zeichnung eine Uhr dar?

AuRerer Kreis vorhanden?

Durchmesser > 2,5 cm?

Alle Nummern innerhalb des Kreises?

12, 6, 3 und 9 zuerst gesetzt?

Aufteilung intakt? (Symmetrie beidseits der Achse 6-127?)
Wenn ja, ndchsten Punkt auslassen.

(YT TR PR T

Falls Fehler in der Raumaufteilung auftreten, gibt es Anzeichen fir Korrektu-
ren?

[EN

Nur arabische Ziffern?

Nur (arabische) Ziffern zwischen 1 und 12?

Ziffernfolge 1-12 korrekt? Keine Ziffern ausgelassen oder falsch eingefligt?

Nur zwei Zeiger?

Beide Zeiger als Pfeile gezeichnet?

Stundenzeiger zwischen 1 und 2?

Minutenzeiger langer als Stundenzeiger?

Nichts von folgendem:
1) Zeiger steht auf 4 oder 5 Uhr?
2) ,,1:45“ niedergeschrieben?
3) Wourde ,,Uhr, | Zeiger” oder ,,Ziffer* niedergeschrieben?
4) Buchstaben, Worter oder Bilder?
5) Greift die Kopie auf das Original Uber?

IR

Summe
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Der Uhren-Test (modifiziert nach Shulman 1993)

Anweisungen zur Durchfihrung:

1. Geben Sie dem Patienten ein Blatt Papier mit einem vorgezeichneten Kreis. Zeigen Sie ihm, wo oben und
unten ist.

2. Geben Sie dem Patienten folgende Anweisung: “Dies soll eine Uhr sein. Ich méchte Sie bitten, in diese Uhr
die fehlenden Ziffern zu schreiben. Zeichnen Sie danach die Uhrzeit ‘1G nach 11’ ein.”

3. Machen Sie sich Notizen zur Austilhrung der gestellten Aufgabe (Reihenfolge, Korrekturen etc.).

4. Bewerten Sie die angefertigte Zeichnung gemaB der untenstehenden Kriterien. Notieren Sie den Score

zusammen mit Datum und Namen des Patienten auf dem Zeichenblatt.

5. Der validierte Cut-Off zur Unterscheidung zwischen Normalbefund einerseits und kognitiver
Beeintrachtigung im Sinne einer evil. vorliegenden Demenz andererseits liegt zwischen 2 und 3. Anders

ausgedrickt: Ein Score von > 3 Punkten ist als pathologisch anzusehen.

Bewertung (1 = chne Fehler, 8 = keine Uhr erkennbar)

Score

Beschreibung

Beispiele

“perfekt”
« Ziffern 1 - 12 richtig eingezeichnet
o Zwei Zeiger, die die richtige Uhrzeit (11:10 Uhr) anzeigen

leichte visuell-rdumliche Fehler

* Abstande zwischen Ziffern nicht gleichmafig

o Ziffern auBerhalb des Kreises

« Blatt wird gedreht, so daf Ziffern auf dem Kopf stehen
« Pat. verwendet Linien (“Speichen”) zur Orientierung

Fehlerhafte Uhrzeit bei erhaltener visuell-rdumlicher
Darstellung der Uhr

= nur ein Zeiger

« “10 nach 11" (0. 4.) als Text hingeschrieben

* keine Uhrzeit eingezeichnet

Mittelgradige visuell-rdumliche Desorganisation, so daB ein
korrektes Einzeichnen der Uhrzeit unméglich wird

* unregelméfBige Zwischenraume

Zittern vergessen

Perserveration: wiederholt den Kreis, Ziffern jenseits der 12
Rechts-Links-Umkehr (Ziffern gegen den Uhrzeigersinn)
Dysgraphie - keine lesbare Darstellung der Ziffern

Schwergradige visuell-raumliche Desorganisation

« wie unter {4) beschrieben, aber stérker ausgepragt

keinertei Darstellung einer Uhr
(cave: AusschluBb Depression / Delir )

« keine entfernte Ahnlichkeit mit einer Uhr
« Pat. schreibt Wort oder Name

+ kein wie auch immer gearteter Versuch, eine Uhr zu zeichnen

Literatur:
1.

2.

3.

Shulman Kl, Shedletsky R, Sitver IL. The challenge of time: Clock-drawing and cognitive function in the elderly. int J Geriatr

Psychiatry 1986, 1: 135-140.

Shulman KI, Gold DP et al. Clock-Drawing and dementia in the community: a longitudinal study. /nt J Geriatr Psychiatry

1993, 8:487-496.

Brodaty H, Moore CM. The Clock Drawing Test for dementia of the Alzheimer’s type: a comparison of three scoring

methods in a memory disorders clinic. int J Geriatr Psychiatry 1997, 12:619-627.
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Trail Making Test A

Ubungsvorlage / Beispiel

e Ende @

@
02
® O,

Zeit zur Bearbeitung des TMT A (siehe nachste Seite) (max. 240 sek.)
Bitte vermerken, falls wegen motorischer Behinderung nicht durchfihrbar!
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Trail Making Test B

Ubungsvorlage / Beispiel

® & U

Zeit zur Bearbeitung des TMT B (siehe nachste Seite) (max. 300 sek.)
Bitte vermerken, falls wegen motorischer Behinderung nicht durchfihrbar!
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Boston Naming Test

Nun werde ich Ihnen einige Bilder zeigen. Bitte sagen Sie mir, wie diese Dinge heissen.
(Unklare Antworten wdrtlich notieren. Maximale Bilddarbietungsdauer 10 Sekunden.)

Bild Antwort falsch richtig
Baum 0 1
Bett 0 1
Pfeife 0 1
Blume 0 1
Haus 0 1
Kanu 0 1
Zahnburste 0 1
Vulkan 0 1
Maske 0 1
Kamel 0 1
Mundharmonika 0 1
Zange 0 1
Hangematte 0 1
Trichter 0 1
Dominosteine 0 1

Summe Boston Naming Test:

Regensburger Wortflussigkeitstest: formallexikalische Wortflissigkeit

Bitte versuchen Sie, so viele Worter wie moglich mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben zu nen-
nen. Eigennamen (Personen, Stadte) werden dabei nicht gewertet. Bei dem Buchstaben ,S* ware
»oonne“ oder ,suchen® gultig, nicht aber ,Susanne®. - Der Buchstabe ist ,K“. (1 Minute Zeit.)

Summe Wortflissigkeit:
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Hamilton Depression Scale

Name: Datum:

1. Depressive Stimmung

Keine 0
Nur auf Befragen gedufRert 1
VVom Patienten spontan geduliert 2
Aus dem Verhalten zu erkennen 3
Patient druckt fast ausschlieBlich diese Geflihlszustande in seiner verbalen und nicht verbalen 4
Kommunikation aus

2. Schuldgefihle

Keine 0
Selbstvorwiirfe, glaubt Mitmenschen enttduscht zu haben 1
Schuldgefiihle oder Griibeln iiber frithere Fehler und ,,Siinden* 2
Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, Versiindigungswahn 3
Anklagende oder bedrohende optische oder akustische Halluzinationen 4
3. Suizid

Keiner 0
Lebensiiberdrufl 1
Todeswunsch, denkt an eigenen Tod 2
Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten 3
Suizidversuche 4
4. Einschlafstérung

Keine 0
Gelegentlich (mehr als ¥ Stunde) 1
RegelmaRig 2
5. Durchschlafstérung

Keine 0
Patient klagt Giber unruhigen oder gestorten Schlaf 1
Néchtliches Aufwachen bzw. Aufstehen (falls nicht zur Harn-, Stuhlentleerung) 2
6. Schlafstdrung am Morgen

Keine 0
Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges Einschlafen 1
Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges Einschlafen 2
7. Arbeit und andere Tétigkeiten

Keine Beeintrachtigung 0
Halt sich fur leistungsunféahig, erschopft oder schlapp bei seinen Téatigkeiten 1
Verlust des Interesses an seinen Tatigkeiten, muss sich dazu zwingen. Sagt dies oder lasst es 2
durch Lustlosigkeit, Entscheidungslosigkeit oder sprunghafte EntschlussédulRerungen erkennen.
Wendet weniger Zeit fiir seine Tatigkeiten auf oder leistet weniger. 3
Hat wegen der jetzigen Krankheit mit der Arbeit aufgehort 4
8. Depressive Hemmung

Sprache und Denken normal 0
Geringe Verlangsamung bei Exploration 1
Deutliche Verlangsamung bei Exploration 2
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Exploration schwierig 3
Ausgepragter Stupor 4
9. Erregung

Keine 0
Zappeligkeit 1
Spielen mit Fingern, Haaren usw. 2
Hin- und herlaufen, nicht still sitzen kénnen 3
Handeringen, Nagelbeilen, Haareraufen, Lippenbeilien usw. 4
10. Angst — psychisch

Keine Schwierigkeit 0
Subjektive Spannung und Reizbarkeit 1
Sorgt sich um Nichtigkeiten 2
Besorgte Grundhaltung, die sich in Gesichtsausdruck und Sprache &ufRert 3
Angste werden spontan vorgebracht 4
11. Angst — somatisch (Korperliche Begleiterscheinungen der Angst)

Keine 0
Geringe 1
MaRige 2
Starke 3
Extreme (Patient hndlungsunfahig) 4
12. Korperliche Symptome — gastrointestinale

Keine 0
Appetitmangel, isst aber ohne Zuspruch, Schweregefiihl im Abdomen 1
Muss zum Essen angehalten werden, verlangt oder bendtigt Abfuhrmittel oder andere Magen- 2
Darmpréperate

13. Korperliche Symptome — allgemeine

Keine 0
Schweregefihl in Gliedern, Riicken oder Kopf. Riicken-, Kopf- oder Muskelschmerzen. 1
Verlust der Tatkraft, Erschopfbarkeit.

Bei deutlicher Auspragung eines Symptoms 2 ankreuzen 2
14. Genitalsymptome (Libidoverlust, Menstruationsstérungen...)

Keine 0
Geringe 1
Starke 2
15. Hypochondrie

Keine 0
Verstarkte Selbstbeobachtung (auf den Kdrper bezogen) 1
Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die eigene Gesundheit 2
Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe etc. 3
Hypochondrische Wahnvorstellungen 4
16. Gewichtsverlust (entweder a oder b ankreuzen)

a. Aus Anamnese

Kein Gewichtsverlust 0
Gewichtsverlust wahrscheinlich im Zusammenhang mit jetziger Krankheit 1
Sicherer Gewichtsverlust laut Patient 2
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b. Wiegen in der Klinik

< 0,5 kg/Woche 0
> 0,5 kg/Woche 1
> 1 kg/Woche 2
17. Krankheitseinsicht

Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist 0
Raumt Krankheit, flihrt sie aber auf Ernahrung, Klima, Uberarbeitung, Virus etc. zurtick 1
Leugnet Krankheit ab 2

18. Tagesschwankungen
a. Geben sie an, ob die Symptome schlimmer am Morgen oder am Abend sind. Sofern keine Tages-
schwankungen auftreten, ist 0 anzukreuzen

Keine Tagesschwankungen 0
Symptome schlimmer am Morgen 1
Symptome schlimmer am Abend 2
b. Wenn es Schwankungen gibt, geben sie die Starke der Schwankungen an (KEINE=0)

Keine 0
Gering 1
Stark 2
19. Depersonalisation, Derealisaton (z.B.: Unwirklichkeitsgefiihle, nihilistische Ideen)

Keine 0
Gering 1
MaRig 2
Stark 3
Extrem (Patient handlungsunféhig) 4
20. Paranoide Symptome

Keine 0
Misstrauisch 1
Beziehungsideen 2
Beziehungs- und Verfolgungswahn 3
21. Zwangssymptome

Keine 0
Gering 1
stark 2
Score
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Barthel-Index

Name: Datum:

Funktion Punkte
Essen

Unféhig, allein zu essen 0
Braucht etwas Hilfe, z.B. beim Fleisch schneiden oder Butter auftragen Selbsténdig, 5
bendtigt keine Hilfe 10
Baden

Abhéngig von fremder Hilfe 0
Selbstéandig, bendétigt keine Hilfe 5
Korperpflege

(Rasieren, Kdmmen, Zahneputzen) Abhangig von fremder Hilfe 0
Selbstandig, bendétigt keine Hilfe 5
An-und Auskleiden

Unfahig, sich allein an- und auszuziehen 0
Braucht etwas Hilfe, kann aber ca. 50% allein durchflihren 5
Selbstandig, bendétigt keine Hilfe 10
Stuhlkontrolle

Inkontinent 0
Gelegentlich inkontinent (max. 1x pro Woche) 5
Standig kontinent 10
Urinkontrolle

Inkontinent 0
Gelegentlich inkontinent (max. 1x pro Tag) 5
Standig kontinent 10
Toilettenbenutzung

Abhéngig von fremder Hilfe 0
Bendtigt Hilfe wg. fehlenden Gleichgewichts oder beim Ausziehen Selbstandig, 5
bendétigt keine Hilfe 10
Bett- bzw. Stuhltransfer

Abhéngig von fremder Hilfe, fehlende Sitzbalance 0
Erhebliche physische Hilfe beim Transfer erforderlich, Sitzen selbsténdig 5
Geringe physische bzw. verbale Hilfe oder Beaufsichtigung erforderlich Selbsténdig, 10
bendétigt keine Hilfe 15
Mobilitat

Immobil bzw. Strecke <50 m 0
Unabhangig mit Rollstuhl, incl. Ecken, Strecke >50 m 5
Unterstitztes Gehen mdoglich, Strecke > 50 m 10
Selbstandiges Gehen moglich (Hilfsmittel erlaubt), Strecke > 50 m 15
Treppensteigen Unfahig, allein Treppen zu steigen 0
Bendtigt Hilfe oder Uberwachung beim Treppensteigen 5
Selbstandiges Treppensteigen maglich 10

Der maximal erreichbare Scorewert betragt 100 Punkte.

Insgesamt erreicht:
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* Tropenklinik

Paul-Lechler- Patient/in:
Krankenhaus geb. am: Zi-Nr.:

Demtect nach J. Kessler u. P. Calabrese, 2000

1. Wortliste (1. Zeile vorlesen — Wiedergabe - 2. Zelle — Wiedergabe)

TellerO Hund O Lampe O BriefO ApfeldO HoseO TischO Wiese O Glas O Baum O

Tellerd Hund O Lampe O BriefO Apfeld Hose O Tisch O Wiese O Glas O Baum O
Richtig erinnerte Begriffe (max. 20) I:I

2. Zahlen Umwandeln (s. hinten) Richtige Umwandlungen

3. Supermarktaufgabe (In 1 Minute maglichst viele Dinge nennen, die es dort zu kaufen gibt)
O oo oo O OO o O O oo oo 0O O O O O Genannte Begriffe
O oo oo o T I R s [ O OO0 oo o Y o O s O s N (max. 20)

4. Zahlenfolge riickwarts (Proband wiederholt Zahlenfolgen riickwarts, jeweils 2. Versuch maglich)

1. Versuch 7-2 4-7-9 5-4-9-6 2-7-5-3-6 8-1-3-5-4-2 Langste richtig rdckw.
2. Versuch 8-6 3-1-5 19-7-4 1-3-5-4-8 4-1-2-7-9-5 wiederholte Folge
02 O3 O 4 o5 O 6 (max. 6)

5. Erneute Abfrage der Wortliste
TellerO Hund O Lampe O BriefO ApfeldO Hose O Tisch@O Wiese O Glas O Baum O

Richtig erninnerte Begriffe (max. 10) I:l

Auswertung: Die Rohwerte werden nach folgender Tabelle umgerechnet und bewertet

Aufgabe| Erg. uber 60 J. unter 60 J. Punkte
1. Waortliste ab| 7 9l 11 ab: 8l 11] 13
2. Zahlen-Umwandeln ab:i| 1 4 ab: 1 3
3. supermarktaufgabe ab:| 6| 10 16 ab:| 13| 16 20
4. Zahlenfolge rickww. ab:| 2 3| 4 ab: 2 5
5. Erneute Wortliste ab:| 1 5] ab: 1 4
Punktzahl: 1| 2| 3| 4| s 1 2| 3 a
Punktzahl | Diagnose Handlungsempfehlung
13 — 18 P.| altersgem. kog. Leistung nach 12 Mon. bzw. bei Problemen neu testen

9-12 P.| leichte kog. Beeintrachtigung | nach & Mon. neu testen - Verlauf beobachten

= 8 P.| Demenzverdacht weitere diagnostische Abklarung - Therapie

Bemerkungen:

Datum: ausgefullt von:

2. Zahlen umwandeln

Beispiel: 5 — funf; drei — 3

209 =
4054 =

sechshunderteinundachtzig =

Zzweitausendsiebenundzwanzig =
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Teil B Kognitive Untersuchung — CAMCOG
Bevor Sie anfangen, legen Sie bitte die folgenden Utensilien bereit:

Bildmaterial zur Priifung kognitiver Fahigkeiten Bleistift
Armbanduhr (mit Sekundenzeiger zum Stoppen) leeres Blatt Papier (DIN A4)
Briefumschlag (DIN A5) Miinzen: klein und groRB (5 Cent und 1 Euro)

Vergewissern Sie sich, dass kein Kalender und keine Uhr in der N&he ist, die dem Patienten bei der Antwort
auf die Fragen zum Datum und der Uhrzeit helfen kénnten.

Dieser Teil enthélt alle 19 Items der Mini Mental State Examination (MMSE) nach Folstein et al. (1975).
Einige, aber nicht alle, dieser ltems werden bei der Bewertung der umfassenderen Cambridge Cognitive
Examination (CAMCOG) verwendet. Die Zuordnung der Items zu den verschiedenen Instrumenten ist auf
den Seiten 65-66 dargestellt.

UNBEDINGT LANGSAM UND DEUTLICH SPRECHEN. Bei Schwerhdrigkeit oder Verstandnisproblemen
Frage wiederholen (es sei denn, das Item verbietet ausdriicklich eine Wiederholung).

FALSCHE ANTWORTEN NICHT KORRIGIEREN. Alle ungewohnlichen Antworten (einschlieBlich
zusatzlicher Fragen zur Gedéachtnispriifung notieren.

CODIERUNG: Im Unterschied zu den anderen CAMDEX-Bereichen, werden im Bereich B fehlende bzw.
verweigerte oder alberne sowie falsche Antworten NICHT mit ,8%, sondern mit ,0“ kodiert. Bei Kodierung mit
,9“ oder 99" geben, geben Sie bitte den Grund fiir die fehlende Angabe an.

Ich stelle Ihnen jetzt einige Gedachtnis- und Konzentrationsfragen, die lhnen zum Teil einfach zum Teil
schwer vorkommen werden; bitte beantworten Sie dennoch alle Fragen.

Zeitliche Orientierung

139. Welchen Wochentag haben wir heute? Falsch 0
Richtig

-
©

~—  Welches Datum haben wir heute?

140. Tag Falsch 0

Richtig 1 9
141. Monat Falsch 0

Richtig 1 9
142. Jahr Falsch 0

Richtig 1 9
143. Und in welcher Jahreszeit sind wir? Falsch 0

Richtig 1 9

Folgende Zuordnungen gelten ebenfalls noch als richtig:

Marz = Winter oder Friihling

Juni = Friihling oder Sommer
% Septemb = Sc oder Herbst

Dezember = Herbst oder Winter

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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Ortliche Orientierung

144. Wissen Sie, wo wir hier sind? Falsch 0
(z.B. in welchem Bundesland wir uns befinden?) Richtig 1 9

145. Wie heillt diese Stadt (diese Ortschaft)? Falsch 0
Richtig 1 9

146.-Kénnen Sie mir hier in der Umgebung (oder bei Falsch 0
sich zu hause) zwei groRere Straen nennen? Richtig 1 9

147. Im wievielten Stockwerk befinden wir uns hier? Falsch 0
Richtig 1 9

148. Was ist das hier fiir ein Gebaude? Falsch 0
(bzw., wenn der Patient zuhause untersucht wird: Richtig 1 9

Wie lautet die genaue Anschrift?)

—~ Wenn der Patient zuhause untersucht wird, muss die Adresse genug Informationen enthalten, damit die Post ankommt.

Befolgen motorischer Anweisungen

Sollte der/die Pat. nicht alle Anweisungen ausfiihren, Instruktion (mit gleicher Betonung und Geschwindigkeit)
wiederholen, jedoch OHNE Stichwérter oder sonstige Hilfen zu geben.

Héren Sie bitte genau zu, weil Sie nun verschiedene Dinge tun sollen.

149. Nicken Sie bitte mit dem Kopf. Falsch 0
Richtig 1 9

150. Fassen Sie mit lhrer linken Hand an Ihr rechtes Ohr. Falsch 0
Richtig 1 9

—. 151. Bitte schauen Sie zuerst auf den FuRboden und dann Falsch 0
an die Decke. Richtig 1 9

152. Schlieen Sie die Augen und klopfen Sie sich mit Falsch 0
zwei Fingern jeweils zweimal auf beide Schultern. Richtig 1 9

Beantwortung einfacher Fragen

Ich stellen Ihnen jetzt ein paar Fragen, die Sie bitte mit ,ja“ oder ,nein“ beantworten.

153. Sind wir hier in einem Hotel? Falsch 0
Richtig (,nein’) 1 9

154. Sind Dérfer groRer als Stadte? Falsch 0
Richtig (,nein’) 1 9

155. Was wurde zuerst erfunden - Falsch 0
das Radio oder das Fernsehen? Richtig (ja’) 1 9

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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Benennung gezeigter Gegenstidnde und Abbildungen

Bei den Items 156 und 157 zéhlen nur EXAKTE Benennungen; rein funktionale oder ungenaue Beschreibungen
sind als falsch zu bewerten. Bei manchen Gegenstinden sind verschiedene Bezeichnungen zulissig (siehe
Jjeweilige Beispiele) Falsch sind funktionale Beschreibungen wie ,benutzt man, um die Zeit anzugeben”
(Armbanduhr), fernen ungenaue Antworten wie ,Gerit zum Wiegen“ (Waage), ,, Tasche bzw. , Tragegerit“
(Koffer) oder ,Licht“ (Lampe); in solchen Fillen Pat. ermuntern: ,Wissen Sie noch ein anderes Wort dafiir?“

Kreuzen Sie jedes richtig genannte Item bei Frage 156 und 157 an, und tragen Sie die entsprechende Nummer unter

Richtig ein.
156. Bleistift zeigen
Was ist das? Stift -
Armbanduhr zeigen
Und das hier? Armbanduhr -
Richtig 9
157. Ich zeige Ihnen jetzt verschiedene Gegensténde. Schuh, Sandale ==
Bitte sagen Sie mir, wie die heiRen. Schreibmaschine e
Zeige Bildtafeln Benennung von Gegenstinden Waage =
Koffer, Handkoffer -
Barometer

Tischlampe, Lampe

Richtig 9

Wortfliissigkeit
158. Bitte nennen Sie mir so viele verschiedene Tiere, wie

Ihnen einfallen. Sie bekommen dazu eine Minute Zeit.
Nur wenn der Patient eine Erkldrung erbittet, geben Sie an, dass Kodierung: 0=0
zu Tieren Végel, Fische, Insekten, Menschen etc. gehéren. der CAMCOG 1-4=1
Wenn der Patient stecken bleibt, ermutigen Sie ihn durch Punktzahl 5-9=2
,Féllt Ihnen noch etwas ein?“. Tragen Sie die Anzahl der richtigen 10-14=3
Nennungen in einer Minute ein (Wiederholungen werden nicht 15-19=4
gezéahlt, aber Alters- und Geschlechtsvarianten wie z.B. 20-24=5
Kuh, Kalb, Stier) 25undmehr=6 ___ 9

.~ Schreiben Sie alle Items auf. Anzahl Richtige

Definitionen
Bei den Fragen 159162 kénnen die akzeptablen Antworten je nach Ort unterschiedlich sein.

159. Was macht man mit einem Hammer? Falsch 0
Jede richtige Verwendung 1 9

,Schlagen’ reicht nicht. Es sollte ohne Nachhelfen eine andere Einzelheit genannt werden.

160. Wo kauft man normalerweise Medikamente? Laden
(nicht in der Lage, Naheres anzugeben) 0
Drogerie, Apotheke 1 9

Bei den Fragen 161 — 162 gibt es fiir eine allgemeine (abstrakte) Definition 2 Punkte, und fiir eine
konkretistische Definition 1 Punkt (siehe Beispiel).

161. Was ist eine Briicke? Falsch 0
Die Briicke iberqueren 1
Bauwerk iber einen Fluss u.a.2 9

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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162. Was ist eine Meinung? Falsch 0
Eine gute Meinung von jmd. 1
Das, was man von
etwas halt 2 9

Nachsprechen eines Satzes
Nur einmaliges Vorsprechen erlaubt; Satz daher langsam und deutlich vorlesen.

163. Bitte wiederholen Sie folgenden Satz: Falsch 0
»Ohne Wenn und Aber*. Richtig

-
©o

Nur dann eine 1 geben, wenn der ganze Satz richtig ist.

Gedachtnis

Merkfahigkeit (Abbildungen)

164. Welche Gegenstande habe ich lhnen vorhin Schuh, Sandale _
auf den Farbbildern gezeigt? Schreibmaschine _
Waage -

Koffer, Handkoffer
Beschreibungen oder Benennungen sind gleichermaen zuldssig Barometer
Kreuzen Sie richtig erinnerte Gegensténde an und tragen Sie Tischleuchte, Lampe
die Gesamtzahl unter Richtig ein.

Richtig 9

Wiedererkennen von Gegenstanden

Zeigen Sie die ,Bilder zum Wiedererkennen’ aus der Broschiire.
Kreuzen Sie jedes richtig wiedererkannte Item an und tragen Sie die Summe unter Richtig ein.

165. Welche dieser Gegenstéande habe ich lhnen Schuh, Sandale
vorher gezeigt? Schreibmaschine
Waage
Koffer, Handkoffer
Barometer
— Tischleuchte, Lampe

Richtig 9

Altgedéchtnis

Anmerkung: Bei Patienten, die vor 1940 geboren sind, sind die Fragen 166-171 zu stellen. Die Fragen 166a - 171a
sind bei Patienten, die nach 1940 geboren wurden, zu stellen.

Ich stellen lhnen jetzt einige Geschichtsfragen.

166. Wann hat der Erste Weltkrieg begonnen? Falsch 0
(erlaubt: plus/minus ein Jahr) 1914 (in Europa) 1 9
167. Wann hat der Zweite Weltkrieg begonnen? Falsch 0
(erlaubt: plus/minus ein Jahr) 1939 (in Europa) 1 9
168. Wer stand im Zweiten Weltkrieg an der Spitze Falsch 0
der Deutschen? Hitler 1 9

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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169. Wer stand im Zweiten Weltkrieg an der Spitze Falsch 0
der Russen? Stalin 1 9
170. Wer war Greta Garbo? Falsch 0
»1"=Jede annéhernd richtige Antwort oder Geste Filmstar, Schauspielerin 1 9
171. Wie hie der beriihmte Flieger, dessen Sohn Falsch 0
entfiihrt wurde? Lindbergh 1 9

Geringfiigige Namensverfremdung zulassig

Die Fragen 166a - 171a sind dann zu stellen, wenn der Patient nach 1940 geboren wurde.

166a. Wer war der US-amerikanische Prasident, der in Falsch ( 0 )
Texas erschossen wurde? John F. Kennedy 9
167a. Wer ist Yoko Ono? Falsch @
Frau von Beatle John Lennon 9
168a. Wer war der erste Mensch, der den Mond betrat? Falsch 0
N Neil Armstrong 1 9
169a. Wofiir war Edmund Hilary beriihmt? Falsch 0
Bestieg als erster den
Mount Everest 1 9
170a. Wer war die erste Présidentin von Indien? Falsch 0
Indira Ghandi 1 9
171a. Wer war die beriihmte Kinoschauspielerin, die
First Rainer von Monaco geheiratet hat? Falsch 0
Grace Kelly 1 9
Kurzzeitgedachtnis
172. Wie heilt die Konigin von England mit Vornamen? Falsch 0
Richtig 1 9
173. Wer tritt ihre Thronfolge an? Falsch 0
A Richtig 1 9
174. Wie heiRt unser Bundeskanzler? Falsch 0
Wird nach (léngstens einen Monat zuriickliegenden) Richtig 1 9
Neuwahlen noch der bisherige Kanzler genannt, bitte
nachfragen: ,Ist er immer noch Bundeskanzler?*
175. Welche wichtigen Nachrichten hat es in den letzten Falsch 0
ein, zwei Wochen gegeben? Richtig 1 9

Wird eine allgemeine Antwort wie ,Krieg" gegeben,
genauere Angaben erbitten.

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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Aufnahmevermégen

Ich nenne Ihnen jetzt drei Gegenstande, die sie danach wiederholen sollen. Bitte pragen Sie sich die Dinge

gut ein, weil ich Sie in ein paar Minuten nochmals danach fragen werde.

176. Im Sekundenabstand folgende Gegenstinde nennen: Apfel
Apfel, Tisch, Pfennig Tisch
Beim ersten Versuch richtig wiedergegebene Gegensténde Pfennig
Ankreuzen und Gesamtzahl unter Richtig eintragen.

Richtig [
Wenn im ersten Anlauf Fehler gemacht werden oder etwas
fehlt, wiederholen Sie alle Namen so lange, bis der Patient
alle drei kann (maximal fiinf Wiederholungen). Tragen Sie
die Anzahl der Wiederholungen ein (schreiben Sie 0, wenn
auf Anhieb alle richtig waren) Wiederholungen -
Aufmerksamkeit / Konzentration
;2 177. Bitte zahlen Sie jetzt von 20 riickwérts. 2 oder mehr Fehler
1 Fehler
Zahlung korrekt
178. Bitte ziehen Sie von 100 sieben ab. 93 .
Und davon jetzt wieder sieben. 86 _
Und nun immer weiter sieben abziehen, 79 -
bis ich ,Halt“ sage. 72 _
65 —
Richtig _

Halten Sie die Antworten fest. Geben Sie jeweils 1 Punkt, wenn die
Differenz 7 ist, auch wenn die vorhergehende Antwort falsch war. Maximale Punktzahl = 5

Gedachtnis: Erinnerung

179. Wie hieRBen die drei Gegensténde Apfel

die sie vorhin wiederholen sollten? Tisch
& Pfennig
Richtig

Kreuzen Sie jedes richtig erinnerte Item an, und tragen Sie die entsprechende Nummer unter ,Richtig” ein.

Befolgen schriftlicher Anweisungen

Zeigen Sie den Teil ,,Befolgen schriftlicher Anweisungen” aus der Broschiire. Der Pat. braucht die Anweisungen
nicht laut vorzulesen. Liest er/sie die Anweisung, vermag sie jedoch nicht zu befolgen, fordern sie ihn/sie auf:

,Bitte tun Sie, was da steht.”

Wenn der Fehler auf Analphabetismus hindeutet, fragen Sie, ob der Patient lesen gelernt hat. Fiir Analphabeten geben

Sie eine 7.

180. Bitte schliefen Sie lhre Augen. Falsch
Richtig
Analphabet

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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181. Wenn Sie alter als 50 Jahre sind, legen Sie Ihre Hinde Falsch 0
hinter Ihren Kopf. Richtig 1
Analphabet 7 9

Handlungsteil

Abzeichnen und Malen
Der Patient soll das vorgegebene Blatt benutzen (s. S. 56).

Vergewissern Sie sich, dass der Patient fertig ist, bevor das ndchste Bild an der Reihe ist; fragen Sie z.B. ,Sind Sie mit

diesem Bild fertig?".

182. Zeichnen Sie diese Figur ab (Fiinfeck). Falsch 0
Beide Fiinfecke milssen 5 Kanten und eindeutige Ecken haben, Richtig 1 9
die Uberschneidungen sollten einem Diamanten dhneln.

183. Zeichnen Sie dieses Figur ab (Spirale). Falsch 0
Es miissen drei miteinander verbundene Schieifen in der Richtig 1 9
Richtigen rdumiichen Ausrichtung dargesteilt sein.

184. Zeichnen Sie diese Figur ab (Haus). Falsch 0
Fenster, eine Tir und ein Schornstein miissen korrekt Richtig 1 9
eingezeichnet und das Haus dreidimensional dargestellt sein.

185. Malen Sie ein groRes Zifferblatt mit allen Kreis (oder Viereck) -
Stundenzahlen. Alle Zahlen an der
Danach Patient auffordern: ,Stellen Sie richtigen Stelle -
Jjetzt die Zeiger auf zehn Minuten nach elf (11.10). Uhrzeit richtig _

Richtig 9
Kreuzen Sie jeden korrekten Teil an und tragen Sie die
entsprechende Zahl unter Richtig ein.

Schreiben: Spontan

186. Bitte schreiben Sie einen beliebigen Satz auf dieses Blatt  Falsch 0
Auf den unteren Teil des Blattes deuten. Fragen Sie den Richtig 1
Patienten, was er aufgeschrieben hat und schreiben Sie es Analphabet 7 9
auf das Blatt. Rechtschreibung und Grammatik sind unwichtig.

il Der Satz muss ein Subjekt (richtig oder implizit)

und ein Verb enthaiten. ,Hilfe!" oder ,Geh weg” sind aber giiltig.

Vorstellungsvermogen

Lesen Sie folgende Aussage vor und geben Sie dem Patienten gann ein Biatt. Achten Sie darauf, dass Sie das Blatt in
die Mitte vor den Patienten legen. Diese Frage darf nicht wiederholt werden. Sprechen Sie deutlich und langsam,
nachdem Sie sicher sind, dass Sie die volle Aufmerksamkeit des Patienten haben.

187. Ich gebe lhnen jetzt ein Blatt Papier. Bitte nehmen Rechte Hand -
Sie das Blatt in ihre rechte Hand, falten es mit beiden Falten .
Hénden in der Mitte und legen Sie es dann Auf den Schofl _

auf ihren SchoR.
Richtig 9
Instruktionen nicht wiederholen und keine Hilfestellung geben.

Handlung gilt nur in der vorgegebenen Reihenfolge als richtig
Ausgefiihrt. Jede korrekte Handlung ankreuzen und Gesamtzahi
Bef ,Richtig” eintragen.

CAMDEX-R @ Cambridge University Press, 1999.
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Geben Sie dem Patienten einen Umschiag (DIN AS5).

188. Legen Sie das Blatt in den Umschlag und machen Sie den Falsch

Umschlag zu.
Diktat

189. Schreiben Sie folgenden Namen und Anschrift
auf den Umschlag:
Herr Lothar Braun
WeststraRe 42, Frankfurt

Rechtschreibung und Leserlichkeit sind unwichtig. Entscheidend
ist, ob der Brief ankdme, so ist z.B. “Lotar Bran’ giiltig,
aber 24’ oder ,Fernfurt” hingegen falsch.

AnschlieBend Pat. auffordern: ,Bitte merken Sie sich diesen

Namen und die Anschrift, weil ich Sie spater danach fragen

werde.

Richtig

Falsch

Schlecht aber giiltig
Richtig

Analphabet

Falls Pat. nicht schreiben kann, geben Sie eine 7 und sprechen Sie

die Anschrift zweimal langsam vor.

-

ON=C

Priifung auf ideomotorische Apraxie

Bei den Fragen 190-192 kommt es auf die richtige GESTIK an. Wenn der Patient die Finger benutzt, um Schere oder
Birste darzustellen, sagen Sie z.B. ,Tun Sie so, als ob Sie eine Zahnbiirste in der Hand halten wiirden® Geben Sie eine
»1“nur dann, wenn der Patient eine biirstende Bewegung macht, aber NICHT wenn er das bloRe Halten der Zahnbiirste

demonstriert.

190. Bitte zeigen Sie mir, wie Sie zum Abschied winken.

191. Und wie schneidet man mit einer Schere?

192. Und wie putzt man sich die Zdhne?

Falsch
Richtig

Falsch
Teilweise richtig
Richtig

Falsch
Teilweise richtig
Richtig

—

Kopfrechnen

Reines Kopfrechnen. Papier und Stift diirfen nicht verwendet werden.

Zeigen Sie dem Patienten zwei verschiedene gebriuchliche Miinzen oder Banknoten mit unterschiedlichem

Wert (1 Euro-Stiick und 5 Cent-Stiick).

193. Wie viel Geld ist das?
Schreiben Sie den Betrag und die Antwort auf.

194. Wenn jemand Einkaufen geht und er hat auf 1 €
15 Cent als Riickgeld zuriickbekommen, wie viel hat er
ausgegeben?

Schreiben Sie die Antwort auf.

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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Das CAMDEX - R Inventar 33

Gedéchtnis: Erinnerung

195. Welchen Namen und welche Adresse haben Sie eben Lothar _
auf den Umschlag geschrieben? Braun —
Kreuzen Sie jede richtige Antwort an und tragen Sie WeststraRe o g
die Gesamtzahl unter ,Richtig” ein. 42 ey
Frankfurt R

Richtig 9

Abstraktionsvermégen

Die folgenden Fragen priifen das Abstraktionsvermégen. Abstrakte Antworten zihlen zwei Punkte, konkretistische
Antworten 1 Punkt. Neben jeder Bewertung werden Beispiele angegeben. Wenn der Patient sagt ,Sie haben nichts
gemeinsam®, sagen Sie ,Sie haben etwas gemeinsam. Kénnen Sie mir sagen, was?“

Ich werde jetzt jeweils zwei Dinge nennen. Bitte sagen Sie mir, was sie gemeinsam haben. Ein Hund und
ein Affe haben z.B. gemeinsam, dass beides Tiere sind.

196. Was haben ein Apfel und eine Banane gemeinsam? Rund, haben Kalorien 0
Essen, wachsen, mit Schale 1
Obst, Friichte 2 9
Schreiben Sie die Antwort auf.
Sagen Sie nur bei dieser Frage, wenn die Bewertung unter 2 ist,
~Sie haben auch gemeinsam, dass beide Obst sind."
197. Was haben ein Hemd und ein Kleid gemeinsam? Haben Knépfe 0
Schreiben Sie die Antwort auf, Zum Anziehen, aus Stoff,
halten warm 1
Kleidungsstiicke 2 9
198. Was haben ein Tisch und ein Stuhl gemeinsam? Aus Holz, haben 4 Beine 0
Schreiben Sie die Antwort auf. Haushaltsgegenstinde,
werden beim Essen genutzt 1
Mébel (stiicke) 2 9
199. Was haben Pflanzen und Tiere gemeinsam? Sind dem Menschen niitzlich,
— Schreiben Sie die Antwort auf. verbreiten Bazillen 0
Wachsen, brauchen Nahrung,
gehdren zur Natur 1
Lebewesen 2 9

Gedankenfluss

200a. Ich nenne Ihnen jetzt den Namen eines Gebrauchsgegenstandes und bitte Sie, mir so viele Dinge zu
nennen, wofiir man diesen nutzen kann, wie lhnen einfallen. Wenn der Gegenstand z.B. ein BLATT
PAPIER wére, kénnte man es zum beschreiben, um einen Ficher zu falten oder fiir ein
Papierflugzeug verwenden. Die Anwendungen miissen nicht ernst sein — sie kénnen auch lacherlich
oder lustig sein — lassen Sie Ihrer Fantasie freien Lauf. Es kommt darauf an, dass Sie so viele
Méglichkeiten nennen wie lhnen in der vorgegebenen Zeit einfallen. Versuchen Sie, dass jeder
Verwendungszweck deutlich von den bisher genannten abweicht.
Beginnen Sie, wenn ich den Gegenstand nenne, und machen Sie solange weiter, bis ich ,Halt* sage.

Welche verschiedenen Verwendungsméglichkeiten fallen lhnen fiir eine FLASCHE ein?
Fangen Sie an, die Zeit zu Stoppen, und sagen Sie nach 90 Sekunden HALT.
Schreiben Sie alle Antworten auf.

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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34  Das CAMDEX - R Inventar

Richtig ist jede Antwort, die einen méglichen Verwendungszweck fiir ~ Anzahl richtige Nennungen 9
eine einzelne Flasche oder mehrere Flaschen angibt. Fiir Flissigkeit,

als Waffe, als Musikinstrument, in Scherben zerstolRen, fiir Kunst- Anmerkung:

handwerk zum Jonglieren. Eine richtige Antwort muss einen konkreten Ubertragung: >8 = 8 _ 9

Bezug angeben: ,zum zerbrechen’, ,um darauf zu stehen’ sind falsch.  Fiir 0-8 s.0.

Eine Antwort gilt als Wiederholung, wenn sie wértlich wiederholt wird Wiederholungen 9
oder der gleiche Gedanke nur mit anderen Beispielen wiederholt wird,
z.B. fiir Wasser, Bier, Likér, Orangensaft, Wein.

Visuelles Denken
200b. Zeigen Sie den Test ,Visuelles Denken* aus der Broschiire.

Zeigen Sie das erste ltem.
Sie sehen hier vier Kastchen. In dreien davon ist ein Objekt, und eines ist leer. Welches dieser unten
abgebildeten Objekte miisste man in das leere Kastchen setzen?

Ermutigen Sie den Patienten, auf die richtige Antwort zu zeigen.

Wenn der Patient bei den ersten beiden Iltems einen Fehler macht, zeigen Sie Ihm die richtige Antwort und
erkldren Sie, warum diese richtig ist.

ltem 1:
In der oberen Reihe ist ein groRer gelber Kreis mit einem groRen blauen Kreis daneben zu sehen,
deshalb muss man auch einen groen blauen Kreis in die untere Reihe einfligen.

ltem 2:
Die obere Reihe ist blau; neben dem groBen Kreis ist ein kleines Viereck. Die untere Reihe ist gelb,
deshalb muss ein kleines gelbes Viereck neben den gelben Kreis.

Machen Sie keine weiteren Verbesserungen mehr. Cc .
Wenn der Patient einen Fehler macht, notieren Sie, 2 :
welches Item (A bis F) gewéhlt wurde. D -
5 —

= Richtig 9

Visuelle Wahrnehmung

Erkennen beriihmter Personen

Zeigen Sie die Testtafeln ,Erkennen beriihmter Personen” aus der Broschiire.

201. Wer ist das hier auf dem Bild? Kénigin
1 Punkt, wenn Person erkannt wird Papst, Erzbischof, Bischof
Die exakte Bezeichnung ist entbehrlich, aber jede Antwort
notieren, die von den angegebenen Beispielen Richtig . 9
abweicht.

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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Das CAMDEX - R Inventar 35

Objektkonstanz

Zeigen Sie die Bildtafeln ,Erkennen von Gegenstinden aus ungewohntem Blickwinkel aus der Broschiire.

202. Diese Bilder zeigen Gegenstinde aus ungewdhnlichen Brille .
Blickwinkeln. Schuh ; .
Erkennen Sie, was das jeweils ist? Tasche,mﬁb‘ﬁ"\gm\lé -

" Tasse mit Untertasse -
Das Kriterium ist, ob der Gegenstand erkannt wurde, Telefon _
nicht die richtige Bezeichnung. Funktions- Pfeife -
Beschreibungen geniigen. Kreuzen Sie Jede richtige
Antwort an und tragen Sie die Zahl unter Richtig ein Richtig 9

Erkennen von Personen/Funktionen

Zeigen Sie auf zwei beliebige Personen in der Néhe, z.B. Putzfrau,
Arzt, Krankenschwester, Patient, Angehdriger.

Wenn niemand in der Néhe ist, geben Sie eine 9.

203. Kénnen Sie mir sagen, wer das ist, oder was er/sie tut? Falsch 0
Richtig 1 9
204. Ohne auf die Uhr zu sehen, kénnen Sie mir sagen,
wie spét es ungefahr ist? Falsch 0
Richtig 1 9
205. Ohne auf die Uhr zu sehen, kénnen Sie mir sagen,
wie lange wir schon miteinander reden? Zeit in Minuten 999
206. Schreiben Sie die Zeit auf, zu der Sie das Interview
mit dem Patienten beendet haben.
- Tatsédchliche Dauer des Interviews (in Minuten) Zeit in Minuten 999

Vergleichen Sie mit der Startzeit, die Sie zu Beginn
von Teil A aufgeschrieben haben.

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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56 The CAMDEX-R Schedule

Clock

Sentence

CAMDEX-R © Cambridge University Press, 1999.
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CERAD (1): Verbale Flussigkeit

,Bitte zahlen Sie alle Dinge auf, die zur Kategorie ,Tiere’ gehéren. Sie haben eine Minute Zeit.
Sind Sie bereit? Bitte beginnen Sie!*

Summe richtiger Antworten crdl
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UPDRS-Skala

Name: Datum:

11l. MOTORISCHE UNTERSUCHUNG

18. Sprache:

0 - Normal..

1 - Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen.
2 - Monoton, verwaschen, aber verstandlich; maRig behindert.
3 - Deutliche Beeintrachtigung, schwer zu verstehen.

4 - Unverstandlich.

19. Gesichtsausdruck:

0 - Normal.

1 - Minimal veranderte Mimik, kénnte ein normales " Pokergesicht" sein.

2 - Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes.

3 - MaRig verminderte Mimik; Lippen zeitweise gedffnet.

4 - Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder véllig fehlendem Ausdruck; Lippen stehen um 7 mm auseinander.

20. Ruhetremor: (G = Gesicht, RH = rechte Hand, LH = linke Hand, RF = rechter Ful3, LF = linker FuR)
G RH LH RF LF

0 - Keine.

1 - Leicht und selten vorhanden.

2 - Geringe Amplitude persistierend; oder maRige Amplitude, aber nur intermittierend auftretend.

3 - MaRige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

4 - Ausgepragte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.

21. Aktions- oder Haltungstremor der Hande: (R = rechts, L = links)

R L

0 - Fehlt.

1 - Leicht; bei Bewegung vorhanden.

2 - MaRige Amplitude, bei Bewegung vorhanden.

3 - MaRige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden.
4 - Ausgepragte Amplitude; beim Essen stérend.

22. Rigiditat: (Gepruft bei passiver Bewegung der groBen Gelenke am sitzenden Patienten. Zahnradphanomen kann
ignoriert werden). (N = Nacken, ROE = rechte obere Extremitéat, LOE = linke obere Extremitat, RUE = rechte untere Extremitét,
LUE = linke untere Extremitét)

N ROE LOE RUE LUE

0 - Fehlt.

1 - Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere Bewegungen.

2 - Leicht bis maRig.

3 - Ausgepragt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.

4 - Stark; Schwierigkeit beim Ausfuhren aller Bewegungen.

23. Fingerklopfen: (Patient beriihrt in rascher Reihenfolge und bei groBtmdglicher Amplitude und mit jeder Hand
gesondert den Daumen mit dem Zeigefinger). (R = rechts, L = links).

R L

0 - Normal..

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.

3 -Stark eingeschrankt. Verzégerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfihren.

24. Handbewegungen: (Patient 6ffnet und schlief3t die Hande in rascher Reihenfolge bei grotmdglicher Amplitude und
mit jeder Hand gesondert).

R L

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.

3 - Stark eingeschrankt. Verzogerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hande: (Pronation-Supinationsbewegungen der Hande, vertikal oder
horizontal, mit groRtmdglicher Amplitude, beide Hande gleichzeitig).

R L

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und friihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.
3 - Stark eingeschrankt. Verzégerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

26. Agilitat der Beine: (Der Patient klopft in rascher Reihenfolge mit der Ferse auf den Boden und hebt dabei das ganze
Bein an. Die Amplitude soll mindestens 7,5 cm betragen.
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RL

0 - Normal.

1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.

2 - MaRig eingeschrankt. Eindeutige und frihzeitige Ermidung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.
3 - Stark eingeschréankt. Verzdgerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.

4 - Kann die Aufgabe kaum ausfiihren.

27. Aufstehen vom Stuhl: (Patient versucht mit vor der Brust verschrankten Armen von einem geradelehnigen Holz-
oder Metallstuhl aufzustehen).

0 - Normal.

1 - Langsam; kann mehr als einen Versuch bendétigen.

2 - Stof3t sich an den Armlehnen hoch.

3 - Neigt zum Zurickfallen und muss es eventuell mehrmals versuchen, kann jedoch ohne Hilfe aufstehen.

4 - Kann ohne Hilfe nicht aufstehen.

28. Haltung:

0 - Normal aufrecht.

1 - Nicht ganz aufrecht, leicht vorgebeugte Haltung; kénnte bei einem &alteren Menschen normal sein.
2 - MaRig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite geneigt sein.

3 - Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann maRig zu einer Seite geneigt sein.

4 - Ausgepragte Beugung mit extrem abnormer Haltung.

29. Gang:

0 - Normal.

1 - Geht langsam, kann einige kurze Schritte schlurfen, jedoch keine Festination oder Propulsion.

2 - Gehen schwierig, benétigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion.
3 - Starke Gehstdrung, bendtigt Hilfe.

4 - Kann Uiberhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe.

30. Haltungsstabilitat: (Reaktion auf plétzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern des Patienten;
der mit gedffneten Augen und leicht auseinander-stehenden FufRen geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet).
0 - Normal.

1 - Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus.

2 - Fehlen einer Haltungsreaktion; wirde fallen, wenn er nicht vom Untersucher aufgefangen wirde.

3 -Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren.

4 - Kann nicht ohne Unterstiitzung stehen.

31. Bradykinesie und Hypokinesie des Korpers: (Kombination aus Langsamkeit, Zégern, verminderten Mitbewegungen
der Arme, geringe Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut)

0 - Keine. .

1 - Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; kdnnte bei manchen Menschen normal sein. Mdglicherweise
herabgesetzte Amplitude.

2 - Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind. Alternativ auch herabgesetzte Amplitude.

3 - MaRige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.

4 - Ausgepragte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.

Gehsteckentest ,,Timed up and go“

Aufrichten aus einem Stuhl, 3 Meter Gehstrecke, Riickkehr zum Stuhl und wieder Hinsetzen:

Sek.
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Ataxie-Skala nach Klockgether et al.

Ergebnisbereich: 0-35 Punkte, 0 = keine Symptome

Name:

Datum:

Gangataxie

a~rwWNEFO

abwesend

leicht ataktisch (nur sichtbar bei Seiltdénzergang oder fehlender Visuskontrolle)
maRig (sichtbar bei Normalgang, Seiltdénzergang erschwert)

deutlich (breitbasiger ataktischer Gang, Seiltdnzergang nicht mdglich)

schwer (Gehen ohne Unterstiitzung nicht méglich, auf Rollstuhl angewiesen)
schwerst ausgepréagt (bettlagerig)

Standataxie

OrWOWNEF O

abwesend

Schwankung nur, wenn visuelles Feedback fehlt

leicht (Schwanken nur bei fehlender Visuskontrolle, Stehen mit geschlossenen FiiRen noch méglich)
deutlich (deutliches Schwanken, Stehen mit geschlossenen Fiuf3en noch maglich)

schwer (Stehen ohne Unterstiitzung nicht mdglich)

schwerst ausgepréagt (bettlagerig)

Ataxie der oberen Extremitaten (Zeigeversuche)

A WNPEFO

5

abwesend

leicht (leichte Hypermetrie bei schnellen Armbewegungen)

maRig (Hypermetrie und unzusammenhéngende Bewegungen nur bei schnellen Armbewegungen)

deutlich (Hypermetrie und unzusammenhéngende Bewegungen fihren zu mégiger Beeintrachtigung im Alltag)
schwer (deutliche Hypermetrie und unzusammenhangende Bewegungen fihren zu massiver Beeintrachtigung im
Alltag)

schwerst ausgepragt (koordinierte Armbewegungen nicht durchfiihrbar)

Ataxie der unteren Extremitaten (Knie-Hacke-Versuch)

OrWNEFO

abwesend

leichte Hypermetrie

maRig (Hypermetrie und leicht ataktische Durchfiihrung des KHV)
deutlich (deutliche Hypermetrie und ataktische Durchfiihrung des KHV)
schwer (deutliche Ataxie im KHV)

schwerst ausgepragt (KHV nicht durchfiihrbar)

Dysdiadochokinese

b~ wWNPEFO

abwesend

leicht (minimale Verlangsamung alternierender Bewegungen)

maRig (deutliche Verlangsamung alternierender Bewegungen)
deutlich (langsame und unregelmafige Durchfuihrung altern. Bew.)
schwer (deutlich irregular durchgefiihrte alternierende Bewegungen)
schwerst ausgepragt (alternierende Bewegungen nicht durchfiihrbar)

Intentionstremor (Finger-Nase-Versuch)

0
1
2
3
4
5

abwesend

leicht (leichter Tremor am Ende der Bewegung)

maRig (deutlicher Tremor am Ende der Bewegung)

deutlich (Tremor wahrend der gesamten Bewegung)

schwer (schw. Beeintrachtigung des Alltags durch ausgepr. Tremor)
schwerst ausgepragt (max. ausgepr. Tremor, gezielte Bew. unmdglich)

Dysarthrie

OrWNEFO

abwesend

leicht (Stérungen nur in gezielten Tests auffallig)

maRig (manige Stdrung)

deutlich (deutliche Stérung, Sprache jedoch noch verstandlich)
schwer (Verstehen deutlich eingeschrankt)

schwerst ausgepragt (unverstandliche Sprache)

Score
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Hachinski-Test

(Ischemic Score nach Hachinski et al., 1975; modifizierter Ischemic Score nach Ro-

sen et al., 1980)

NEIN JA
Plotzlicher Beginn
(eine auffallige Verhaltensveranderung wie z.B. Verwirrtheit, Des-
orientiertheit oder Verlust des Sprachvermégens, die mdglicher-
weise nach einem Schlaganfall auftraten und nicht im Zusam-
menhang mit einer anderen Krankheit stehen) 0 2
Schrittweise Verschlechterung
(mindestens ein Ereignis , dem ein Verlust kognitiver Fahigkeiten
folgte, mit unvollstandiger Restitution) 0 1
Somatische Beschwerden
(wiederholte Klagen uber korperliche Beschwerden, die &rztlich
behandelt wurden und trotzdem ohne offenkundige Erklarung wei-
terbestanden) 0 1
Affektinkontinenz
(unangemessenes Lachen und/oder Weinen) 0 1
Anamnestisch bekannte Hypertonie
a) bekannte Hypertonie vor (stationarer) Aufnahme oder
b) hypertone Blutdruckwerte , definiert als Uberschreitung des
systolischen Blutdruckes von 170 mmHg, oder des diastolischen
Blutdruckes von 100 mmHg. 2x wahrend des Aufenthaltes in der
gewohnten Umgebung 0 1
Schlaganfélle in der Vorgeschichte
(medizinische oder neurologische Untersuchung erbrachte die
Diagnose eines Schlaganfalles oder Vorgeschichte von Schlagan-
fallen) 0 2
Neurologische Herdsymptome
(Vorhandensein von Symptomen, die im allgemeinen mit
neurolog. Herderkrankungen in Zusammenhang gebracht werden
wie z.B. Aphasie, unilaterale Schwéche oder Tremor) 0 2
Neurologische Herdzeichen
(Herdbefunde bei der neurologischen Untersuchung ) wie z.B.
Reflexdifferenz, pos.Babinski-Reflex, pos.Frontalhirnzeichen 0 2
Summenscore nach Rosen:
0 bis 3 Demenz vom Alzheimertyp
4 bis 12 Multiinfarktdemenz
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Sitting Balance Score

Name: Datum:

Dauer: <5 Minuten
Punkte: 0-4 (4=normal)

Grad Beschreibung

1

. . Unfahigkeit, eine feste Position beizubehalten
(insuffizient)

2 Kann feste Position ohne Schwierigkeit beibehalten, aber bendtigt
(gering) Hilfe beim Geradehalten

3 Kann feste Position ohne Schwierigkeit beibehalten, aber bendtigt
(gut) Hilfe, um sich aufzurichten
4

Kann Aufgaben ohne Unterstlitzung bewaltigen
(normal)

Standing-Balance-Scale

Dauer: ca. 2 Minuten
Erreichbare Punkte: 0-4

Grad Beschreibung
0 Komplettes Unvermdgen, auf den FlBen zu stehen
1 Unterstlitztes Stehen mit gespreizten Beinen, weniger als 30 sek.
2 Unterstltztes Stehen mit gespreizten Beinen, 30 sek. und mehr.
3 Aufrechtes Stehen mit geschlossenen Beinen, weniger als 30 sek.
4 Aufrechtes Stehen mit geschlossenen Beinen, mehr als 30 sek.
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FRONTAL BEHAVIORAL INVENTORY (FBI)

Patientenname:

Name d. Angehdrigen:

Alter: Interviewer:

Dauer: Min. Datum:

Erkléren sie dem Angehérigen, dass sie nach einer Anderung im Verhalten und in der Personlichkeit
fragen. Stellen sie diese Fragen ohne Beisein des Patienten. Fragen sie wenn nétig genauer nach.
Fragen sie am Ende jeder Frage nach dem AusmaB und der Haufigkeit der Verdnderungen im Verhal-
ten des Patienten und bewerten sie dies.

0 = keine 1 = mild, gelegent- 2 = maBig 3 = schwer, meis-
lich tens

1 Apathie: Hat sie/er das Interesse an Freunden oder 13 Reizbarkeit: Ist sie/er leicht reizbar oder unbe-
taglichen Aktivitaten verloren? _ herrscht, oder reagiert sie/er auf Stress wie im-

mer? -

2 | Spontanitat: Beginnt sie/er Dinge von allein, oder muss 14 Ubertriebene Heiterkeit: Macht sie/er iibertrieben
sie/er dazu angeregt werden? _ viele, beleidigende oder in der Situation unpas-

sende Witze? _

3 Gleichguiltigkeit, emotionale Abstumpfung: Reagiert 15 Geringes Urteilsvermdgen: Hat sie/er einen Man-
sie/er auf erfreuliche oder traurige Ereignisse wie im- gel an Urteilskraft bei bestimmten Entscheidungen
mer, oder hat sie/er an emotionaler Reaktionfahigkeit oder im StraBenverkehr gezeigt oder unverant-
verloren? wortlich gehandelt? __

4 | Einengung: Kann sie/er die eigene Meinung Uberden- 16 Unangemessenheit: Verletzt sie/er soziale Regeln
ken/andern, oder erscheint sie/er in letzter Zeit verbohrt oder tun sie nicht akzeptable Dinge? Ist sie/er
und starr im Denken? o grob oder kindisch? o

5 Konkretisierung: Interpretiert sie/er AuBerungen ange- 17 Impulsivitat: Redet oder handelt sie/er spontan
messen, oder nimmt sie/er sie immer alles wortlich? ohne (ber Konsequenzen nachzudenken?

6 @;énlicher Neglekt: Gibt sie/er weniger Acht auf die 18 muhe: Ist sie/er unruhig oder hyperaktiv, oder
eigene auBere Erscheinung und kérperliche Hygiene? ist das AusmaB ihrer/seiner Aktivitdt normal?

7 D_esorganisation: Kann sie/er anspruchsvollere Dinge 19 A_ggressivita't: Zeigt sie/er aggressives Verhalten,
planen und organisieren, oder ist sie/er leicht ablenkbar, schreit sie/er oder wird sie/er korperlich gewaltta-
nicht ausdauernd oder unfahig solche Aufgabe zu be- tig? _
waltigen? .

8 Unaufmerksamkeit: Schenkt sie/er Dingen den um sich 20 Abnormes orales Verhalten: Trinkt sie/er mehr als
herum Aufmerksamkeit , oder verliert er/sie schnell das normal, isst sie/er (ibermaBig viel oder steckt sich
Interesse oder kann tiberhaupt nicht folgen? selbst ungenieBbare Gegenstande in den Mund?

9 | Einsicht: Ist sie/er sich Problemen bewusst, oder ist 21 &teigerte Sexualitat: Ist das Sexualverhalten
sie/er sich Problemen nicht bewusst oder streitet sie ab? ungewohnlich oder gesteigert?

10 Eopenie: Ist er/sie so gesprachig wie friiher, oder hat 22 G_ebrauchsverhalten: Scheint sie/er jeden Gegen-
das Sprachvolumen deutlich abgenommen? stand in Reich- oder Sichtweite fiihlen, anfassen
— oder untersuchen zu missen? ____

11 | Aphasie: Redet sie/er klar verstandlich, oder macht 23 Inkontinenz: Ist sie/er Harn- oder Stuhlinkontinent
er/sie Fehler beim Sprechen? Gibt es vermehrt Z6gern gewesen? (abgesehen von korperlichen Ursachen
oder Undeutlichkeiten? wie z.B. Harnwegsinfektionen oder Immobilitat)

12 | Perservation: Wiederholt sie/er Bemerkungen oder 24 mn-Hand-Syndrom: Hat sie/er Probleme eine

Aktionen oder kann sich davon nicht |6sen?

Hand zu benutzen und stort dies die andere Hand?
(abgesehen von Arthritis, Trauma, Lahmung usw.)

Punktzahl ge-
samt:
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