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1. Einleitung 

Marklagerläsionen bzw. WML (White Matter Lesions) stellen einen häufigen neurora-

diologischen Befund dar. Aus diesen Bezeichnungen können jedoch noch keine 

Rückschlüsse auf Genese und Bedeutung gezogen werden. WML sind im Alter zu-

nehmend häufig, dabei nimmt die Prävalenz 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  ischämischen Insulten und bei 10–20% von Patienten mit Demen-

zen, ohne dass deren Bedeutung im Entstehen der genannten Erkrankungen voll-

ständig geklärt ist (Ringelstein und Kuhlenbäumer 2003). Dazu gibt es teilweise wi-

dersprüchliche Ergebnisse. Die mannigfachen Studiendesigns, Definitionen, Auswer-

tungsskalen und Messungen der WML, Patientenkollektive, neuropsychologischen 

Testungen und Follow-up-Zeiträume erschweren eine eindeutige Interpretation der 

bisherigen Daten.  

1.1. Definition der zerebralen Mikroangiopathie 

Zerebrale Mikroangiopathien umfassen Erkrankungen der kleinen und kleinsten ze-

rebralen Gefäße, die zu morphologischen Veränderungen der Glia und zu Mye-

linuntergang durch inkomplette Infarkte in Form von WML oder lakunäre Infarkten 

sowie bei bestimmten Ätiologien auch zu Blutungen führen. Jellinger (1996) unter-

schied: 

1. die frontalen periventrikulären Kappen als Folge der Störung der ependymalen 

Zellschicht mit subependymaler Gliose und altersassoziiertem Verlust an Myelin,  

2. die punktförmigen Läsionen im tiefen oder subkortikalen Marklager als Folge der 

perivaskulären Reduktion von Myelin bei verminderter Permeabilität der verdickten 

Gefäßwände und als erweiterte Virchow-Robin’sche Räume um die Gefäße mit ei-

nem Durchmesser von 150 µm von den 

3.  lakunenförmigen Infarkten durch Verschluss der Gefäße mit einem Durchmesser 

von 400-1000 µm.  

Die Genese ist dabei unterschiedlich, resultiert jedoch mit ähnlichen Gefäßschä-

den und deren Verschluss zur Folge (Ringelstein und Kuhlenbäumer 2003). Zereb-

rale Mikroangiopathien können degenerativ oder nicht-degenerativ sowie spora-

disch oder genetisch bedingt sein.  
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1.2 Ätiopathologische Klassifikation der zerebralen Mikroangiopa-

thie (Pantoni 2010) 

1.2.1 Typ 1 Degenerative (arteriosklerotische) zerebrale Mikroangiopathie 

Die häufigere degenerative Form der zerebralen Mikroangiopathie führt einerseits zu 

einer diffusen Schädigung der weißen Hirnsubstanz, auch als Leukoaraiose oder 

subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie (SAE) bezeichnet, sowie anderer-

seits zu lakunären ischämischen Infarkten, den Status lacunaris (Ringelstein und 

Kuhlenbäumer 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, Hyperhomocysteinämie, Lipid-

stoffwechselstörungen, ApoE-Genotyp ε4/4, Nikotinabusus, COPD sowie Erkrankun-

gen, die zu einer Hyperviskosität des Blutes führen. Die Pathogenese ähnelt der ze-

rebralen Arteriosklerose der großen Gefäße. Histopathologische Charakteristika der 

degenerativen zerebralen Mikroangiopathie sind Ablagerungen von lipidbeladenen 

Makrophagen, eine verdickte Gefäßwand, Abbau der Muskelzellen und Hyalinose 

der Media, fibröse Proliferation der Intima mit Aufsplitterung der Lamina elastica in-

terna mit Blut-Hirn-Schranken-Störungen als Folge, fibröse Proliferation der Adventi-

tia, Vergrößerung der Virchow-Robin’sche-Räume sowie Mikroartherome mit aufge-

pfropfter Thrombose bzw. Lipohyalinose der kleinen Gefäße (Nabavi und Ringelstein 

2007). Betroffen sind die dünnen und langen Endarterien mit einem Lumendurch-

messer von 50-500 µm wie die Aa. Lenticulostriatae und die Rami ad pontem et 

mesencepaholon sowie die Thalamusarterien, die den Hirnstamm, die Basalganglien 

und das Marklager der Hemisphären versorgen. Die kortexnahen U-Fasern werden 

hingegen durch die kurzen kortikalen Arteriolen der Hirnoberfläche versorgt und sind 

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

1.2.2 Typ 2 Sporadische und hereditäre zerebrale Amyloidangiopathie 

Die zerebrale Amyloidangiopathie ist gekennzeichnet durch kongophile, segmentale 

Ablagerungen verschiedener Amyloid-Proteine (Amyloidose) in den Gefäßwänden 

der klein- bis mittelgroßen Arterien, Arteriolen, Kapillaren und selten auch Venen. 

Dies führt zu Gefäßdilatationen und -ruptionen, Unterbrechung der Blut-Hirn-Schran-

ke und luminalen Okklusionen. Die Folge davon sind rezidivierende, multiple lobäre 

Blutungen an der Mark-Rinden-Grenze. Im Gegensatz zu den degenerativen Mik-

roangiopathien, wo eher die tiefen-perforierenden Arterien betroffen sind, überwiegen 
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bei der zerebralen Amyloidangiopathie die oberflächlichen leptomengingealen und 

kortikalen Arterien. Neben dem β-Amyloid, welches bei der sporadischen und häu-

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 häufig auch eine 

zerebrale Amyloidangiopathie vor und ist meist auch schwerer ausgeprägt (Smith 

und Greenberg 2009). Ein Risikofaktor dafür ist das Apolipoprotein E Allel ε4 (Max-

well et al. 2011), wobei das ε2-Allel bei AD protektiv wirkt. ApoE4 ist mit erhöhtem 

Risiko für 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 Holländi-

sche Typ im Amyloid-Percurser-Protein (Levy et al. 1990), der Isländische 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 Hereditäre zerebrale Mikroangiopathien 

Zerebrale Mikroangiopathien sind zu 10% genetischer Genese und zu 90% erworben 

(Ringelstein und Kuhlenbäumer 2003).  

1.2.3.1 CADASIL 

Bei der häufigsten monogenetischen mit zerebralen Ischämien 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-

bäumer 2003). Die genaue Prävalenz der CADASIL ist unbekannt, da sie vermutlich 

unterdiagnostiziert wird. In einer Studie in Schottland betrug die Prävalenz der nach-

gewiesenen Genmutationen 1,98 von 100.000 Erwachsenen, wobei die tatsächliche 

Prävalenz auf 4,15/100.000 geschätzt wird (Razvi et al. 2005). Die Erkrankung ist ge-

kennzeichnet durch früh auftretende, meist im dritten und vierten Lebensjahrzehnt 

mit einer Spanne vom 20.-70. Lebensjahr, migräneartige Kopfschmerzen, rezidivie-

rende zerebrale Ischämien, Demenzen, psychiatrische Auffälligkeiten sowie neurolo-

gische Symptome wie Bewegungsstörungen, Pseudobulbärparalyse 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 spätestens 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 Gefäßveränderungen in einer Hautbi-

opsie (Ringelstein und Kuhlenbäumer 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 überwiegend bei jungen Män-

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 Gefäßwand mit folgender Verdi-

ckung und Verlegung des Gefäßlumens führt. Diese Ursache für eine zerebrale Mik-

roangiopathie gehört damit zu den Speicherkrankheiten der Sphingolipidosen 

(Desnick et al. 1973). Das klinische Bild ist durch den Befall verschiedener Organe 

vielfältig. Im Nervensystem sind die peripheren Nerven, Spinalganglien, Stammgang-

lien und multifokal die kleinen zerebralen Gefäße befallen. Männer erkranken meist 

schon in der Kindheit oder Jugend und haben über Tage anhaltende Akroparästhe-

sien. Weitere Symptome sind Angiokeratoma, eine Hypohidrosis, Erbrechen, Horn-

hauttrübungen und im Verlauf auftretende zerebrale, kardiale und nephrale Ischä-

mien (Ringelstein und Kuhlenbäumer 2003). Heterozygote Frauen sind oft asympto-

matisch oder erkranken später 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 nötig ist. 
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1.2.3.4 Weitere hereditäre 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 vergrößer-

ten und veränderten Mitochondrien der Endothelien, Perizyten und glatten Muskel-

zellen der Kapillaren und kleinen Arterien und wird zu den hereditären zerebralen Mi-

kroangiopathien gezählt. Neben vielen verschiedenen Symptomkomplexen kommt es 

noch vor dem 4. Lebensjahrzehnt zu rezidivierenden ischämischen Ereignissen, oft 

initial mit kortikaler Blindheit, migräneartigen Kopfschmerzen, Epilepsien und demen-

tieller Entwicklung (Linn 2011). Andere hereditäre Ursachen für 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 Entzündungs-

mechanismen an den pathologischen Veränderungen der Gefäßwände. Sie können 

isoliert als zerebrale Vaskulitis oder im Rahmen von Systemerkrankungen auftreten. 

Zu den primären, systemischen Vaskulitiden der kleinen Gefäße gehören die ANCA-

assoziierte Wegener-Granulomatose, das Churg-Strauss-Syndrom und die mikrsko-

pische Polyangitis sowie die Immunkomplex-assoziierte kryoglobulinämische Vaskuli-

tis und das Behçet-Syndrom. Beispiel für sekundäre Vaskulitiden wären 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 Ausfälle, kognitive Stö-

rungen und Wesensänderungen.  

1.2.5 Typ 5 Venöse Kollagenosen 

Eine weitere Ursache für WML sind die im Alter zunehmenden, jedoch nicht mit einer 

arteriellen Hypertonie assoziierten periventrikulären venösen Kollagenosen. In einer 
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Studie hatten nachweislich13 von 20 Patienten, die älter als 60 Jahre waren, eine pe-

riventrikuläre venöse Kollagenose. Diejenigen, bei denen diese schwer ausgeprägt 

war, d.h. 10 von 13 Patienten, hatten auch WML (Moody et al 1995). Man konnte 

ebenfalls einen Zusammenhang zwischen WML und venöser Insuffizienz finden (Gao 

et al. 2007). Es wurde beschrieben, dass Gefäßwandverdickungen mit Lumeneinen-

gung und eventuellem Verschluss der venösen Gefäße als Arteriolen fehlgedeutet 

wurden (Brown et al. 2009). Durch die kollagenös verdickten, venösen Gefäße wird 

zusätzlich der Abtransport von Toxinen behindert.  

1.2.6 Typ 6 Andere zerebrale Mikroangiopathien 

Zu den anderen Formen gehört die Post-Bestrahlung-Angiopathie, die Monate oder 

Jahre nach Radiotherapie auftritt und durch fibrinöse Nekrose, Gefäßwandverdi-

ckungen, Ablagerung von hyalinem Matrial mit Lumeneinengung und Okklusion ge-

kennzeichnet ist. Neuroradiologisch ist eine diffuse Leukoenzephalopathie sichtbar. 

Weitere Beispiele wären die Zytostatikaassoziierte zerebrale Mikroangiopathie und 

die Gefäßveränderungen ohne Amyloidbeteiligung bei der Alzheimer-Demenz.  

1.3 Bildgebende Diagnostik der zerebralen Mikroangiopathie 

Die morphologischen Folgeveränderungen 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 für die Differenzierung besser geeignete Methode (Fazekas et al. 

1998). Da in der T2-Wichtung die zerebrospinale Flüssigkeit die höchste Signalinten-

sität hat und WML-Gebiete Regionen mit hohem Wassergehalt sind, können durch 

Artefakte im periventrikulären Bereich kleine Läsionen nicht erkannt werden. In der 

FLAIR-Wichtung wird die Signalgebung des Liquors neutralisiert, somit erhöht sich 

der Kontrast für kleinere Läsionen und wird bevorzugt zur Auswertung verwendet 

(ABBILDUNG 1). Die WML sind im periventrikulären 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. Für 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 Suszeptibilitäten der Gewebe venöses 

Blut, Blutungen und Eisenablagerungen dargestellt werden können. So konnten bei 
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ABBILDUNG 1: FLAIR-Aufnahme 
eines Patienten mit degenera-
tiver zerebralen Mikroangiopa-
thie 

 

60% der Patienten mit zerebraler Amyloidangiopathie neuroradiologisch Hämoside-

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

fund war (Linn et al. 2010). Frische Hirnläsionen lassen 

sich mittels Kontrastmittelapplikation von Gadolinium oder 

in der diffusionsgewichteten MRT abgrenzen (Calli et al. 

2003). Bei der CADASIL-Erkrankung sind hyperintense 

Läsionen in den Temporalpolen in der T2-Wichtung spezi-

fisch, jedoch nicht sensitiv und die subkortikalen U-Fasern 

sind teilweise beteiligt (Auer et al. 2001). Frühzeichen sind 

Veränderung in der DTI (Diffusion Tensor Imaging), welche 

am ehesten mit den exekutiven Dysfunktionen korrelieren 

(Viswanathan et al. 2010). Des Weiteren sind erweiterte Robin-Virchow-Räume vor 

allen in den Stammganglien („état criblé“), Mikroblutungen sowie im Verlauf eine 

Hirnatrophie möglich. Als beste neuroradiologische Spezifität für den M. Fabry hat 

sich ein vergrößerter Durchmesser der A. basilaris herausgestellt (Fellgiebel et al. 

2009). Beim MELAS-Syndrom sind in der T2-, PD- und FLAIR-Wichtung die ödema-

tösen Schwellungen des Kortex, zunächst reversibel, meist parietookzipital, selten 

auch temporoparietal und in den Basalganglien lokalisiert (Finsterer 2009) sowie 

hyperintens dargestellt, oft auch mit girlandenförmiger Kontrastmittelaufnahme. Da-

neben finden sich multifokale Hyperintensitäten im Marklager und in den Basalgang-

lien mit späterer Atrophie des parietookzipitalen Kortex und der Basalganglien (Linn 

2011). Typisch für die hereditären retinozerebralen Vaskulopathien sind progressive 

subkortikale, Kontrastmittel aufnehmende Läsionen mit ödematösem Randsaum, die 

leicht mit einem Tumor zu verwechseln sind (Ringelstein und Kuhlenbäumer 2003). 

Die typischen Lokalisationen der Hyperintensitäten sind in TABELLE 1  zusammenge-

fasst.  

TABELLE 1: Typische Lokalisationen der Hyperintentsitäten  
Ursache zerebraler Mikroangiopathie Typische Lokalisation der Hyperintensitäten 

Degenerative Mikroangiopathie periventrikulär, 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 Vergrößerter Durchmesser der A. basilaris 
MELAS Ödematöser Cortex, meist parietookszipital, selten auch temporoparietal und 

Basalganglien, oft mit girlandenförmiger KM-Aufnahme 
Herditäre retinozeerebrale 
Vaskulopathien 

Progressive subkortikale, KM-aufnehmende Läsionen mit ödematösem Randsaum 

KM = Kontrastmittel; SWI = Susceptibility-weighted imaging 

 



1. Einleitung 
 

Seite | 8  
 

1.4 Klinisches Bild der zerebralen Mikroangiopathie  

Das klinische Bild der zerebralen Mikroangipathie ist geprägt durch Gangstörungen 

(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 ätiopathologischen Typen. Die folgende Beschreibung 

bezieht sich hauptsächlich auf die degenerative Form. Charakteristisch sind hier ein 

Erkrankungsbeginn ab dem 50. Lebensjahr, akute oder über Tage dauernde Insulte 

mit lakunärem Syndrom (rein motorische Hemiparese, Dysarthrie mit Ungeschicklich-

keit der Hand, Ataxie mit Hemiparese, rein sensible Hemiparese), parkinsonis-

musartige, breitbasige und unsichere Gangstörungen und andere extrapyramidale 

motorische Störungen, Dysarthrie kombiniert mit Spastik und Pyramidenbahnzei-

chen, Ataxie, langsam progrediente Störungen mentaler und affektiver Fähigkeiten 

über Jahre mit Interesseneinengung, Initiativmangel, Affektabflachung, Denkverlang-

samung sowie leicht- bis mäßiggradige kognitive Störungen (Ringelstein und 

Kuhlenbäumer 2003). Neben den kognitiven Störungen wird immer mehr der Zu-

sammenhang von WML mit dysthymen Symptomen diskutiert. Eine Assoziation von 

schwer ausgeprägten 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 

hauptsächlich aus Vermeidung und Reduktion der Risikofaktoren. Darunter ist eine 

permanente Blutdrucksenkung mit maximalen Werten von 135/85 mmHg, strenge 

Einstellung des Diabetes mellitus mit HbA1c-Zielwerten unter 6,5%, Behandlung einer 

Homocysteinämie mit einer Kombinationssubstitution von Folsäure, Vitamin B12 und 

B6, Nikotinkarenz, Senkung des Fibrinogenspiegels und der Lipide besonders wich-

tig. Antikoagulanzien wie Marcumar sind auf Grund erhöhter Blutungsneigung kontra-

indiziert. Als Rezidivprophylaxe ist die Gabe der Thrombozytenaggregationshemmer 

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

angiopahtie untersucht wurde (Ringelstein und Kuhlenbäumer 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 ätiopathologische Diagnose kann nur im 

Rahmen einer Hirnbiopsie gestellt werden. Ein Teil der vielen Differentialdiagnosen 

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

TABELLE 2: Differentialdiagnosen der zerebralen Mikroangiopathie mit neuroradiologischem Korrelat 
Differentialdiagnose Typisches neuroradiologisches Korrelat 

Vaskulär bedingt - T2, FLAIR-Hyperintensitäten irregulär, meist unscharf begrenzt
1 

- meist supratentorial, ohne Beteiligung des Corpus callosum
1 

Multiple Sklerose - Ausbreitung auf Corpus callosum, Centrum ovale, Chiasma opti-  
  cum

2
 

- periventrikulär mit radiärer und fingerförmiger Verteilung
2 

- infratentorielle Ausbreitung
2 

- Kontrastmittelaufnahme frischer Herde
2 

PML (Progressive multifokale Leukencephalopathie) - flächig konfluierende und symmetrische Läsionen an der Mark-       
  Rinden-Grenze mit Ausprägung  meist nur subkortikal 
- oft parietookzipital und frontal

3 

Leukodystrophien - posterior betont, großflächig und konfluierend
4
  

Toxisch bedingte Leukencephalopathien - abhängig von Toxin 
Metabolischen Leukencephalopathien - bilateral, Ausbreitung in Schenkel Capsula interna

1 

Kommunizierender Hydrocephalus und 
Normaldruckhydrocephalus 

- subependymale periventrikuläre WML  
- Erweiterung der inneren Ventrikel

5 

1 
(Ringelstein und Kuhlenbäumer 2003);

 2  
(Reimer et al. 2003); 

3 
(Barkhof et al. 2011); 

4
(Kim et al. 1997); 

5 
(Berlit 2011) 

1.7 Zusammenhang zerebraler Mikroangiopathien und kognitiver 

Defizite 

Alle Formen der zerebralen Mikroangiopathie führen zu Durchblutungsstörungen mit 

folgender Minderperfusion des betroffenen Hirngewebes und Veränderungen der 

weißen Substanz, welche im Zusammenhang mit dem Auftreten von Demenzen ste-

hen. Die kognitiven Defizite sind durch Unterbrechung der Fasern zwischen Assozia-

tionszentren erklärbar (Nabavi und Ringelstein 2007), wobei der dementielle Prozess 

eher langsam voranschreitet (Peters und Dichgans 2010). Die zerebrale Mikroangio-

pathie ist die häufigste Ursache für vaskuläre Demenzen (Roman et al. 2002), wel-

che die zweithäufigste Ursache für eine Demenz ist (Peters und Dichgans 2010). 

Auch die rezidivierenden Blutungen bei der zerebralen Amyloidangiopathie führen zu 

kognitiven Defiziten (Ringelstein und Kuhlenbäumer 2003). Patienten mit lakunären 

Infarkten und einer Leukoaraiose zeigen dabei eine relativ einheitliche Art von kogni-

tiven Defiziten. Es bestehen vor allem Einschränkungen der exekutiven Funktionen 

sowie Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit mit einer relativ geringen Einschrän-
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kung des Gedächtnisses (Román et al. 2002). Man nimmt an, dass WML auch zu der 

Entstehung der Alzheimer-Demenz beitragen, wobei Alzheimer-Patienten eine höhe-

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 Einschränkungen der psychomotorischen Geschwindigkeit (van 

den Heuvel et al. 2006) und die frontal exekutiven Funktionen die häufigsten 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 Ausprägung von WML stärkere Einschränkungen des 

Gedächtnisses und der Sprache im Vergleich zu den exekutiven Funktionen und der 

Visuokonstruktion. Bei Patienten mit mittlerer WML-Belastung waren die Defizite 

gleichmäßig verteilt und die Patienten mit schwergradigem WML-Befund hatten stär-

kere Ausfälle der exekutiven Funktionen und Visuokonstruktion als des Gedächtnis-

ses und der Sprache. 

1.8 Bedeutung der zerebralen Mikroangiopathie für 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 erhöhtes Risiko für 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-

kulären WML eine vermehrte kognitive Leistungsabnahme hatten, welche besonders 

ausgeprägt bei Patienten mit exekutiven Funktionsstörungen 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 vaskuläre Vorerkrankungen oder 

kardiovaskuläre Risikofaktoren vorwiesen, war ein höheres periventrikuläres Aus-

gangsvolumen der WML mit einer Abnahme der kognitiven Verarbeitungsgeschwin-
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digkeit über einen Zeitraum von 3 Jahren assoziiert. Jedoch konnte kein Zusammen-

hang mit der Abnahme der Gedächtnisleistung 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 

Unabhängigkeit von vaskulären Risikofaktoren gezeigt werden. Ein höheres Aus-

gangsvolumen an WML wurde von Farias et al. (2009) mit einer erhöhten Konversi-

onsrate von MCI zu einer Demenz beobachtet. WML kann somit als ein prädiktiver 

Faktor für 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 stärker ausgeprägten periventrikulären WML 

steht, jedoch subkortikale WML keinen Einfluss auf den kognitiven Verlauf haben. 

Die derzeitigen Veröffentlichungen von longitudinalen Follow-up-Untersuchungen, in 

denen der Zusammenhang der WML-Ausgangslast mit dem kognitiven Verlauf über 

die Zeit untersucht wurden, um den prädiktiven Wert zu verdeutlichen, sind in TABELLE 

3  zusammengefasst. 

TABELLE 3: Überblick der bisherigen Studienergebnisse über den Zusammenhang von WML und Ände-
rungen der kognitiven Leistung 
Autor Anzahl der 

FU-
Probanden 

Follow-
up in 
Jahren 

Untersuchungs-
kollektive 

Ergebnisse 

Verdehlo et 
al.  2010 

639 3 LADIS-Studie + WML-Schweregrad ist prädiktiver Faktor für kognitive 
Leistungsabnahme und VD bei gesunden Älteren, für AD 
nicht 

Austrom et 
al.  1990 

26 1,5 Gesunde + Probanden mit T2-Hyperintensitäten zeigten im Verlauf 
eine Abnahme der Leistung im „Digit Symbol Substraction 
Test“ im Vergleich zu Probanden ohne T2-Hyperintensitäten 

Farias et al.  
2009 

111  2,4 MCI-Patienten + höhere Ausgangs-WMH-Volumen waren mit höherer Kon-
versionsrate von MCI zu Demenz assoziiert (HR = 1,23) 

Wolf et al.  
2000 

27 2,24 MCI-Patienten + WML sind prädiktive Faktoren für die Entwicklung einer 
Demenz bei MCI-Patienten 

De Groot et 
al. 2002 

563 8 Rotterdam Scan 
Study/Zoetermee 
Study 
Normalpopulation 

+ Schweregrad der periventrikulären WML beeinflusst kogni-
tiven Verlauf 
- kein Einfluss zwischen subkortikalen WML und kognitiver 
Leistungsabnahme 

Prins et al. 
2004 

832 5,2 Rotterdam Scan 
Study 
Normalpopulation 

+ periventrikuläre WML erhöhen Risiko (HR 1,67) für eine 
Demenz, unabhängig von Risikofaktoren,  

Van den 
Heuvel et 
al. 2006 

554  3 PROSPER Study 
Nichtdemente mit 
Vask. Erkrankungen 
oder cvRF 

+ Höhere periventrikuläre WML-Ausgangsvolumen und 
stärkere Progression korrelieren mit Abnahme kognitiver 
Verarbeitungsgeschwindigkeit, jedoch nicht mit Gedächtnis-
störungen 

Debette et 
al. 2007 

170 3,8 MCI-Patienten + Stärkere Ausprägung von WML, vor allem PVH war assozi-
iert mit Abnahme kognitiver Leistung (besonders exekutive 
Funktionen) 

MCI = Mild Cognitive Impairment AD= Alzheimer-Demenz, VD=Vaskuläre Demenz, WML = White matter lesions, WMH= White 
matter Hyperintensitäten, PVH = Periventrikuläre Hyperintensitäten cvRF = kardiovaskuläre Risikofaktoren; HR = Hazard ratio, 
FU= Follow-up, LADIS=LeukAriosis and DISability 

1.9 Ziele dieser Arbeit 

WML stellen ein erhöhtes Risiko für 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 überprüft.  

 In dieser Arbeit werden Patienten mit zerebraler Mikroangiopathie jeweils mit und 

ohne kognitive Defizite untersucht. Dabei soll die Frage erörtert werden, ob das Vor-

handensein von WML für 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 Ausprägung bzw. Verteilung der WML auf Änderungen 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  Änderungen in den Neuropsychologischen Testungen 

3. Prognostische Aussagekraft der Ausprägung und Verteilung der WML 

 

Mit den Analysen soll die Bedeutung der WML als Risikofaktor für dementielle Ent-

wicklung hervorgehoben werden, um in Zukunft eine bessere Interpretation sowie 

präventive und therapeutische Maßnahmen bei Befunderhebung ermöglichen zu 

können. 
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2. Material und Methoden 

2.1 Methoden  

2.1.1 Studiendesign 

Die für 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-

kulärer Demenzen“ erhoben. Für diese Studie wurde am 10.10.2007 sowie mit Er-

gänzungsantrag mit der Nachuntersuchung am 27.04.2011 der Ethikantrag unter der 

Nummer 34/09/07 von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät der Georg-

August-Universität Göttingen unter dem Vorsitz von Prof. Dr. med. Jürgen 

Brockmöller genehmigt.  

2.1.2 Studienkriterien 

Das Untersuchungskollektiv setzte sich aus stationär aufgenommenen und ambulan-

ten Patienten der Neurologischen, Psychiatrischen und Neurophysiologischen Klini-

ken der Universitätsmedizin Göttingen sowie aus dem Asklepios-Fachklinikum für 

Psychiatrie in Göttingen zusammen. Als Einschlusskriterien galten das Vorhanden-

sein von Marklagerläsionen (White Matter Lesions) im Sinne einer vaskulären Enze-

phalopathie nachweislich in der kraniellen Magnetresonanztomographie sowie die 

schriftliche Einwilligungserklärung des Patienten bzw. deren gesetzlichen Betreuers. 

Es gab keine Beschränkungen 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 Ischämie oder Blutung inner-

halb der letzten 8 Wochen. Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen 

eine akute oder chronische Entzündung oder Neoplasie des Zentralnervensystems 

(z.B. Multiple Sklerose, Meningitis, Lymphom) bestand oder die kognitiven Beein-

trächtigungen anderer Ursachen wahrscheinlicher waren.  

Die erhobenen Daten wurden in die speziell für 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 vaskulären Enzephalopathie in der Präsentation der cMRTs bzw. cCTs durch 

einen Neuroradiologen während der täglichen Frühkonferenz der neurologischen Ab-

teilung der Universitätsmedizin Göttingen. Weiterhin wurden uns Patienten aus den 

neurologischen, neurophysiologischen und psychiatrischen Stationen 3014, 3012, 

3013, 5023, 4095 sowie der jeweiligen Polikliniken der Universitätsmedizin Göttingen 

und dem Asklepios-Fachklinikum für Psychiatrie in Göttingen durch die dortigen Sta-

tionsärzte zugewiesen.  

2.1.3.2 Ablauf der Patientenuntersuchung 

Anschließend wurden die Patienten über den Hintergrund sowie das Ziel und den 

Ablauf der Studie mündlich sowie schriftlich (siehe Anhang) aufgeklärt. Nach Beant-

wortung aller Fragen und Rückversicherung der Bereitschaft zur Teilnahme wurde 

der um eine Signatur auf der Einwilligungserklärung (siehe Anhang) gebeten. Bei 

Vorhandensein eines gesetzlichen Betreuers wurde dieser ebenfalls ausführlich über 

die Studie informiert und dafür angepasste Einwilligungserklärungen (siehe Anhang) 

verwendet.  

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

eigneter Zeitpunkt für die neuropsychologische Testung vereinbart.  

Für die Follow-up-Untersuchung nach ca. 3 Jahren wurden für diese Arbeit 88 der 

eingeschlossenen Patienten mittels eines Anschreibens kontaktiert. Bei positiver 

Rückmeldung wurde telefonisch ein Termin für eine erneute neuropsychologische 

Testung vereinbart. Diese konnte bei 20 Studienteilnehmen im Rahmen eines Haus-

besuches oder in der Neurologischen Poliklinik der Universitätsmedizin Göttingen 

stattfinden. Bei 4 Patienten wurde die Nachuntersuchuntersuchung während eines 

studienunabhängigen stationären Aufenthaltes durchgeführt.  

2.1.3.4 Anamnese und körperliche 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 Beeinträchtigungen,  

kardiovaskulären Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Ge-

wicht bzw. Body mass index (BMI), Hyperlipidämie, Nikotin- und Alkoholabusus,  Zu-

stand nach Insulten, Gerinnungsstörungen sowie neurologischen und vaskulären 

Vorerkrankungen. Die aktuelle Medikation wurde dokumentiert. Des Weiteren wurde 

eine Familienanamnese in Bezug auf Demenzen und vaskulären Erkrankungen eru-

iert. Die Sozialanamnese umfasste das Erfahren des Bildungsstandes mit der Anzahl 

der Jahre von Schule sowie Ausbildung mit dem höchsten Abschluss und des Beru-

fes sowie den Familienstand. Wenn es möglich war, wurde auch eine Fremdanam-

nese erhoben, wobei vor allem Auffälligkeiten der Kognition und des Verhaltens so-

wie die Alltagskompetenz im Vordergrund standen. Fehlende Angaben wie z.B. ge-

naue Medikamentenanamnese wurden aus den Patientenakten übernommen.  

Es wurde eine neurologische körperliche Untersuchung durchgeführt mit Prüfung der 

Hirnnerven, der Motorik, der Reflexe, der Koordination und der Sensibilität. Die Do-

kumentation des klinischen Bildes der Patienten wurde zusätzlich mit Hilfe von neu-

rologischen Skalen quantifiziert. Folgende neurologische Skalen wurden verwendet. 

 UPDRS III ( Unified Parkinson Disease Rating Scale) 

 Ataxie-Skala nach Klockgether 

 Sitting/Standing-Balance-Score 

 Timed-up-and-Go-Test (für 3m) 

 Hachinski-Ischämie-Score (modifiziert nach Rosen et al. 

1980) 

 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 Universitätsmedizin Göttingen. Die Follow-up-Testungen fanden bei 12 Pa-

tienten in häuslicher Umgebung statt, wobei auch hier auf eine ruhige Umgebung 

geachtet wurde. Ein kleinerer Teil der Nachuntersuchungen wurden in den Räum-

lichkeiten der Erstuntersuchung vollzogen. Bei vorhandenen sensorischen Störungen 

musste das entsprechende Hilfsgerät wie Brille oder Hörgerät benutzt werden. 



2. Material und Methoden 
 

Seite | 16  
 

Es wurden die entsprechenden Instruktionen für die jeweiligen Tests gegeben und es 

wurde erst begonnen, wenn das sichere Verständnis der Patienten über deren Auf-

gaben vorhanden war. Für 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 Wortflüssigkeitstest, 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 stationären 

Aufenthaltes eine kraniale Magnetresonanztomographie in der Neuroradiologie der 

Universitätsmedizin Göttingen. Bei dem dortigen Gerät handelt es sich um eine 3-

Tesla-MRT der Fa Siemens. Die Auswertung erfolgte durch den unabhängigen, 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: 

 Visual rating scale of signal hyperintensities nach Scheltens et al.,1993  

(Scheltens-Skala) 

 „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 Liquordiagnostik 

Wurde bei den Patienten zu diagnostischen Zwecken vor der Erstuntersuchung Li-

quor gewonnen, wurden davon ca. 1000 µl für das Labor der Prionforschungsgruppe 

des Nationalen Referenzzentrums für die Suveillence Transmisibler Spongiformer 
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Encephalopathien der Universitätsmedizin Göttingen bei – 80°C asserviert. Doku-

mentiert wurden folgende Werte: 

 Gesamtprotein, Zellzahl, Q-Albumin 

 Tau, p-Tau 

 Aβ 1-40, Aβ 1-42 , Aβ-Ratio  

 NSE, S100b 

Die stationär angeforderten Parameter wurden im Neurochemischen Labor der Uni-

versitätsmedizin Göttingen bestimmt. Die Zellzahl wurde in einer Fuchs-Rosenthal-

Zählkammer ausgezählt, 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 Aβ 1-42 

mit INNOTEST® ß-AMYLOID(1-42) Innogenetics, Ghent, Belgium mit einer Nach-

weisgrenze von 50pg/ml sowie das Aβ 1-40  mit Human Amyloid β; (1-40) ELISA, IBL 

International GmbH, Japan (range 7.81 - 500 pg/mL). Fehlende Werte wurden im 

Labor der Prionforschungsgruppe nachbestimmt.  

2.1.3.8 Blutanalysen 

Bei vorhandener separater Einwilligungserklärung wurde den Patienten venöses Blut 

aus einem der Cubitalgefäße entnommen. Die Blutproben bestanden aus 1x 9 ml 

Serum-, 2x 3ml Citrat-, 2x 9 ml und 2x 2,7 ml EDTA-Röhrchen. 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-

sätzlich bestimmt, jedoch dokumentiert wurden die eventuell stationär bzw. ambulant 

erhobenen Labordaten wie HbA1c, Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride, Harn-

säure, Homocystein, TSH, T3, T4, APC-Resistenz, Rheumaserologie, Antiphospho-

lipid-Antikörper, Folsäure 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 aufgeführten und in diesem Kapitel genauer erläuterten Testungen wurden 

auf Grund der aktuellen Studienlage für Diagnostik von vaskulärer Enzephalopathie 

bzw. zur Detektion von subkortikalen kognitiven Defiziten bzw. kognitive Defizite 

nach zerebralen Ischämien gewählt. 

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 überprüft 

mit 20 Fragen und Aufgaben die kognitiven Bereiche wie zeitliche und örtliche Orien-

tierung, Aufnahmefähigkeit, Aufmerksamkeit, Rechnen, Gedächtnis, Sprache und 

Sprachverständnis, 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 Stö-

rung aus, wobei es unterschiedliche Annahmen über die Punktgrenzen gibt. Der 

MMST eignet sich nicht zur Frühdiagnostik 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 Prüfung 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 älteren Patienten 

(Royall et al. 1998). Die für 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 Rückseite des Testblat-

tes zu zeichnen. Der Patient erhält die Instruktion: „Zeichnen Sie bitte eine Uhr mit 



2. Material und Methoden 
 

Seite | 19  
 

der Uhrzeit 1 Uhr 45 bzw. Viertel vor Zwei. Setzen Sie die Zeiger und Zahlen, damit 

ein Kind die Uhr lesen könnte.“. 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 größer gleich 3, ist das Ergebnis als 

pathologisch anzusehen.  

2.2.1.3 CLOX 1 und 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 Störungen  

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 lässt 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 dargestellt. 

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 Beeinträchtigung. 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 gegenüber der visuoräumliche Konstruktion des 

CLOX 1  Testes. Patienten mit Alzheimer-Demenz erreichen eine niedrige Punktzahl 

in beiden Tests. Wobei Patienten mit nichtkortikalen Störungen nur eine erniedrigte 

Punktzahl im CLOX 1 haben bei normalem Testergebnis im CLOX 2 (Royall et al. 

1998). Die exekutiven Funktionseinschränkungen 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 Funktionsstörungen sind die Trail-

Making-Tests. Diese sind ebenfalls weit verbreitet und wurden 1944 ursprünglich 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 zurück. Die Tests unterteilen sich 

in die zwei Teile Trail-Making-Tests A und B, welche hintereinander ausgeführt 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 möglichst ohne Unterbrechungen verbinden. Dabei wird die Zeit gestoppt. Im 

zweiten Teil B müssen 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 für Test A und 300 Sekunden für 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 Flexibilität, die Aufmerksamkeit, das Arbeitsgedächtnis 

sowie die visuomotorische Suchgeschwindigkeit gemessen werden.  

2.2.1.5 Boston-Naming-Test  

Bei dem für diese Studie verwendete, ursprünglich 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 häufigen, mittel-

häufigen und seltenen Gegenständen (siehe Anhang) gezeigt, welche er benennen 

muss. Pro richtig genannten Begriff wird ein Punkt vergeben. Somit sind die höchst 

erreichbare Punktzahl 15 Punkte. Der Test dient zur Überprüfung der Fähigkeit zur 

Wortbenennung und soll Wortfindungsstörungen detektieren.  

2.2.1.6 Phonematische Wortflüssigkeit – K-Wörter in 60 Sekunden 

Zur Erfassung der lexikalischen bzw. phonematischen Wortflüssigkeit wurde hier eine 

Teilaufgabe der von Aschenbrenner et al. (2000) entwickelte Regensburger Wortflüs-

sigkeit Test verwendet. Hierbei wird der Patient gebeten innerhalb 60 Sekunden Wör-

ter mit dem gleichen Anfangsbuchstaben aufzuzählen, wobei Eigennamen und dop-

pelt genannte Wörter nicht gewertet werden. In unseren Studientestungen wurde der 

Test mit dem Buchstaben K durchgeführt und die Anzahl der richtig genannten Wör-

ter dokumentiert. Die Wortflüssigkeit ist ebenfalls ein Maß für kognitive Flexibilität 

und für die exekutiven Funktionen.  
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2.2.1.7 Semantische Wortflüssigkeit – Tiere in 60 Sekunden  

Für die Prüfung der semantischen Wortflüssigkeit wird der Patient aufgefordert, so 

viele Tiere wie möglich innerhalb 60 Sekunden aufzuzählen, wobei die Anzahl ge-

wertet wird. Dieser Test wird im Rahmen der CAMCOG-Testbatterie durchgeführt.  

2.2.1.8 Demtect 

Der Demtect (Demenz-Detektion) wurde 2000 von Calabrese, Kessler und Kalbe 

entwickelt um frühe Demenzformen bzw. ein Mild Cognitive Impairment zu erkennen. 

Mittels eines Interviews werden die Bereiche verbales Gedächtnis, Wortflüssigkeit, 

Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilität sowie exekutive Funktionen überprüft. Er be-

steht aus 5 Aufgaben mit zweimaligen Vorlesen und jeweiligen Abrufen einer Wortlis-

te, Zahlen umwandeln, Aufzählen von Dingen innerhalb 60 Sekunden, die man in 

einem Supermarkt kaufen kann, rückwärts Wiederholen einer Zahlenfolge sowie ver-

spätetes Abrufen der Wortliste. Die einzelnen Ergebnisse werde, jeweils getrennt für 

unter und über 60-Jährige, umcodiert. Die maximal erreichbare Punktsumme sind 

danach 18 Punkte. In der Auswertung entspricht 13-18 Punkte einer altersgemäßen 

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 Einschätzung des Schweregrades einer dementiellen Erkrankung ist. 

Diese Testung wurde vor allem für die Erkennung von Demenzen im frühen Stadien 

und ursprünglich für primär degenerative Demenzen entwickelt. Die hier verwendete, 

um zwei Aufgaben erweiterte Variante CAMCOG-R (nach Roth et al. 1999) prüft den 

Bereich der exekutiven Funktionen. Die einzelnen 67 Aufgaben mit maximal erreich-

baren 105 Gesamtpunkten beinhalten Fragen und Aufgaben zur Überprüfung folgen-

der kognitiven Domänen: zeitliche und örtliche Orientierung, Sprache mit den Unter-

bereichen Sprachverständnis und Ausdrucksvermögen, Gedächtnis mit Lernge-

dächtnis, Kurzzeitgedächtnis sowie Altgedächtnis, Aufmerksamkeit und Rechnen, 

Praxis mit Zeichnen, Kopieren und ausführenden Handlungen, Abstraktes Denken, 

visuelle und taktile Wahrnehmung. In verschiedenen Studien wurde die Punktgrenze 

von über 80 nach Roth et al. (1986) als Unterscheidung von Gesunden und Demen-

ten als befriedigend angesehen. Eine Punktzahl über 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 dafür sind die semantische Wortflüssigkeit 

(Tiere/60 Sekunden), Abstraktion (Gemeinsamkeiten zweier Dinge), Ideenflüssigkeit 

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

2.2.1.10 Hamilton Depression Scale 

Da dysthyme Symptome auch zu kognitiven Einschränkungen oder zu einer soge-

nannten Pseudodemenz führen können, wurde eine Skala zur Erfassung depressiver 

Symptome in die Testbatterie integriert. Die hier verwendete Depression-Skala nach 

Hamilton et al. von 1960 ist zur Einschätzung 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 Ausmaß typischer depressiver Symptome wie de-

pressive Verstimmung, Schuldgefühle, Selbstmordgefährdung, Ein- und Durchschlaf-

störungen, frühzeitiges Erwachen, Arbeitsverhalten, Depressive Hemmung, Erre-

gung, Angst (psychisch und somatisch), gastrointestinale und allgemein körperliche 

Beschwerden, Genitalsymptome, Gewichtsverlust, Hypochondrie, Krankheitseinsicht, 

Tageszeitenschwankungen, Depersonalisation und Derealisation, paranoide Symp-

tome und Zwangssymptome durch ein Interview. Jedes Item ist mit einer drei- bzw. 

fünfstufigen Skala zu beantworten, wobei ein höherer Wert einer stärken Ausprägung 

entspricht. Ergebnisse mit kleiner als 7 Punkten erwiesen sich als unauffällig. Ab ei-

ner Gesamtpunktzahl von 7 Punkten kann man von einer leichten Depression aus-

gehen. Das Ergebnis zwischen 18 bis 24 Punkten entspricht einer ausgeprägten De-

pression und gilt somit als auffällig. Bei Werten größer 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 Verhaltensänderungen bei Fron-

totemporaldemenz wie z.B. Apathie, affektive Verflachung oder Enthemmungser-

scheinungen erfassen soll. Wenn es möglich war, wurde dieser Test mit einem An-

gehörigen durchgeführt. 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 über 30 Punkten kann man von einer Frontallappen-

schädigung als Abgrenzung zu einer Alzheimer-Demenz ausgehen.  

2.2.2 Neurologische Skalen 

2.2.2.1 UPDRS III (Unified Parkinson‘s disease rating scale) 

Die Unified Parkinson’s disease rating scale wurde erstmals 1987 von Fahn et al. 

veröffentlicht 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 III besteht aus 8 Items, die Symptome bezüg-

lich Sprache, Gesichtsausdruck, Ruhetremor, Aktions- oder Haltetremor der Hände, 

Rigidität der jeweiligen Extremität, Fingerklopfen, Handbewegungen, rasch wech-

selnde Bewegung der Hände, Agilität der Beine, Aufstehen vom Stuhl, Haltung, 

Gang, Haltungsinstabilität sowie Bradykinese und Hypokinese des Körpers mittels 0 

bis 4 Punkten beurteilt, wobei 4 Punkte dem höchsten 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 Extremität, Ataxie der unteren Extremität, Dysdiadocho-

kinese, Intensionstremor und Dysarthrie. Diese werden jeweils mit 0 bis 5 Punkten 

bewertet, wobei 0 Punkte abwesende Symptomatik und 5 Punkte maximale Ausprä-

gung entsprechen. Die maximale Summe beträgt 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 Einschätzung des Gleichgewichts im Sitzen entwickelt 

worden. Bei diesem Test sollte der Patient frei und ohne Unterstützung auf der Bett-

kante oder Stuhl für mindestens 15 Sekunden auch unter Anstoßen von allen Seiten 

durch den Untersucher sitzen bleiben können. Es werden dafür 1 bis 4 Punkte ver-

geben, wobei 4 Punkte ein normales Ergebnis und 1 Punkt einer Unfähigkeit, eine 

feste Position beizubehalten entspricht (siehe Anhang). Der Standing-Balance-Score 

ist parallel dazu zur Überprüfung 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 für 4 Punkte 
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ein aufrechtes Stehen mit geschlossenen Beinen länger als 30 Sekunden erfüllt sein 

muss (siehe Anhang). Ein komplettes Unvermögen, auf beiden Füßen zu stehen 

werden mit 0 Punkten bewertet. 

2.2.2.4 Hachinski-Test (modifiziert nach Rosen et al.1980) 

Der hier verwendete Ischämie Test nach Rosen et al. von 1980 ist eine modifizierte 

Form des 1975 entwickelten Hachinksi-Scores. Er dient zur Unterscheidung von pri-

mär degenerativen Demenzen wie die Alzheimer-Demenz von vaskulären Demenzen 

bzw. Multiinfarktdemenzen und Mischdemenzen. Die 8 Items beinhalten Merkmale, 

die an vaskulären Demenzen orientiert sind. Beispiele sind plötzlicher 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 primär degenerative Demenz wie M. Alzheimer schließen. Mehr als 3 

Punkte weist auf eine Mischdemenz hin. Je höher die Punktzahle lässt eine Demenz 

vom vaskulären Typ vermuten bei maximal erreichbaren 12 Punkten. 

2.2.2.5 Barthel-Index 

Ein Test zur Beurteilung der Selbstständigkeit in Alltagsaktivitäten ist der 1965 von 

Marhony und Barthel entwickelte Barthel-Index. Es werden mittels 10 Items die Krite-

rien wie Nahrungsaufnahme, Körperpflege, Stuhl- und Harnkontrolle und Mobilität 

beurteilt. Die maximal erreichbaren 100 Punkte entsprechen einer Selbständigkeit in 

der Durchführung dieser Aktivitäten, 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 Mobilität sind Gehstrecken-

tests. Der in der Studie verwendete Gehstreckentest “Timed-up and go“ umfasste 

das Aufstehen vom Stuhl, eine Gehstrecke von 3 Meter, Zurückkehren zum Stuhl 

und zum Schluss wieder Hinsetzen. Hilfsmittel wie Gehstock oder Rollator sind wäh-

renddessen erlaubt. Dabei wird die Zeit gemessen. Eine normale mobile Alltagsfä-

higkeit des Patienten besteht bei einer Zeit von weniger 10 Sekunden. Bei Ergebnis-

sen zwischen 11 und 19 Sekunden ist eine geringe Mobilitätseinschränkung vorhan-

den, die jedoch noch nicht Alltagsrelevant ist. Bei 20 bis 29 Sekunden ist eine rele-

vante Behinderung da, die abgeklärt werden sollte. Ab 30 Sekunden geht man von 

einer ausgeprägten Mobilitätseinschränkung aus. 
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2.2.3 Neuroradiologische Skalen 

Für 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 periventrikulären Hyperintensitäten und denen der tiefen 

weißen Substanz, der Einbezug von vielen anatomischen Regionen sowie eine 

nachgewiesene gute Reliabilität (Scheltens et al. 1998). Es werden jeweils getrennt 

Punkte für die 4 Bereiche periventrikuläre und tiefe Marklagerhyperintensitäten, Ba-

salganglien sowie infratentorielle Gebiete vergeben (TABELLE 4): 

TABELLE 4: Scheltens-Skala  
Scheltens-Skala 
(0-84) 

Periventrikulär 
(0-6) 

Basalganglien 
(0-30) 

Marklager 
(0-24) 

Infratentoriell 
(0-24) 

Anatomische Berei-
che 

- frontal 
- okzipital 
- lateral 

- Nucleus Caudatus 
- Putamen 
- Globus pallidus 
- Thalamus 
- Capsula interna 

- frontal 
- parietal 
- okzipital 
- temporal 

- Cerebellum 
- Mesencephalon 
- Pons 
- Medulla oblongata 

Bewertung 0 = keine Läsionen 
1 = Läsionen <5mm 
2 Läsionen 6-10mm 

0 = keine Läsion; 1 = Läsionen <3mm, N<5; 2 = Läsionen <3mm, N >6 ; 3 = 
Läsionen 4-10mm, N<5 ; 4 = Läsionen 4-10mm, N>6; 5 = Läsionen>11mm; 
6 = konfluierende Läsionen 

  N = Anzahl 

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

fen Marklager  in ABBILDUNG 2 dargestellt.  
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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 Hemisphäre differenziert wird. Im Vergleich 

zur Scheltens-Skala ist die ARWMC leichter anzuwenden, ist jedoch auch weniger 

anatomisch distinktiv, so wird nicht zwischen periventrikulärem und tiefem Marklager, 

den einzelnen Basalganglien und infratentoriellen Bereichen unterschieden(TABELLE 5).  

TABELLE 5: ARWMC-Skala 
ARWMC-Skala 
(0-30) 

Lobär 
(0-18) 

Infratentoriell 
(0-6) 

Basalganglien 
(0-6) 

Anatomische Bereiche - frontal rechts 
- frontal links 
- parieto-okzipital rechts 
- parieto-okzipital links 
- temporal rechts 
- temporal links 

- rechts 
- links 

- rechts 
- links 

Bewertung 0 = keine Läsionen; 1 = fokale Läsionen ≥ 5 mm; 2 = begin-
nende Konfluenz der Läsionen; 3 = diffuse Einbeziehung der 
Region 

0 = keine Läsionen; 1= 1 
fokale Läsion ≥ 5mm; 2 = > 1 
fokale Läsion; 3 = konfluie-
rende Läsionen 

2.3 Kriterien für Einteilung der Untersuchungsgruppe 

Für die endgültige Analyse wurden die Studienteilnehmer in zwei Gruppen unterteilt, 

wobei nach den Ergebnissen der Initialuntersuchung stratifiziert wurde. 

 Kriterien Gruppe 1: WML – ohne kognitive Einschränkungen 

o MRT-Skalen nach Scheltens und/oder  Wahlund > 0 Summenpunkte 

o  Mini-Mental-Status-Test Ergebnis  ≥ 27 Punkte 

 Kriterien Gruppe 2: WML + mit kognitiven Einschränkungen 

o MRT-Skalen nach Scheltens und/oder Wahlund > 0 Summenpunkte 

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 
 

ABBILDUNG 2: Beispiele für periventrikuläre WML (offene Pfeile) und WML im tiefen Marklager (schwarze 
Pfeile). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Harten%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oosterman%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Potter%20van%20Loon%20BJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scheltens%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weinstein%20HC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17179707
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o Mini-Mental-Status-Test Ergebnis ≤ 26 Punkte 

2.4 Statistische Auswertung 

Die Unterstützung bei der Auswahl der statischen Tests übernahm ein Mitarbeiter der 

Biometrischen Statistik der Georg-August-Universität Göttingen (Hans-Joachim 

Helms).  

Die deskriptiv- und inferenzstatistischen Berechnungen der Daten erfolgten mit dem 

Computerprogramm SPSS (Statistical Product and Service Solution), deutsche Ver-

sion 19 für Windows. Diagramme wurden mit Hilfe von Microsoft Excel® erstellt. 

Für 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 durchgeführt. Das Ge-

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

den als Häufigkeiten angegeben. 

Für die Untersuchung der signifikanten Unterschiede in Bezug auf neuropsychologi-

sche Testungen, neurologische und neuroradiologischen Skalen sowie Liquorpara-

meter wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test angewendet. Die Häufig-

keiten des Geschlechtes und der kardio-/zerebrovaskulären Risikofaktoren werden 

durch den χ2-Test mit zweiseitiger exakter Signifikanz nach Fischer berechnet. Die 

Korrelationen der einzelnen Parameter wurden mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffi-

zienten nach Kendalls Tau-b durchgeführt. Für die Bestimmung der geschätzten 

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 gewählt. Das Signifikanzniveau wurde für alle Ergebnisse mit 

α < 0,05 definiert.  

Es war jedoch nicht möglich alle Parameter bei jedem Patienten zu bestimmen. Dies 

wird in den jeweiligen Ergebniskapiteln angemerkt bzw. in den Ergebnistabellen ge-

kennzeichnet.  
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3. Ergebnisse 

In diesem Kapitel wird zunächst das Gesamtkollektiv bei Einschluss jeweils in Bezug 

auf Alter, Geschlecht, Ausbildungsjahre, neurologische und kardio-/zerebrovaskuläre 

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 Verläufe der kognitiven Leistung. Da-

nach werden die erhobenen Parameter der Gruppen mit dem kognitiven Verlauf ge-

messen an der MMST-Änderung 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 „Vaskuläre Demenz bzw. vaskuläre 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 für 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 erfüllten mittlerweile die Ausschlusskriterien 

(spätere Diagnosestellung einer Multiplen Sklerose, nachträgliche Ablehnung der 

Teilnahme für 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: 

 10 Patienten mit zerebraler Vaskulitis 

 2 Patienten mit Multipler Sklerose 

 1 Patient mit Normaldruckhydroze-
phalus 

 4 Patienten ohne Einwilligungserklä-
rung 

1.  

71 Patienten mit 
WML + Studien-

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) gehörten von den 

71 Patienten 34 der Gruppe 1 (WML und MMST ≥ 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 Männern und Frauen  aus-

geglichen und in der Gruppe 2 war der Frauenanteil (N=24, 64,9%) nicht signifikant 

(p=0,236) höher. 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) größer 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 Männer/Frauen Anzahl (%)  17 (50,0)/17 (50,0) 13 (35,1)/24(64,9) 30 (42,3)/41 (57,7) 

Alter in Jah-
ren 

Median[Minimum; Maximum] 
Standardabweichung 

71[37;87] 
12 

77 [55;87] 
6 

76 [37;87] 
10 

Ausbildung* Mittelwert [Minimum; Maximum] 13[ 8;18] 11 [8;18] 12 [8;18] 

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

Liquor 

Die Ergebnisse sind in ABBILDUNG 3 und TABELLE 7 bei den jeweiligen Parametern darge-

stellt. Im Vergleich der beiden Gruppen hatte die Gruppe 2 (Patienten mit Demenz)  

höhere Werte von Tau, p-Tau und Q-Albumin sowie niedrigere Aß 1-40, Aß 1-42 und 

Aß-Ratio. Schwach signifikant waren die Unterschiede jedoch nur für das p-Tau und 

die Aß-Ratio sowie hochsignifikant für das Aß 1-42.  

ABBILDUNG 3:  Liquorparameter des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss 
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TABELLE 7: Liquorparameter des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss 
Liquorparameter Gruppe 1 (N=34) Gruppe 2 (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  
Gültige N 18 28 46  

p-Tau 
 

Median [Minimum; Maximum] 38 [20;111] 58 [20;163] 49 [20;163] 0,046 
Mittelwert 44 66 58  
Gültige N 14 25 39  

Aß 1-40 

 
Median [Minimum; Maximum] 6875 [4044;10080] 6883 [2903;10213] 6883 [2903;10213] 0,595 
Mittelwert 6881 6491 7959  
Gültige N 16 26 42  

Aß 1-42 

 
Median [Minimum; Maximum] 862 [493;1271] 528[292;1210] 645 [292;1271] 0,000 
Mittelwert 865 582 689  
Gültige N 17 28 45  

Aß-
Ratio 
 

Median [Minimum; Maximum] 1,32 [0,73;2,37] 0,76 [0,39;2,46] 1,13 [0,39;2,46] 0,038 
Mittelwert 1,32 1,01 1,13  
Gültige N 16 26 42  

Q-
Albumin 
 

Median [Minimum; Maximum] 6,85[4,10;18,70] 7,05 [2,20;28,60] 7,05 [2,20;28,60] 0.967 
Mittelwert 7,64 8,21 7,98  
Gültige N 20 30 50  

*Mann-Whitney U-Test, N=Anzahl 

Genotyp ApoE 

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

war der homozygote Typ ε3 am häufigsten vorhanden. In der Gruppe 2 war das Allel 

ε4 in homozygoter (p=0,194) sowie heterozygoter (p=0,378) Verteilung nicht signifi-

kant häufiger. Von den insgesamt 116 Allelen des Genotyps ApoE war das ε4 28-mal 

vorhanden, wobei davon 19 Allele in der Gruppe 2 waren. 
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ABBILDUNG 4: ApoE-Verteilung im Ausgangskollektiv 

 

 

 

 

3.1.2 Kardio- und zerebrovaskuläre Risikofaktoren des Gesamtkollektivs bei 

Studieneinschluss 

Betrachtet man das Gesamtkollektiv sowohl als auch die beiden Gruppen, so fand 

sich als häufigster kardio- und zerebrovaskuläre Risikofaktor eine arterielle Hyperto-

nie bei 80,3 % der gesamten Patienten. Die weiteren Risikofaktoren sind in TABELLE 8 

dargestellt, wobei nur ein signifikant häufigeres Vorkommen eines Nikotinabusus und 

eine positive Familienanamnese für 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: Häufigkeiten kardio- und zerebrovaskulärer Risikofaktoren des Gesamtkollektivs bei Studien-
einschluss 

 
Gruppe 1(N=34) Gruppe 2 (N = 37) Gesamt (N = 71) p-Wert

1 

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 

Hyperlipidämie 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 

1 
χ

2
-Test, 2-seitige exakte Signifikanz nach Fischer, 

2 
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 für leichte 

Demenz gewählt (siehe Kapitel 2.3). Die Mediane, Standardabweichungen, Minimum 

und Maximum der Gruppen sind in TABELLE 9 dargestellt. 

 

 Gruppe 1 (N = 33) Gruppe 2 (N = 19) Gesamt (N= 52) p-Wert
2 

BMI Median [Minimum;  Maximum] 27 [20;34] 25 [19;35] 26 [19;35] 0,269 
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TABELLE 9:  Ergebnisse MMST des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss 

 

Gruppe 1 Gruppe 2 

Gruppe 1 
(N=34) 

Gruppe 
2 (N=37) 

p-Wert
1 

Männlich 
(N=17) 

Weiblich 
(N=17) 

Männlich 
(N=13) 

Weiblich 
(N=24) 

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  

1
 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 durchgeführt. Die Analyse der einzelnen Testungen würde 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 überprüfen. 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 Einschränkung des 

motorisch-extrapyramidalen Systems gemessen an der UPDRS III (bei 8,8% nicht 

durchgeführt). 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 eingeschränkte Mobilität be-

stand, welche jedoch keine Auswirkungen auf die Alltagsfähigkeit hatte. Bei 2 Patien-

ten (5,9%) der Gruppe 1 lag eine relevante und bei 1 Patient (2,9%) eine ausgepräg-

te Mobilitätstörung vor (bei 32,4% der Patienten keine Testergebnisse). Störungen 

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 durchgeführt wurde. Nach dem Barthel-Index waren 47,1% der Patienten selb-

ständig im Alltag, wobei nach dieser Skala eine partielle Hilfsbedürftigkeit bestehen 

darf. Bewertet nach dem Hachinski-Ischämie-Score entsprachen den klinischen Ei-

genschaften 41,1% einer primär degenerativer Demenz wie der Alzheimer-Demenz 

und 55,7% einer Mischdemenz oder einer vaskulären Demenz (bei 2,9% fehlt der 

Test). Störungen des motorisch-extrapyramidalen Systems zeigten sich in der Grup-

pe 2 bei 83,8% der Patienten, diese waren jedoch stärker ausgeprägt und es fehlte 

der UPDRS III mit 13,5% öfters. Zeichen einer Ataxie hatte in der Gruppe 2 nur 

86,5%, wobei mit 10,8% die fehlenden Werte höher 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 Gehfähigkeit leicht einge-

schränkt, bei 2 Patienten (5,4%) bestanden relevante und bei 1 Patienten (2,7%) 

ausgeprägte Gangstörungen, jedoch fehlten in der Gruppe 2 mit 51,4% mehr Tes-

tungen. Gleichgewichtsstörungen 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 

Selbstständigkeit im Alltag bestand bei 24,3%. In der Gruppe 2 erfüllten 27% der Pa-

tienten die klinische Kriterien einer Alzheimer-Demenz und 51,3% einer Mischde-

menz oder vaskulären 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 III, im Gehstreckentest sowie im Barthel-

Index, wobei diese in der kognitiv eingeschränkten Gruppe 2 auffälliger 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 III Median [Minimum, Maximum] 5 [0;36] 12 [0;36] 0,003 
 (0-108) Gültige N 31 32 

 Ataxie-Skala Median [Minimum, Maximum] 4 [1;21] 7 [0;18] 0,051 
 (0-35) Gültige N 32 33 

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

 Barthel-Index Median [Minimum, Maximum] 100 [35;100] 90 [20;100] 0,006 
 (0-100) Gültige N 31 30 

 Hachinski-Score Median [Minimum, Maximum] 4 [0;9] 5 [0;9] 0,668 
 (0-12) Gültige N 33 29 

 SBS sitting Median [Minimum, Maximum] 4 [3;4] 4 [3;4] 0,936 
 (1-4) Gültige N 33 31 

 SBS standing Median [Minimum, Maximum] 4 [1;4] 4 [1;4] 0,131 
 (0-4) Gültige 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 Ausprägung der Hyperintensitäten un-

tersucht nach anatomischen Bereichen und deren Unterbereichen war zwischen den 

Gruppen gleich (TABELLE 11).  

TABELLE 11: WML-Skalen des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss 
Scheltens-Skala (Punktebereich) Gruppe 1 (N= 33) Gruppe 2 (N= 28) p-Wert* 

Periventrikulär (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 

* Mann-Whitney U-Test, N=Anzahl 

ARWMC (Punktebereich)  Gruppe 1 (N= 34) Gruppe 2(N= 37) p-Wert* 

Lobär (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 
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Die Spanne der Gesamtsummenwerte war in Gruppe 2 etwas größer (ABBILDUNG 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-

klären, dass CT-Aufnahmen nur mittels dem ARWMC-Score ausgewertet kann und 

somit die Anzahl um 10 Patienten höher ist. 

ABBILDUNG 5: Gesamtsummen der WML-Skalen 

 
 

3.2 Deskriptive Analyse des Follow-up-Kollektivs 

3.2.1 Gründe für 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 für die Gruppeneinteilung nicht zutrafen, wurden diese aus weiteren Auswertun-

gen ausgeschlossen. Gründe für 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 kardiovaskulären Ereignis gestorben. Von den Angeschriebenen, wo 

wir keine Antwort erhalten hatten, gehörten 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. 

 

 

 

 

 



3. Ergebnisse 
 

Seite | 35  
 

 

 

 

 

 

 

3.2.2 Geschlecht, Alter, Ausbildungsjahre, Liquorparameter und Genotyp ApoE 

des Follow-up-Kollektivs bei Studieneinschluss 

Im Gesamtkollektiv der Follow-up-Patienten (N=18) erfüllten 9 Patienten (50 %) die 

Kriterien der Gruppeneinteilung (siehe Kapitel 2.4) für die Gruppe 1 und 9 Patienten 

die der Gruppe 2.  

Geschlecht, Alter und Ausbildungsjahre 

Beide Gruppen bestanden aus 5 Männern (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 jünger 

(p= 0,425) war (TABELLE 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       Männer/Frauen Anzahl (%)  5 (55,6)/4 (44,4) 5 (55,6)/4 (44,4) 10 (55,5)/8 (44,4) 
Alter in Jah-
ren 

Median [Minimum; Maximum] 
Standardabweichung 

75[59;80] 
7 

77 [65;83] 
6 

77 [59;83] 
7 

Ausbildung* Mittelwert [Minimum; Maximum] 12 [8;17] 12 [8;17] 12 [8;18] 

 N=Anzahl 

Liquor 

Die Liquorparameter zeigten für die Gruppe 1 keine pathologischen Ergebnisse. In 

der Gruppe 2 hatten 50% der Patienten pathologische Werte für Tau (>450 pg/ml), 

100% der Patienten für p-Tau (>61 pg/ml) und 16,7% für die Aß-Ratio (<0,5). Das Aß 

1-42 war bei keinem Patienten der Gruppe 2 pathologisch (<450 pg/ml). In der Gruppe 

2 waren die Mediane von Tau, Phospho-Tau höher sowie Aß 1-40, Aß 1-42, die Aß-

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-

Follow-up von 71 Patienten nach ca. 3 Jahren 

53 Patienten ohne Follow-up-Untersuchung: 

 7 Patienten: Ablehnung  

 12 Patienten: verstorben 

 29 Patienten: keine Antwort 

 5 Patienten: keine Kontaktadresse 

18 Patienten mit 
Follow-up-

Untersuchung 
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ABBILDUNG 6: ApoE-Genotyp des Follow-up-Kollektivs 

0 

1 

2 

3 

2/3 2/4 3/3 3/4 4/4 

Genotyp ApoE 

Gruppe 1 (N=8) 

Gruppe 2 (N=8) 

nifikanzniveau von 0,05 nicht, lediglich der Vergleich der Mediane zeigte ein signifi-

kant niedrigeres Aß 1-42(p=0,048) in der Gruppe 2 (TABELLE 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  
Gültige N 4 6  

p-Tau 
 

Median [Minimum; Maximum] 37 [35;39] 93 [78;131] 0,064 

Mittelwert 37 99  
Gültige N 2 4  

Aβ 1-40 

 
Median [Minimum; Maximum] 8800 [5721;9322] 8359 [3939;10213] 0,796 

Mittelwert 7948 7964  
Gültige N 3 6  

Aβ 1-42 

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

Aβ-Ratio 
 

Median [Minimum; Maximum] 1,05 [0,98;1,50] 0,66 [0,47;1,59] 0,302 
Mittelwert 1,18 ,87  
Gültige 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  
Gültige N 5 6  

* Mann-Whitney U-Test, N=Anzahl 

Genotyp ApoE 

Bei der Apo-E-Genotypisierung wiesen keine Patienten einen Genotyp ε2/ε2 auf. Der 

häufigste Genotyp war in Gruppe 1 ε3/ε3 mit 3 Patienten und in der Gruppe 2 mit je 3 

Patienten mit ε3/ε3 und ε3/ε4. Der homozygote Genotyp ε4/ε4 war in beiden Grup-

pen gleich oft vorhanden, wobei das heterozygote Allel ε4 in Gruppe 2 nicht signifi-

kant (p=0,266) häufiger war. Die Verteilung ist in ABBILDUNG 6 dargestellt. Von den ins-

gesamt 32 Allelen waren 9 ε4, wovon 6 Allele in der Gruppe 2 vorzufinden waren. 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.3 Kardio- und zerebrovaskuläre Risikofaktoren des Follow-up-Kollektivs bei 

Studieneinschluss 

Im Follow-up-Patientenkollektiv war die arterielle Hypertonie am häufigsten vertreten, 

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

TABELLE 14: Häufigkeiten der Risikofaktoren des Follow-up-Kollektivs 
 Gruppe 1 (N=9) Gruppe 2 (N=9) p-Wert

1 

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 
Alkoholabusus  Anzahl (%) 2 (22,2) 0(0) 0,471 
Hyperlipidämie  Anzahl (%) 3 (33,3) 4(44,4) 1,000 
Insult  Anzahl (%) 1(11,1) 2(22,2) 1,000 
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Familienanamnese 
Demenzen 

 Anzahl (%) 2 (22,2) 3(33,3) 1,000 

   Gruppe 1 N =9 Gruppe 2 N = 5 p-Wert
2 

BMI Mittelwert [Minimum; Maximum] 29[25;34] 25[19;35] 0,159 
  1

 χ
2
-Test, 2-seitige exakte Signifikanz nach Fischer, 

2
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 erwartungsgemäß hochsignifikant niedrigere Werte bei Erst-(p=0,000) 

und Nachtestung (p=0,001) für 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 (TABELLE 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 (ABBILDUNG 7).  

ABBILDUNG 7: Darstellung der MMST-Ergebnisse bei Erst- und Nachuntersuchung 
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3.2.4.2 CLOX 1 und 2 

Der CLOX ist ein Uhrentest, der speziell zur Trennung von exekutiven Funktionsstö-

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 durchgeführt. In beiden Teilen des CLOX-Testes hatte die nicht-demente 

Gruppe 1 höhere (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 Änderungen der 

Ergebnisse der Gruppe 1 nur für CLOX 1 und in Gruppe 2 für 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 höher. 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 während der Erstuntersuchung im 

Vergleich zu Gruppe 1 höher. Im Verlauf hatte die Gruppe 1 höhere mediane Punkt-

zahlen und Gruppe 2 niedrigere mediane Punktzahlen zwischen den zwei Zeitpunk-

ten (TABELLE 16).  

TABELLE 16: Ergebnisse der CLOX-Testungen zu beiden Zeitpunkten 

 

Gruppe 1 

p-Wert* 

Gruppe 2 

p-Wert*
 

Baseline 
(N=9) 

Follow- up 
(N=8) 

Baseline 
(N=8) 

Follow-up 
(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 

 Vorzeichen 
Anzahl (%) 8 (88,9) 5(62,5) 0,500 7(87,5) 6(66,7) 0,182 

*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 eingeschränkten Gruppe 2, wobei eine mediane Besserung 

der Gruppe 1 zu beobachten war. Der höhere Anteil an pathologischen Ergebnissen 

des CLOX 1 im Vergleich zu CLOX 2 weist auf eine tendenziell stärkere Beeinträch-

tigung der exekutiven Funktionen und nicht der Visuokonstruktion hin. In der Gruppe 

2 war der Unterschied bezüglich 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-

prägt.  

ABBILDUNG 8: Verteilung der Differenz CLOX2-1 zu beiden Zeitpunkten 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Differenz von CLOX1 und CLOX spiegelt den dysexekutiven Anteil wider (De 

Jager et al. 2003). Je grösser und positiver die Differenz ist, desto schlechter sind die 

exekutiven Funktionen. In Gruppe 1 zeigen sich höhere bzw. „positivere“, jedoch 

nicht signifikante, Medianwerte im Vergleich zu Gruppe 2 (ABBILDUNG 8). Zum Zeitpunkt 

der Nachuntersuchung zeigen beide Gruppen geringere Differenzen zwischen 

CLOX2 und CLOX1, welche eine Besserung der exekutiven Störungen im Verlauf 

bedeuten würden. 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 durchgeführten neuropsychologischen Testungen erreichte die 

Gruppe 2 in der Ausgangsuntersuchung signifikant schlechtere Ergebnisse. Aus-

nahmen waren die Leistungen im CLOX 1, im Aufzählen von K-Wörtern innerhalb 60 

Sekunden (Phonematische Wortflüssigkeit), in den CAMCOG-Unterbereichen Kurz-

zeitgedächtnis, Altgedächtnis, Sprachverständnis, 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 höhere 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 Aufzählen von Tieren in 60 Sekunden sowie in den Bereichen Gedächt-

nis Summe und Rechnen des CAMCOGs (TABELLE 17).  

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

  
Neuropsychologische 

Test   
 (Punkte-bereich) 

Gruppe 1 Gruppe 2 

Baseline 
 

Follow-up 

p-
Wert* 

Baseline 
 

Follow-up 
 p-

Wert* Mdn  
[Min; Max] N 

Mdn 
[Min;Max] N 

Mdn       
[Min; Max] 

 
N 

Mdn 
[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 1,5 [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 
[196;296] 

5 127,5 
[90;235] 

8 0,078 468 
[450;486] 

2 240 
[240;240] 

1 - 

Quotient B/A 3,5 [2,1;6,7] 5 2,5 [1,4;4,0] 8 0,043 4,3 [3,7;4,9] 2 2,3 [2,3;2,3] 1 - 
Tiere 18 [10;25] 9 22 [7;25] 9 0,285 11,5 [8;16] 6 6 [0;14] 9 0,045 
K-Wörter 10 [0;14] 9 9 [0;13] 9 0,200 8,5 [3;13] 6 5 [0;9] 9 0,115 
Orientierung Summe (0-10) 10 [9;10] 9 10 [7;10] 9 0,180 8,5 [6;9] 6 2 [0;10] 9 0,104 
Zeitliche Orientierung (0-5) 5 [5;5] 9 5 [4;5] 9 0,157 4 [3;5] 6 1 [0;5] 9 0,078 
Räumliche Orientierung 
(0-5) 

5 [4;5] 9 5 [3;5] 9 0,317 4 [3;5] 6 2 [0;5] 9 0,141 

Sprache Summe (0-30) 28 [23;30] 9 29 [22;30] 9 0,942 23,5 [21;25] 6 18 [0;26] 8 0,225 

Sprachverständnis (0-9) 9 [8;9] 9 9 [9;9] 9 0,157 8 [7;9] 6 8 [0;9] 8 0,680 
Ausdrucksvermögen (0-21) 19 [15;21] 9 20 [13;21] 9 0,796 15,5 [13;17] 6 10 [0;17] 8 0,167 
Gedächtnis Summe (0-27) 23 15;25] 9 23 [11;26] 9 0,944 15,5 [10;20] 6 3 [0;18] 9 0,046 
Lerngedächtnis (0-17) 14 [10;15] 9 15 [6;17] 9 0,458 9 [5;13] 6 3 [0;14] 9 0,114 
Kurzzeitgedächtnis (0-4) 4 [2;4] 9 4 [2;4] 9 1,000 3 [2;4] 6 0 [0;3] 9 0,066 
Altgedächtnis (0-6) 6 [3,6] 9 5 [3;6] 9 0,102 4,5 [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 1,5 [1;2] 6 0 [0;3] 9 0,257 
Kopieren (0-3) 3 [1;3] 9 3 [0;3] 9 0,414 1,5 [1;3] 6 0 [0;3] 9 0,131 
Praxis (0-6) 6 [5;6] 9 6 [5;6] 9 0,564 5,5 [4;6] 6 4 [0;6] 9 0,059 
Rechnen/Aufmerksamkeit 
Summe (0-9) 

9 [4;9] 9 9 [0;9] 9 0,180 8,5 [6;9] 6 1 [0;9] 9 0,057 

Aufmerksamkeit (0-7) 7 [3;7] 9 7 [0;7] 9 0,180 6,5 [5;7] 6 0 [0;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;7] 9 7 [3;8] 9 0,024 4,5 [4;6] 6 1 [0;6] 9 0,098 
Wahrnehmung (0-9) 7 [7;9] 9 8 [1;9] 9 0,892 7,5 [7;9] 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;20] 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 

Auffälligkeiten der extrapyramidalen- und Ataxiesymptomatik zeigten. Währenddes-

sen zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt der 

Nachuntersuchung in der UPDRS III, im Barthel-Index sowie in der Sitting-Balance-
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Scale mit auffälligeren Werten in der Gruppe 2. Die Gruppe 2 hatte im Verlauf deut-

lich stärker ausgeprägte extrapyramidale Symptomatik und war eingeschränkter in 

den Alltagsaktivitäten. Vergleicht man die Änderungen 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 (TABELLE 18).  

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

Neurologische Skalen 
(Punktbereich) 

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
2
 

 Median [Minimum; Maximum] N Median [Minimum; Maximum] N 

UPDRS (0-108) 3 [0;12] 9 8 [1;18] 7 0,135 
UPDRS FU 2 [0;9] 9 8 [0;50] 8 0,042 

p-Wert
1
  0,203  0,753  

 Ataxie (0-35) 3 [1;8] 9 5 [2;8] 7 0,217 
Ataxie FU 1 [0;7] 9 5 [0;10] 7 0,145 

p-Wert
1 

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
1 

0,414  0,080  

 Hachinski (0-12) 4 [3;5] 9 5 [1;8] 8 0,505 
Hachinski FU 3 [1;6] 9 6 [0;10] 8 0,110 

p-Wert
1 

0,028  0,399  

 SBSitting (1-4) 4 [4;4] 9 4 [4;4] 7 1,000 
SBSitting FU 4 [4;4] 9 4 [1;4] 9 0,029 

p-Wert
1 

1,000  0,180  
 SBSstanding (0-4) 4 [3;4] 9 4 [3;4] 7 0,390 

SBStanding FU 4 [4;4] 9 2 [0;4] 9 0,004 
p-Wert

1 
0,317  0,102   

1
 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, 

2
 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 höhere 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 

ARWMC (Punktbereich) 
Gruppe 1 (N=9) 
Mdn [Min; Max] 

Gruppe 2 (N=9) 
Mdn [Min; Max] 

p-Wert* 

Summe (0-30) 
 

10 [5;20] 6 [3;16] 0,045 
Lobär (0-18) 

 
8 [5;14] 6 [3;12] 0,105 

Basalganglien (0-6) 
 

1 [0;6] 0 [0;2] 0,143 
Infratendoriell (0-6) 

 
0 [0;4] 0 [0;2] 0,496 

Scheltens-Skala (Punktbereich) 
Gruppe 1 (N=8) 
Mdn [Min; Max] 

Gruppe 2 (N=7) 
Mdn [Min; Max] 

p-Wert* 

Summe (0-64) 
 

20 [4;36] 8 [3;33] 0,324 
Periventrikulär (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 
 
 

 

 

 

 

 

3.3 Prognostische Aussagekraft der Parameter 

In diesem Abschnitt wird untersucht, ob sich das Follow-up-Kollektiv gesamt und in 

Gruppen getrennt bezüglich 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. Unabhängig 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 größer 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 unabhängig 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 höher. 

In der ARWMC nach Wahlund hatten Patienten mit abnehmender kognitiver Leistung 

eine höhere  WML-Belastung in den lobären Bereichen und in den Basalganglien. 

Die Scheltens-Skala, welche die lobären 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 unveränderten bzw. besseren MMST-Ergebnissen nach 3 Jahren. (TABELLE 20). 
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TABELLE 20: Zusammenhang WML-Skalen und MMST-Änderung unabhängig vom Ausgangs-MMST 
WML-Skalen (Punktbereich) MMST stabil (N=6) 

Mdn [Min; Max] 
MMST-Abnahme(N=12) 

Mdn [Min; Max] 
p-Wert* 

 ARWMC 

Summe (0-30) 8 [4;20] 9 [3;16] 0,850 
Lobär (0-18) 6 [4;14] 8 [3;12] 0,633 
Basalganglien (0-6) 0 [0;6] 1 [0;2] 0,335 
Infratentoriell (0-6) 0 [0;4] 0 [0;2] 0,885 

Scheltens-Skala 
MMST stabil (N=5) 

Mdn [Min; Max] 
MMST-Abnahme (N=10) 

Mdn [Min; Max] 
p-Wert* 

 

Summe (0-64) 16 [4;36] 22 [3;34] 0,759 
Periventrikulär (0-6) 4 [3;6] 6 [1;6] 0,689 
Basalganglien (0-30)  0 [0;16] 1 [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 

Liquorparameter 

Es konnten nicht alle Liquormarker der aktuellen Demenzdiagnostik auf Grund von 

zu wenig Material an zerebrospinaler Flüssigkeit bestimmt werden. Die medianen 

Ausgangswerte für Tau Protein im Liquor waren für beide Gruppen unabhängig 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 höher. Das Aß1-40, Aß1-42, der Quotient aus Aß1-42/1-40 sowie der Albumin-

quotient waren bei diesen Patienten niedriger, wobei das Signifikanzniveau nur für 

Aß1-42 erreicht wurde (TABELLE 21). 

TABELLE 21:  Zusammenhang Liquorparameter und MMST-Änderung unabhängig vom Ausgangs-MMST 

 

MMST stabil (N=6) MMST-Abnahme (N=12) 
p-Wert* 

Median [Minimum; Maximum ] N Median [Minimum; Maximum ] N 

Tau 234 [117;243] 3 244 [75;970] 7 0,646 
p-Tau 35 [35;35] 1 83 [39;131] 5 0,143 
Aß 1-40 9148 [8800;9322] 3 7921 [3939;10213] 6 0,121 
Aβ 1-42 980 [862;1175] 3 555 [456:856] 7 0,017 
Aβ-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 ε4 war bei Patienten mit abnehmenden MMST-Punkten nicht 

signifikant (p=1,000) häufiger vorhanden (ABBILDUNG 10). Dabei waren bei diesen Pati-

enten 7 von 22 Allelen ApoE ε4. 

ABBILDUNG 10: Zusammenhang Genotyp ApoE und MMST-Änderung 

 

0 

2 

4 
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Neurologische Skalen 

Die Patienten mit MMST-Verschlechterung hatten zum Zeitpunkt des Studienein-

schlusses in der UPDRS III, in der Ataxie-Skala nach Klockether, im Timed-up-and-

go-Test sowie im Barthel-Index auffälligere Werte, wobei der Unterschied nur im Bar-

thel-Index signifikant ist (TABELLE 22).  

TABELLE 22: Zusammenhang Klinik und MMST-Änderung unabhängig vom Ausgangs-MMST 

Neurologische Skalen 
(Punktbereich)  

MMST stabil (N=6) MMST-Abnahme (N=12) p-Wert*                   
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) 4 [3;5} 6 5 [1;8] 11 0,391 
SBS sitting (1-4) 4 [4;4] 6 4 [4;4] 10 1,000 
SBS standing (0-4) 4 [4;4] 6 4 [3;4] 10 0,150 

* Mann-Whitney U-Test, N=Anzahl 

Weitere neuropsychologische Testungen 

In den weiteren durchgeführten neuropsychologischen Testungen hatten die Patien-

ten mit „MMST-Abnahme“ näher zu dem auffälligen Bereich liegende Ergebnisse bei 

Studieneinschluss. Ausnahmen waren darunter das Aufzählen von K-Wörtern in 60 

Sekunden sowie die Trail-Making-Tests, hierbei hatten stabile Patienten weniger me-

diane Wörter und mediane höhere 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 (TABELLE 23). 

TABELLE 23: Zusammenhang weitere neuropsychologische Tests und MMST-Änderung unabhängig vom 
Ausgangs-MMST  

Neuropsychologischer Test 
(Punktbereich)  

MMST stabil (N=6) MMST-Abnahme (N=12) 
p-Wert* 

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) 9,5  [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 [5;5] 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 4,9 [2,1;6,7] 3 3,6 [2,8;3,7] 4 0,480 
Anzahl Tiere/60 Sekunden 17 [13;21] 6 12 [8;25] 9 0,193 
Anzahl K-Wörter/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 [3;5] 9 0,404 
Räumliche Orientierung (0-5) 5 [4;5] 6 4 [3;5] 9 0,134 
Sprache Summe (0-30) 27 [23;29] 6 25 [21;30] 9 0,403 
Sprachverständnis (0-9) 9 [7;9] 6 9 [8;9] 9 0,414 
Ausdrucksvermögen (0-21) 18 [16;20] 6 17 [13;21] 9 0,232 
Gedächtnis Summe (0-27) 23 [17;25] 6 16 [10;25] 9 0,212 
Lerngedächtnis (0-17) 13 [9;15] 6 10 [5;15] 9 0,257 
Kurzzeitgedächtnis (0-4) 4 [2;4] 6 4 [2;4] 9 0,948 
Altgedächtnis (0-6) 6 [5;6] 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 [1;3] 9 0,163 
Kopieren (0-3) 2 [1;3] 6 3 [1;3] 9 0,800 
Praxis (0-6) 6 [4;6] 6 6 [4;6] 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) 7 [6;7] 6 7 [3;7] 9 0,363 
Rechnen (0-2) 2 [2;2] 6 2 [1;2] 9 0,231 
Abstraktes Denken (0-8) 6 [2;7] 6 5 [2;7] 9 0,857 
Wahrnehmung (0-9) 8 [7;9] 6 7 [7;9] 9 0,744 
Exekutive Funktion (0-28) 20 [9;25] 6 14 [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 abhängig von Ausgangs-MMST 

Der kognitive Verlauf, beurteilt anhand der Änderung der Ergebnisse der Mini-

Mental-Status-Tests bei Erst- und Zweituntersuchung, wurde bisher unabhängig vom 

kognitiven Ausgangsstatus betrachtet. Zur Differenzierung der möglichen Prädikato-

ren wird nun noch eine Analyse getrennt von normalen (MMST≥27 Punkten) und 

kognitiv eingeschränkten (MMST<27 Punkte) Patienten vorgenommen.  

White Matter Lesions 

Gruppe 1 (N=9) 

Bei Patienten mit einem Ausgangs-MMST über 26 Punkten, hatten die Patienten mit 

schlechteren MMST-Ergebnissen in der Nachuntersuchung höhere, jedoch nicht sig-

nifikante, mediane WML-Werte in allen Bereichen, jedoch betont im Marklager 

(TABELLE 24). 

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

WML-Skalen (Punktbereich) 
MMST-stabil (N=4) MMST-Abnahme (N=5) 

p-Wert* 
Mdn [Min;Max] N Mdn [Min;Max] N 

ARWMC Summe (0-30) 10[5;20] 4 12[9;14] 5 0,804 
Lobär (0-18)  8 [5;14] 4 8 [8;12] 5 0,617 

Basalganglien (0-6) 0 [0;6] 4 1 [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 
Periventrikulär (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 höhere 

WML-Belastung bei Patienten mit MMST-Abnahme, auch hier insbesondere im Mark-

lager (TABELLE 25). 

TABELLE 25: Zusammenhang WML-Skalen und MMST-Änderung Gruppe 2 

 

MMST stabil (N=2) MMST-Abnahme (N=7) 
p-Wert* 

Mdn [Min;Max] N Mdn [Min;Max] N 

ARWMC Summe (0-30) 5 [4;6] 2 8 [3;16] 7 0,551 
Lobär (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 
Periventrikulär (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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Liquorparameter 

Gruppe 1 (N=9) 

In der Gruppe 1 haben Patienten mit abnehmenden MMST-Punkten im Verlauf nied-

rigere Werte des Tau-Proteins, Aß1-40, Aß1-42 und des Albumin-Quotientens. Das p-

Tau und die Aß-Ratio waren bei denen höher. Die Unterschiede waren jedoch 

de nicht signifikant (TABELLE 26).  

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

 
MMST-stabil (N=4) 

 
MMST-Abnahme (N=5) 

 
p-Wert* 

 
Median [Minimum; Maximum] N Median [Minimum; Maximum] N 

Tau 180 [117;243] 2 96 [75;117] 2 0,221 
p-Tau 35 [35;35] 1 39 [39;39] 1 0,317 
Aß1-40 9061 [8800; 9322] 2 5721 [5721;5721] 1 0,221 
A-Beta1-42 921 [862; 980] 2 801 [745;856] 2 0,121 
Aß-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 höheres Ausgangs-Gesamt-Tau sowie niedrigere Aß1-40, Aß1-42, Aß-Quotienten 

und Albumin-Quotienten, wobei auch in dieser Gruppe die Unterschiede nicht signifi-

kant waren (TABELLE 27).  

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

  
  

MMST stabil(N=2) 
 

N 

MMST-Abnahme (N=7) 
 

N 

p-Wert* 
 
 Median [Minimum; Maximum] Median [Minimum; Maximum] 

Tau 234 [234;234] 1 590 [75;970] 5 0,380 
p-Tau . 0 93 [78;131] 4 

1 

Aß1-40 9148 [9148;9148] 1 8073 [3939; 10213] 5 0,380 
Aß1-42 1175 [1175;1175] 1 518 [456;627] 5 0,143 
Aβ-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 
1 
nicht 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-Änderung ist in der ABBILDUNG 11 dargestellt. Das Allel ε4 ist bei den Pati-

enten mit MMST-Abnahme doppelt so häufig, jedoch nicht signifikant (p=1,000) vor-

handen. 

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

 

0 

1 
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Gruppe 2 (N=9) 

Die Verteilung des Genotyps ApoE bei Patienten der Gruppe 2 nach unterschiedli-

cher MMST-Änderung ist in der ABBILDUNG 12 dargestellt. Das Allel ApoE ε4 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-Änderung in Gruppe 2  

 

Im Vergleich der beiden Gruppen fällt 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 näher des auffälligen Bereiches, wobei der Unterschied nur 

im Test „Timed-up-and-Go“ signifikant war (TABELLE 28). 

TABELLE 28: Zusammenhang Neurologische Skalen und MMST-Änderung in Gruppe 1 

Neurologische Skalen 
(Punktbereich)  

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

Median [Minimum; Maximum] N Median [Minimum; Maximum] N 

UPDRS (0-32) 2 [0;8] 4 4 [1;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 [4;4] 4 4 [4;4] 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 näher des pathologischen Bereichs, wobei sich nichts signifikant unterschei-

det (TABELLE 29). 

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

 Neurologische Skalen 
(Punktbereich)  

MMST stabil (N=2) MMST-Abnahme (N=7) 
p-Wert * 

Median [Minimum;Maximum] N Median [Minimum;Maximum] N 

UPDRS (0-32) 8 [3;13] 2 8 [1;18] 5 1,000 
Ataxie (0-35) 4 [2;5] 2 5 [3;8] 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) 4 [3;5] 2 5 [1;8] 6 0,549 
SBS sitting (1-4) 4 [4;4] 2 4 [4;4] 5 1,000 
SBS Standing (0-4) 4 [4;4] 2 4 [3;4] 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  

geringfügig, nicht signifikant schlechter. Ausnahmen stellen die Trail-Making-Tests 

und die phonematische Wortflüssigkeit mit dem Aufzählen von K-Wörtern in 60 Se-

kunden mit besseren Ergebnissen bei den 5 Patienten, bei denen der MMST abge-

nommen hatte (TABELLE 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-Änderung 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 2 [2;4] 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;7] 5 0,135 
FBI (0-62) 5 [5;5] 1 . 0 

1 

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 4,4 [2,1;6,7] 2 3,5 [2,8;3,6] 3 1,000 
Anzahl Tiere/60 Sekunden 19 [13;21] 4 18 [10;25] 5 0,621 
Anzahl K-Wörter/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 5 [5;5] 5 1,000 
Räumliche Orientierung (0-5) 5 [5;5] 4 5 [4;5] 5 0,371 
Sprache Summe (0-30) 28 [26;29] 4 28 [23;30] 5 0,700 
Sprachverständnis (0-9) 9 [8;9] 4 9 [8;9] 5 0,866 
Ausdrucksvermögen (0-21) 20 [17;20] 4 19 [15;21] 5 0,530 
Gedächtnis Summe (0-27) 23 [22;25] 4 23 [15;25] 5 0,800 
Lerngedächtnis (0-17) 14 [12;15] 4 14 [10;15] 5 0,607 
Kurzzeitgedächtnis (0-4) 4 [3;4] 4 4 [2;4] 5 1,000 
Altgedächtnis (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 
Summe (0-9) 

9 [9;9] 4 9 [4;9] 5 0,371 

Aufmerksamkeit (0-7) 7 [7;7] 4 7 [3;7] 5 0,371 
Rechnen (0-2) 2 [2;2] 4 2 [1;2] 5 0,371 
Abstraktes Denken (0-8) 6[2;7] 4 6 [2;7] 5 0,897 
Wahrnehmung (0-9) 8 [7;9] 4 7 [7;9] 5 1,000 
Exekutive Funktion (0-28) 23 [9;25] 4 17 [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 eingeschränkten 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 Wortflüssig-

keit mit Aufzählen von Wörtern 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 (TABELLE 

31). 
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TABELLE 31: Zusammenhang weitere neuropsychologische Testungen und MMST-Änderung 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 

1 

Trai- Making-Test 
Aufgabe A: Sekunden 

 
118 [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 4,9 [4,9;4,9] 1 3,7 [3,7;3,7] 1 0,317 
Anzahl Tiere/60 Sekunden 15 [13;16] 2 10 [8;15] 4 0,165 
Anzahl K-Wörter/60 Sekunden 4 [3;4] 2 10 [8;13] 4 0,064 
Orientierung Summe (0-10) 9 [9;9] 2 8 [6;9] 4 0,140 
Zeitliche Orientierung (0-5) 5 [4;5] 2 4 [3;5] 4 0,333 
Räumliche Orientierung (0-5) 5 [4;5] 2 4 [3;4] 4 0,171 
Sprache Summe (0-30) 24 [23;24] 2 24 [21; 25] 4 0,634 
Sprachverständnis (0-9) 8 [7;8] 2 9 [8;9] 4 0,134 
Ausdrucksvermögen (0-21) 17 [16;17] 2 15 [13;17] 4 0,240 
Gedächtnis Summe (0-27) 19 [17;20] 2 15 [10;16] 4 0,064 
Lerngedächtnis (0-17) 11 [9;13] 2 8 [5;11] 4 0,240 
Kurzzeitgedächtnis (0-4) 3 [2;3] 2 3 [2;4] 4 0,453 
Altgedächtnis (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 [1;2] 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 
Summe (0-9) 

9 [8;9] 2 8 [6;9] 4 0,623 

Aufmerksamkeit (0-7) 7 [6;7] 2 6 [5;7] 4 0,617 
Rechnen (0-2) 2 [2;2] 2 2 [1;2] 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; 
1
Berechnung nicht möglich 

3.3.2 Einflussfaktor des Schweregrades der WML auf MMST-Änderung 

3.3.2.1 Zusammenhang WML mit MMST-Änderung unabhängig vom Ausgangs-

MMST 

Im gesamten Follow-up-Kollektiv unabhängig vom Ausgangs-MMST zeigte sich, dass 

die „Summe“ und der Bereich „Lobär“ der ARWMC nach Wahlund bei höheren Wer-

ten nicht mit einer größeren MMST-Punktabnahme von Erst- und Zweittestung ein-

hergehen. Die höhere Ausprägung von WML in den Basalganglien und infratentoriell 

lag eher bei stabilen bzw. Patienten mit geringer Zunahme der kognitiven Einschrän-

kungen. Dies spiegelt sich auch in der Scheltens-Skala wieder. Im Unterbereich „tie-

fes Marklager“ der Scheltens-Skala fanden sich jedoch höhere Scores bei Patienten 

mit MMST-Abnahme. Die Verteilung der WML im Zusammenhang mit der MMST-

Änderung ist in den Punkt-/Streudiagrammen in ABBILDUNG 13 und ABBILDUNG 14 darge-

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

 

ABBILDUNG 14: Verteilung der WML-Scores nach der Scheltens-Skala zu der MMST-Änderung 

 

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

unabhängig vom Ausgangs-MMST 

Um den genauen Zusammenhang von Höhe der WML und MMST-Änderung 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 für die „Summe“ und den Bereich 

„Lobär“ nach dem ARWMC-Score sowie „Summe“, „Periventrikulär“ und „tiefes Mark-

lager“ in der Scheltens-Skala bei Patienten mit „MMST-Abnahme“. Das bedeutet, 

dass eine höhere Belastung mit WML mit einer höheren MMST-Differenz einhergeht. 



3. Ergebnisse 
 

Seite | 51  
 

Da die MMST-Differenz bei diesen Patienten jedoch in der Datenbank als negativ 

gekennzeichnet ist, steht ein höherer Wert für eine geringere Differenz bzw. ent-

spricht dies einer geringeren Progredienz der kognitiven Einschränkungen. Der Kor-

relationskoeffizient für die Belastung der WML „Infratentoriell“ war in der Scheltens-

Skala schwach negativ und nach der ARWMC-Score gleich 0. Eine negative Korrela-

tion steht für eine höhere Belastung mit WML und gleichzeitiger größerer MMST-

Differenz bzw. steilerer Abnahme der kognitiven Leistung. Im Gegensatz dazu sind 

MMST-Änderungen bei den Patienten mit „MMST stabil“ positiv gerichtet. So ist ein 

positiver Korrelationskoeffizient wie hier in der Summe und lobären Bereiche der 

ARWMC-Score als bessere MMST-Punkte in der Zweittestung und gleichzeitig höhe-

re WML-Ausprägung zu deuten (TABELLE 32). 

TABELLE 32: Korrelation WML und MMST-Änderung unabhängig vom Ausgangs-MMST 

ARWMC*MMST-Änderung  
MMST stabil  
(N=6) 

MMST-Abnahme 
(N=12) 

ARWMC Summe Korrelationskoeffizient 0,089 0,300 
Sig. (2-seitig) 0,819 0,202 

Lobär 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-Änderung (N=5) (N=10) 

Summe Korrelationskoeffizient -0,359 0,330 
Sig. (2-seitig) 0,405 0,200 

Periventrikulär 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-Änderung  im Gesamt-Follow-up-Kollektiv erkannt werden.  

3.3.2.2 Zusammenhang WML mit MMST-Änderung abhängig vom Ausgangs-

MMST 

Gruppe 1 

Innerhalb der Gruppe 1 sind höhere 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 

höhere WML-Belastung in der Summe, periventrikulär und tiefen Marklager mit einer 

größeren MMST-Differenz verbunden, wobei der Patient mit der größten MMST-

Änderung in der Gruppe 1 kein Ausgangs-MRT hatte dieser somit nicht nach der 

Scheltens-Skala ausgewertet wurde (ABBILDUNG 15 und ABBILDUNG 16). 
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ABBILDUNG 15: Verteilung der ARWMC-Scores nach Wahlund zu der MMST-Änderung in Gruppe 1 

 

ABBILDUNG 16: Verteilung der WML–Scores nach der Scheltens-Skala zu der MMST-Änderung in Gruppe 1 

 

Gruppe 2 

In der von Anfang an kognitiv eingeschränkten Gruppe 2 hatten Patienten mit größe-

ren MMST-Differenzen auch höhere Punkte in den „Summen“ beider WML-Skalen, in 

den Bereich „Lobär“ der ARWMC nach Wahlund und in „Periventrikulär“ und „Tiefes 

Marklager“ der Scheltens-Skala. Die anatomischen Regionen „Infratentoriell“ und 

„Basalganglien“ scheinen keinen Einfluss zu haben (ABBILDUNG 17 und ABBILDUNG 18). 
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ABBILDUNG 17: Verteilung der ARWMC-Scores nach Wahlund zu der MMST-Änderung in Gruppe 2 

 

ABBILDUNG 18: Verteilung der WML-Scores nach der Scheltens-Skala zu der MMST-Änderung in Gruppe 2 

 

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

unter den Gruppen 

Bei der Korrelation der WML gegen MMST-Änderung 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 höher 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 höhere 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 periventrikulären und im 

tiefen Marklager befindlichen WML mit der MMST-Änderung. Da die Änderung hier 

eine Besserung der Ergebnisse bedeutet, entspricht einer niedrigen Ausprägung eine 

größere Punktzunahme der MMST-Ergebnisse. Bei der kognitiv eingeschränkten 

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-

lär, in den Basalganglien sowie infratentoriell nach der Scheltens-Skala. Eine höhere 

MMST-Abnahme ging mit höheren WML-Scores einher. Periventrikulär und infraten-

toriell ließ 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 Stichprobengröße alle nicht signifikant (TABELLE 33). 

TABELLE 33: Korrelation WMLs und MMST-Änderung innerhalb der Gruppen 

ARWMC*MMST-Änderung 

Gruppe 1 Gruppe 2 

MMST stabil 
(N=4) 

MMST-Abnahme 
(N=5) 

MMST stabil 
(N=2) 

MMST-
Abnahme 

(N=7) 

Summe Korrelationskoeffizient 0,775 0,750 1,000 -0,098 
Sig. (2-seitig) 0,157 0,097 

1
. 0,761 

Lobär Korrelationskoeffizient 0,707 0,866 1,000 0,000 
Sig. (2-seitig) 0,180 0,068 

1 
1,000 

Basalganglien Korrelationskoeffizient 0,333 0,000 
.1 

-0,197 
Sig. (2-seitig) 0,564 1,000 

.1 
0,568 

Infratentoriell Korrelationskoeffizient 0,333 -0,177 
.1 

0,000 
Sig. (2-seitig) 0,564 0,709 

.1 
1,000 

Scheltens-Skala*MMST-Änderung (N=4) (N=4) (N=1) (N=6) 

Summe Korrelationskoeffizient -0,236 0,816 
1 

0,200 
Sig. (2-seitig) 0,655 0,121 

.1 
0,573 

Periventrikulär Korrelationskoeffizient -0,516 0,577 
.1 

-0,149 
Sig. (2-seitig) 0,346 0,317 

1 
0,687 

Basalganglien Korrelationskoeffizient 0,333 0,000 
1. 

-0,548 
Sig. (2-seitig) 0,564 1,000 

1. 
0,165 

Marklager Korrelationskoeffizient -0,516 0,894 
1. 

0,276 
Sig. (2-seitig) 0,346 0,102 

1. 
0,444 

Infratentoriell Korrelationskoeffizient 0,333 -0,577 
1. 

-0,115 
Sig. (2-seitig) 0,564 0,317 

1. 
0,770 

1
 keine Berechnung möglich; N = Anzahl 

3.3.3 Einflussfaktor Liquorparameter auf MMST-Änderung 

Liquorparameter 

Gesamt-Tau und Aß 1-42 waren in beiden Gruppen signifikant unterschiedlich, wobei 

im Gesamtkollektiv und in Gruppe 1 Tau und Aß 1-42 negativ mit Abnahme von 

MMST-Punkten (negative Punktdifferenzen) korrelieren, d.h. je höher das Gesamt-

Tau und Aß 1-42 bei Einschluss desto stärker ist die Progredienz der MMST-Änderung 

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

Liquorparameter*MMST-Änderung 

Gesamt (N=18) Gruppe 1 (N=9) Gruppe 2 (N=9) 

MMST-
Stabil (N=6) 

MMST-
Abnahme 
(N=12) 

MMST-
stabil (N=4) 

MMST-
Abnahme 
(N=5) 

MMST-
stabil 
(N=2) 

MMST-
Abnahme 
(N=7) 

Tau 
  

Korrelationskoeffizient 
1 

- 0,650 
1
 -1,000 

1
 -0,400 

Sig. (2-seitig) 
1 

0,046 
1
 0,01 

1
 0,327 

N 3 7 2 2 1 5 
P-Tau 

  
Korrelationskoeffizient 

1 
-0,600 

1
 

1
 

1
 -0,333 

Sig. (2-seitig) 
1 

0,142 
1
 

1
 

1
 0,497 

N 1 5 1 1 0 4 
Aß1-40 

  
Korrelationskoeffizient 

1 
-0,414 

1
 

1
 

1
 -0,200 

Sig. (2-seitig) 
1 

0,251 
1
 

1
 

1
 0,624 

N 3 6 2 1 1 5 
Aß1-42 

  
Korrelationskoeffizient 

1 
0,390 

1
 -1,000 

1
 0,000 

Sig. (2-seitig) 
1 

0,224 
1
 0,01 

1
 1,000 

N 3 7 2 2 1 5 
Aß-Ratio 

  
Korrelationskoeffizient 

1 
0,276 

1
 

1
 

1
 0,000 

Sig. (2-seitig) 
1 

0,444 
1
 

1
 

1
 1,000 

N 3 6 2 1 1 5 
Q-
Albumin 

  

Korrelationskoeffizient 
1 

0,340 
1
 0,816 

1
 0,200 

Sig. (2-seitig) 
1 

0,252 
1
 0,221 

1
 0,624 

N 3 8 2  1 5 
1 
keine Berechnung möglich; N = Anzahl;  

3.4 Analyse der Patienten nach Schweregrad der WML 

Als weitere Analysemöglichkeit wurde das Gesamt-Follow-up-Kollektiv in zwei neue 

Gruppen zur Unterscheidung des Schweregrades der WML unabhängig vom kogniti-

ven Status eingeteilt. Der Cut-off Wert wurde bei 9 Gesamtsummenscore der 

ARWMC als Median des Kollektivs frei gewählt, wobei 10 Patienten demnach gerin-

gere WML-Belastung und 8 Patienten schwerer ausgeprägte 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 jünger und kognitiv weniger eingeschränkt, wobei die Patienten mit 

„MMST-Abnahme“ innerhalb dieser Gruppe jünger waren (TABELLE 35). Da in der 

Gruppe mit geringeren WML (ARWMC 0-9) mehr kognitiv eingeschränkte Patienten, 

lagen der Ausgangs-MMST-Werte sowie alle weiteren Ergebnisse der Neuropsycho-

logischen Testungen näher 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 Gedächtnis Summe (p = 0,027), 

CAMCOG Lerngedächtnis (p = 0,019) sowie im CAMCOG Kurzzeitgedächtnis (p = 

0,018). In der Nachtestung erreichten die Differenzen im Demtect (p = 0,022), 

CAMCOG Sprache Summe (p = 0,035), CAMCOG Ausdrucksvermögen (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) 

p-Wert
1 

ARWMC Summe > 9 (N=8) 
p-Wert

1 
MMST 
stabil 
(N=3) 

MMST-
Abnahme 

(N=7) 

MMST 
stabil 
(N=3) 

MMST-
Abnahme 

(N=5) 

Alter Median [Minimum; 
Maximum] 

77 
[66;79] 

78 [65;83] 0,819 76 [69;80] 68 [59;78] 0,297 

Gültige N 3 7  3 5  
Geschlecht M/F N 1/2 4/3  2/1 3/2  
Ausbil-
dungsjahre 

Median [Minimum; 
Maximum] 

12 [9;17] 13 [8;17] 0,907 13 [13;13] 11 [8;15] 0,337 

Gültige N 3 7  3 5  
MMST Median [Minimum; 

Maximum] 
25 

[24;30] 
23 [17;30] 0,301 28 [28;29] 30 [18;30] 0,645 

Gültige N 3 7  3 5  
MMST-FU Median [Minimum; 

Maximum] 
28 

[25;30] 
15 [0;28] 0,039 29 [29;30] 28 [8;29] 0,081 

Gültige N 3 7  3 5  
MMST-
Differenz 

Median [Minimum; 
Maximum] 

1 [0;3] -9 [-23;-2] 0,016 1 [1;1] -2 [-10;-1] 0,021 

Gültige N 3 7  3 5  
1
 Mann-Whitney-U-Test , FU=Follow-up, N=Anzahl,  

Bei den Liquorwerten war nur das Aß 1-40 signifikant niedriger (p = 0,039) in der 

Gruppe mit wenig WML im Vergleich mit Patienten mit mehr ausgeprägten WMLs. 

Die Patienten mit MMST-Abnahme zwischen den WML-Gruppen zeigten keine signi-

fikanten Differenzen in den Liquorwerten (TABELLE 36). 

TABELLE 36: Liquorparameter der WML-Gruppen 

  

ARWMC Summe 0-9 
(N=10) 

p-Wert
1 

ARWMC Summe > 9 (N=8) 
p-Wert

1 

p-Wert
1 

(nur 
MMST-
Abnah-

me 
MMST 

stabil (N=3) 

MMST-
Abnahme 

(N=7) 

MMST 
stabil 
(N=3) 

MMST-
Abnahme 

(N=5) 

 
Gültige N 3 7  3 5   

Tau Median [Minimum; 
Maximum] 

234 
[234;234] 

590 [75;970] 0,770 180 
[117;243] 

160 [75;244] 1,000 0,329 

Gültige N 1 5  2 2   
p-Tau Median [Minimum; 

Maximum] 
. 93 [39;131] 

2 
35 [35;35] 78 [78;78] 0,317 0,480 

Gültige N 0 4  1 1   
Aβ 1-40 Median [Minimum; 

Maximum] 
9148 

[9148;9148] 
7768 

[3939;8644] 
0,143 9061 

[8800;9322] 
10213 

[10213;10213] 
0,221 0,143 

Gültige N 1 5  2 1   
Aβ 1-42 Median [Minimum; 

Maximum] 
1175 

[1175;1175] 
555 

[456;856] 
0,143 921 

[862;980] 
612 [479;745] 0,121 1,000 

Gültige N 1 5  2 2   
Aβ-Ratio Median [Minimum; 

Maximum] 
1,28 

[1,28;1,28] 
0,67 

[0,56;1,59] 
0,770 1,02 

[0,98;1,05] 
0,47 

[0,47;0,47] 
0,221 0,143 

Gültige N 1 5  2 1   
Q-
Albumin 

Median [Minimum; 
Maximum] 

7,4 [7,4;7,4] 5,9 
[5,9;20,4] 

0,380 10,6 
[10,0;11,2] 

6,4 [4,9;7,5] 0,083 0,881 

Gültige N 1 5  2 3   
1
 Mann-Whitney-U-Test, M = Männer; F = Frauen 

3.4.2 Kognitiver Verlauf, beurteilt anhand des MMST 

In ABBILDUNG 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 Vergrößerung 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 

 

In der Kaplan-Meyer-Überlebenskurve sind die geschätzten 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 höher (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 

(ABBILDUNG 20). 

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

Als letztes wurde das Risiko für das Eintreffen des Ereignisses einer MMST-

Abnahme mit Hilfe der COX-Verhältnisregression die Hazard Ratios berechnet. Der 

alleinige Einfluss der WML unabhängig von weiteren Faktoren zeigt sich nur der Be-

reich der Basalganglien der ARWMC mit einem HR von 1,3 als prädiktiv (TABELLE 37). 

Mit Einfluss von Alter, Geschlecht, Ausbildungsjahre und MMST bei Einschluss zeig-

te sich kein erhöhtes Risiko der WML auf die MMST-Abnahme, wobei kein Ergebnis 

signifikant war. 

TABELLE 37: Ergebnisse der WML-Skalen als prädiktiver Wert für MMST-Abnahme 

Variablen  HR [95% CI] p-Wert 

ARWMC Summe 0,97 [0,83-1,12] 0,658 
Lobär 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 
Periventrikulär 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%CI] ARWMC Summe Lobär 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 0,89[0,73-1,01] 0,87[0,67-1,11] 0,65[0,29-1,46] 0,75[0,28-2,00] 
Alter, Geschlecht und Aus-
bildungsjahre 

0,86[0,67-1,11] 0,86[0,63-1,16] 0,47[0,11-2,03] 0,79[0,29-2,17] 

Alter, Geschlecht, Ausbil-
dungsjahre und Ausgangs-
MMST 

0,87[0,68-1,12] 0,87[0,64-1,18] 0,52[0,11-2,50] 0,45[0,09-2,18] 

HR [95%CI] Scheltens-Skala 
Summe 

Periventrikulär Basalganglien Marklager Infratentoriell 

Alter 0,98[0,92-1,05] 0,78[0,48-1,28] 0,93[0,58-1,49] 1,00[0,92-1,08] 0,72[0,29-1,81] 
Alter und Geschlecht 0,94[0,85-1,03] 0,59[0,32-1,07] 0,73[0,42-1,28] 0,95[0,86-1,06] 0,79[0,35-1,81] 
Alter, Geschlecht und 
Ausbildungsjahre 

0,94[0,85-1,03] 0,53[0,26-1,09] 0,54[0,19-1,55] 0,96[0,86-1,07] 0,83[0,39-1,76] 

Alter, Geschlecht, Aus-
bildungsjahre und Aus-
gangs-MMST 

0,94[0,86-1,02] 0,65[0,33-1,31] 0,97[0,44-2,10] 0,92[0,83-1,02] 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 Ausprägung und Verteilung der WML als prädiktiver Faktor für eine Ab-

nahme der kognitiven Leistung 

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit WML mikroangiopathischer Genese 

auf prädiktive Faktoren der kognitiven Leistungsänderung über einen Zeitraum von 3 

Jahren untersucht. Dazu wurden bei 71 Patienten aus der Studie „Vaskuläre Demenz 

bzw. Vaskuläre Enzephalopathie“ zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine aus-

führliche neuropsychologische Testung (MMST, Uhrentest nach Shulman, CLOX 1 

und 2, Trail-Making-Test A und B, Boston-Naming-Test, Regensburger Wortflüssig-

keitstest, Demtect, CAMCOG, Hamilton Depression Scale, FBI) neurologische Unter-

suchung (UPDRS III, Ataxie-Skala nach Klockgether, Sitting/Standing-Balance-

Score, Timed-up-and-go-Test, Hachinski-Ischämie-Score, Barthel-Index), Liquorana-

lyse (Gesamt-Protein, Zellzahl, Albumin-Quotienten, Tau, p-Tau, Aß1-40, Aß1-42, Aß-

Ratio) sowie kraniale Bildgebung (cMRT oder cCT) durchgeführt. Nach durchschnitt-

lich 3 Jahren erfolgte bei 18 Patienten eine Follow-up-Untersuchung mit erneuter 

ausführlicher neuropsychologischer Testung und neurologischer Untersuchung (wie 

bei Studieneinschluss). Die kognitive Leistungsänderung 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 

höhere 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 Ausprägung der WML bei Studienbeginn verglichen. Dies 

wurde bei allen Patienten unabhängig 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 unabhängig vom Ausgangs-

MMST sowie innerhalb der Gruppen sowie anatomischen Unterbereiche bis auf Aus-

nahme von „infratentoriell“ der WML-Skalen nicht signifikant höher bei Patienten mit 

„MMST-Abnahme“. Korrelierte man nun den Schweregrad der WML mit der MMST-

Änderung konnte im Gesamt-Follow-up-Kollektiv unabhängig vom Ausgangs-MMST 

kein signifikanter Zusammenhang erkannt werden. Höhere 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 eingeschränkten Patienten, korrelierten positiv im Gegensatz dazu nicht signifi-

kant höhere 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 

größere Leistungsabnahme im MMST bei der Gruppe mit geringerer WML-Last, was 

dadurch zu erklären ist, da sich in dieser Gruppe von vornherein mehr kognitiv ein-

geschränkte befanden. Somit sind WML nicht allein als prädiktiver Faktor zu interpre-

tieren und der Ausgangs-MMST spielt dabei eine viel größere Rolle. 

Bei Patienten mit niedrigem Ausgangs-MMST (Gruppe 2) scheint eine höhere WML-

Last tendenziell zu schlechteren MMST-Ergebnissen bzw. zu einer stärkeren kogniti-

ven Leistungsabnahme im Verlauf zu führen. Kognitiv gesunde Patienten (Gruppe 1) 

haben nach unseren Ergebnissen tendenziell stabile oder bessere Punkte im MMST 

zum Follow-up-Zeitpunkt, unabhängig vom WML-Score. 

Es gibt viele Studien, in denen der Zusammenhang von Schweregrad der WML und 

kognitiver Leistungsabnahme überprüft wurde. In diesen wurden jedoch unterschied-

liche Populationen mit unterschiedlichen Methoden für die Quantifizierung der WML 

und kognitiven Defizite verwendet, womit die Resultate sich nur eingeschränkt ver-

gleichen lassen. Studien, die eine Assoziation von WML mit globaler Kognitionsver-

schlechterung gemessen anhand der MMST-Abnahme untersuchten sind in TABELLE 38 

zusammengefasst.  

In der Literatur wurde schon beschrieben, dass das Vorhandensein von WML in älte-

ren Normalpopulationen mit erhöhter 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 älterer Normalpopulation gibt. Smith et al. (2008) und Kantarci 

et al. (2009) zeigten, dass ein höheres Volumen von WML bei Patienten mit MCI 

nicht als Prädiktor für 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 Leistungsänderung 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-

rück zuführen 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 Einschätzung des Schweregrades einer 

dementiellen Einschränkung, wo im Vergleich zum MMST zusätzlich Defizite im All-

tag in den Bereichen Leben in der Gemeinschaft, Haushalt und Hobbies sowie Kör-

perpflege einbezogen werden (Hughes et al. 1982). Diese können jedoch auch durch 

physische und psychische Erkrankungen beeinträchtigt werden und somit ist eine 

isolierte Betrachtung der WML auf die kognitive Leitungsänderung 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 für die Beurteilung der WML verwendet und die 

kognitive Leistungsänderung wurde anhand der jährlichen MMST-Differenz gemes-

sen. Dabei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen höherer MMST-

Abnahme und stärker ausgeprägten periventrikulären WML, nicht jedoch bei subkor-

tikalen WML. Dies wurde auf unterschiedliche Pathophysiologie der Regionen be-

gründet. De Leeuw et al. (2000 und 2001) fanden, dass Artherosklerose eher mit 

periventrikulären als mit subkortikalen WML assoziiert sind. Nach der Klassifikation 

der WML nach Kim et al. (2008) entstehen periventrikuläre WML durch 
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Hypoperfusion und tiefe Läsionen durch Mikroangiopathie. Außerdem beschrieben 

schon Fukui et al. (1994), dass vor allem periventrikuläre WML Einfluss auf die Exe-

kutivfunktionen haben. Die Autoren von de Groot et al. (2002) interpretierten dies 

dadurch, dass sich periventrikulär 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 verknüpfen.  

Diese Unterschiede bezüglich der anatomischen Lokalität von WML ließen sich je-

doch in der vorliegenden Arbeit in der Gruppe 1 nicht finden, wobei die Differenzie-

rung in periventrikulär und subkortikal nur nach Auswertung mit der Scheltens-Skala 

erfolgte. Kritisiert werden könnte, dass de Groot et al. (2002) in ihrer Studie unter-

schiedliche Skalen für periventrikuläre und subkortikale WML verwendeten und da-

durch unterschiedliche Ergebnisse zu Stande kamen. Ebenfalls bestehen unter-

schiedliche Definitionen bezüglich periventrikulär. In der von De Groot et al. (2002) 

verwendeten Skala wurden WML, welche mit dem größten Durchmesser direkt dem 

Ventrikel anliegen als periventrikulär gewertet. Nach der Scheltens-Skala gelten 

WML, welche eine Ausbreitung von 10 mm vom Ventrikel aus gemessen überschrei-

ten als „ tiefes Marklager“, so dass in der vorliegenden Arbeit im Vergleich in der 

Studie zu De Groot et al. (2002) einige periventrikuläre WML als subkortikal klassifi-

ziert wurden. Bei fortgeschrittener SAE bzw. konfluierenden WML ist es schwierig 

zwischen periventrikulär und subkortikal zu unterscheiden. 

Eine Ursache für 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 Populationsgröße, 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 länger als in dem hier untersuchten Kollektiv war und somit 

die Rate der kognitiv Eingeschränkten im Verlauf höher war.  

Im Gegensatz dazu fanden Kuller et al. (1998) keine Assoziation zwischen Abnahme 

von über 5 Punkten im modifizierten MMST (3MSE, as modified by Teng and Chui) 

über 3 Jahre und WML. Letzteres passt zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. 

Daraus könnte man schließen, dass im vergleichsweise kurzfristigen Verlauf WML 

keine Rolle spielen, sondern nur über einen längeren Zeitraum von Bedeutung sind. 

Wobei eine Unsicherheit über kausale Zusammenhänge dann gegeben ist, weil nach 

8 Jahren Follow-up-Zeit auch viele andere Faktoren bedeutsam werden. Das Risiko 
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für die Entwicklung einer AD verdoppelt sich ab dem 65. Lebensjahr alle 5 Jahre, 

dabei beträgt die Prävalenz bei 65-69-Jährigen 0,3-1,0%, bei 70-74-Jährigen 1,5-

3,6%, bei 75-79-Jährigen 1,8-4,5%, bei 80-84-Jährigen 6,3.11%, bei 85-89-Jährigen 

8,8-17,4%, bei 90.94-Jährigen 17,6-40,9% sowie bei über 95-Jährigen 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 häufige 

Demenz des älteren Menschen, 

Einfluss WML auf kognitive Leistungsänderung bei Patienten mit MCI 

Bei Patienten mit MCI wurden WML als prognostischer Faktor für 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 gegenüber 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 lässt. 

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) präsentierten in ihrer Veröffentlichung, dass Patienten mit MCI und grö-

ßerer WML-Last vor allem periventrikulär 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 periventrikulär bedeutender für die kognitive Leistungsabnahme. Periven-

trikuläre WML sind somit bei Patienten mit MCI sowie auch in Normalpopulation ein 

einflussreicher Faktor. Dabei scheint eine Unterbrechung der langen Assoziationsfa-

sern in periventrikulären Regionen besonders störend auf die Exekutivfunktionen zu 

wirken. 

In der Studie von Bombois et al. (2008) wurde ein positiver Zusammenhang von 

vermehrten WML periventrikulär 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 für eine Mischdemenz gibt, wurden Patienten mit AD-

typischen kognitiven Profil und zusätzlich ausgeprägten exekutiven Störungen 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 Leistungsänderung anhand der MMST-

Differenz beurteilt wurde. Der MMST hebt eher Einschränkungen des Gedächtnisses 

wie bei einer AD hervor und ist kein Marker für subkortikale Defizite. Ein weiterer 

Grund für die fehlende Signifikanz mit Auftreten einer AD wurde die kurzen Follow-

up-Zeit von 3,8 Jahren vermutet, so dass Einige erst anschließend 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 über 2 Jahre gemessen wurde. Die Differenz des CAMCOG ist 

ein Maß 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 zurück zu führen. Eine 

weitere Studie von Kantarci et al. (2009), welche ebenfalls mit 2,1 Jahren eine kurze 

Follow-up-Zeitraum aufweist, bestätigte diese Ergebnisse. Die Autoren vermuteten, 

dass WML zu leichten Beeinträchtigungen der Kognition führen, 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 höher, jedoch nicht deren Konversion zu einer 

Demenz. Dafür sind weitere Faktoren wie neurodegenerative Pathologien notwendig. 

Dies würde auch erklären, weshalb sich eher in Studien mit Normalpopulationen als 

bei Patienten mit MCI oder Demenz ein positiver Zusammenhang von Abnahme der 

kognitiven Leistung zeigte. DeCarli et al. (2004) konnten auch kein Zusammenhang 

von Ausprägung 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 Gedächtnis-

störungen hervorheben.  

In keinen der mit unseren Ergebnissen übereinstimmenden Studien (Firbank et al. 

2007, Kantarci et al. 2009, DeCarli et al. 2004), wurden periventrikuläre und subkorti-

kale WML wie vergleichsweise Studien mit signifikanter Assoziation zwischen peri-

ventrikulären 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 prävalent als periventrikulär und 

subkortikal, so wie wir es auch bei in dieser Arbeit untersuchtem Kollektiv fanden.  

Erklärt wurde die stärkere kognitive Leistungsabnahme bei stark ausgeprägten WML, 

dass wahrscheinlich größere und konfluierende WML im Verlauf progredient sind und 

somit auch Einfluss auf die kognitiven Einschränkungen haben. Eine weitere Mög-

lichkeit besteht darin, dass vaskuläre Läsionen einen Trigger für neurodegenerative 

Prozesse darstellen können und somit eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der 

Alzheimer-Erkrankung spielen. Nach der neurovaskulären Hypothese für die Entste-

hung einer Demenz vom Alzheimer-Typ führen Gefäßdysfunktionen zumal zu Unter-

versorgung des Gehirns und auch Störung des Abtransportes des ß-Amyloids 

(Iadecola 2004, Zlokovic 2005), wobei man sich noch uneinig darüber ist, ob es als 

Auslöser und unabhängiger 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, könn-

te darin liegen, dass sich unter MCI-Populationen mehr Patienten mit AD befinden.  

Einfluss WML auf kognitive Leistungsänderung bei Patienten mit AD 

In der Literatur wurde schon beschrieben, dass Patienten mit histopathologischen 

Kriterien einer AD und zusätzlich ischämischen Läsionen 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 für die ischämischen 

vaskulären Läsionen verwendet. Bei Snowdown et al. wurden Patienten mit größeren 

Infarkte und Lakunen < 1,5cm mit eingeschlossen, während bei Lee et al. nur Läsio-

nen < 10mm3 ausgewertet wurden. Größere zerebrale Ischämien haben einen grö-

ßeren Effekt auf Einschränkungen der Kognition. Jellinger führte die fehlende Asso-
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ziation von Schweregrad der WML und Grad der kognitiven Leistungsabnahme da-

rauf zurück, dass WML nur in frühen 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 berücksichtigt wurde. Silbert et al. 

(2009) präsentierten eine Studie, in der die Reduktion der globalen kognitiven Funk-

tionen eher mit einer Progression der WML zusammenhängt und es nicht auf die 

Ausgangs-WML-Last ankommt. Gouw et al. (2008) zeigten, dass WML in der subkor-

tikalen weißen Substanz über einen Zeitraum von 3 Jahren progredient sind. Dabei 

läuft die Progression nicht kontinuierlich ab und ist von verschiedenen anderen Fak-

toren abhängig. Als Prädiktoren für 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 würden. 

Im Gegensatz dazu fanden Schmidt et al. (1999) jedoch, dass die Zunahme der 

WML im Verlauf mit keiner Änderung der kognitiven Leistung korrelierten und nur die 

Ausgangs-WML-Last als prädiktiver Wert gefunden wurde. Die Studie von Schmidt er 

al. hatte jedoch auch mit 6 Jahren eine längere Follow-up-Zeit  

Die unterschiedlichen Ergebnisse bezüglich 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 länger (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 erhöht (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 für 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 übereinstimmten, 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 jünger. Der Schweregrad der 

WML ist im Alter zunehmend (Schmidt et al. 1997, Fazekas et al. 1998, Román et al. 



4. Diskussion 
 

Seite | 67  
 

2002). In der vorliegenden Arbeit war die kognitive gesunde Gruppe 1 nicht signifi-

kant jünger und hatten gleichzeitig stärker ausgeprägte WML bei Studieneinschluss. 

Um weitere Aussagen darüber machen zu können, sollten weitere Follow-up-

Untersuchungen erfolgen. Zusammenfassend scheinen WML ein Risikofaktor für ei-

ne Progression der kognitiven Defizite bei Patienten mit MCI oder einer Demenz dar-

zustellen, jedoch kein eindeutiger prädiktiver Marker für die Entwicklung einer De-

menz zu sein. 

TABELLE 38: bisherige Studienergebnisse über Assoziation von WML und MMST-Abnahme, kognitive 
Leistungsabnahme und Inzidenz einer Demenz 
Autor N Studienkollektiv FU-Zeit in 

Jahren 
Ergebnisse 

Studien mit Normalpopulationen 
Übereinstimmende Studienergebnisse   
Prins et al. 2005 832 Ältere 

Normalpopulation 
(Rotterdam Scan 
Study ) 

5,2  Schwergradigere subkortikale WML waren nicht mit 
höherer MMST-Abnahme assoziiert 

Kuller et al. 1998 3469 Normalpopulation 
>65 Jahre 

3 Schwergradigere WML waren nicht mit der Punktabnah-
me eines modifizierten MMST assoziiert 

Gegenteilige Studienergebnisse   
Prins et al. 2005 832 Ältere 

Normalpopulation 
(Rotterdam Scan 
Study) 

5,2  Schwergradigere periventrikuläre WML waren mit höhe-
rer MMST-Abnahme assoziiert 

De Groot et al. 2002 563 Normalpopulation 
(Rotterdam Scan 
Study und 
Zoetermeer Study) 

10 Schweregrad der periventrikulären WML waren mit höhe-
rer MMST-Punktabnahme assoziiert 

Debette et al. 2010 1344 Framingham 
Offspring Study 

6,2 Erhöhtes WML-Volumen ist mit Konversion zu einer MCI 
assoziiert 

Kuller et al, 2003 3608 CHS 6-7 Schwergradigere WML waren mit erhöhter Inzidenz einer 
Demenz assoziiert 

Smith et al. 2008 67 Kognitiv Gesunde 5,1 Ausgedehnte WML sind mit Konversion zu MCI assoziiert 
Studien mit Patienten mit MCI/Hochrisikopatienten 
ÜbereinstimmendeStudienergebnisse   
Firbank et al. 2007 79 Patienten mit 

Stroke 
2 Ausprägung WML sind nicht mit Änderung im CAMCOG 

assoziiert 
Kantarci et al. 2009 151 MCI-Patienten 2,1 Ausprägung WML sind nicht mit erhöhter Inzidenz mit 

einer Demenz assoziiert 
Mungas et al. 2002 120 Patienten einer 

Memory-Klini 
3,0 WML waren nicht mit Abnahme der globalen kognitiven 

Leistungsänderung assoziiert 
DeCarli et al. 2004 52 MCI-Patienten 3,1 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 periventrikulä-

ren WML assoziiert 
Dufouil et al. 2009 226 Patienten mit 

Stroke oder TIA 
4 MMST-Abnahme mehr als 3 Punkte ist stärker ausge-

prägten WML bei Studienbeginn assoziiert 
Jokinen et al.2009 639 LADIS  3 Vorhandensein von subkortikalen WML war mit höherer 

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-Ausprägung ist mit Abnahme im MMST assoziiert 
Brickman et al. 2008 84 Patienten mit AD 

Predictor Study 
8 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= 
Vaskuläre Demenz, MD= Mischdemenz, CHS= Cardiovascular Health Study, LADIS= LeukAriosis and DISability 
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4.1.2 Liquormarker als prädiktiver Faktor für eine Abnahme der kognitiven Leis-

tung 

Vor Studieneinschluss wurde bei Patienten aus diagnostischen Zwecken Liquor ge-

wonnen. Daten über Gesamt-Tau, p-Tau, Aß1-40, Aß1-42, Aß-Ratio sowie Albumin-

Quotienten gingen in die vorliegende Auswertung ein. Eine Sondergruppe bildeten 

18 Patienten des späteren Follow-up-Kollektivs.  

Wir fanden folgende Unterschiede zwischen den Gruppen des Follow-up-Kollektivs: 

die kognitiv gesunde Gruppe 1 hatte unauffällige Liquorwerte, die kognitiv einge-

schränkte Gruppe 2 hatte in 50% pathologische Tau Werte. Alle Patienten der Grup-

pe 2 hatten pathologische Werte für p-Tau sowie für die Aß-Ratio. In dem hier im 

Rahmen der „Vaskulären Enzephalopathie Studie“ untersuchten Kollektiv zeigten 

sich signifikant niedrigere Werte für Aβ 1-42 bei Patienten mit „MMST-Abnahme“ wenn 

initial nicht zwischen Gesunden (Gruppe 1) und kognitiv Eingeschränkten (Gruppe 2) 

differenziert wurde. Das Gesamt-Tau, das p-Tau, das Aß1-40, die Aß-Ratio und der 

Albumin-Quotient waren bei Patienten mit kognitiver Leistungsabnahme unabhängig 

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 unabhängig vom Ausgangs-

MMST, so zeigte sich ein signifikanter negativer Korrelationskoeffizient bei dem Ge-

samt-Tau. In der Gruppe 1 waren die Korrelationskoeffizienten signifikant niedriger 

für das Gesamt-Tau sowie für das Aß1-42. Dies bedeutet, je höher das Gesamt-Tau 

und das Aß1-42 bei Studieneinschluss waren, desto höher fiel die MMST-Abnahme 

bzw. Progression der kognitiven Leistungsabnahme aus.  

Über den Zusammenhang zwischen der Liquorkonstellationen und der kognitiven 

Leistungen bei Patienten mit zerebralen Mikroangiopathien existieren bisher wenige 

Studien. Bei Patienten mit subjektiven Gedächtnisproblemen einer Memory-Klinik 

gingen stärker ausgeprägte WML mit einem niedrigeren Aß1-42 einher (Stenset et al. 

2006). Stefani et al. (2005) fanden jedoch keine Liquormarker, die eine reine AD von 

einer AD mit zerebraler Mikroangiopathie unterscheiden ließ, nur das mit Hilfe des 

erniedrigten Aß1-42 zwischen einer VD und AD differenziert werden kann. In der Stu-

die von Stefani et al. (2005) hatten Patienten mit AD niedrigere Aß1-42 als VD-

Patienten, dabei wurde ein Cut-off-Wert von 493pg/ml mit einer Sensitivität und Spe-

zifität von 77% und 80% festgelegt. Niedrigere Aß1-42 wurden jedoch auch bei der VD 
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(Nägga et al. 2002) und CADASIL (Formichi et al. 2010) beobachtet. Ein erniedrigtes 

Aß1-42 (Marker für Aß Metabolismus und möglicherweise senile Plaques), ein erhöh-

tes Gesamt-Tau (Marker für neuronale Degeneration) sowie p-Tau (Marker für Hy-

perphosphorylierung von Tau und möglichweise neurofibrilläre Tangels) gelten als 

Biomarker einer AD (Sunderland et al. 2003) und können dort als prädiktive Faktoren 

angesehen werden (Fagan et al. 2007, Andreason et al. 2003). Kester et al. (2009) 

beschrieben, dass ein niedriges Aß1-42 sowie erhöhtes p-Tau und somit hohe p-

Tau/Aß1-42-Ratio mit schnellerer Abnahme der kognitiven Leistung bei Alzheimer-

Erkrankten assoziiert sind. Dies konnte auch in den vielen Studien über den Zusam-

menhang von Liquorwerten mit Konversion von einem MCI in eine AD oder mit der 

Progression von AD bestätigt werden (Mattsson et al. 2009, Hansson et al. 2006, 

Hampel et al. 2004, Herukka et al. 2005, Riemenschneider et al. 2002), wobei das 

Aß1-42 die höchste Sensitivität 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 

höheres Tau und niedrigeres Aβ 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 Aß1-42 bei Parkinson-

Patienten mit vermehrten kognitiven Defiziten über die Zeit beobachtet wurden 

(Siderowf et al. 2010). Desikan et al. (2012) präsentierten eine Studie, in der Patien-

ten mit erniedrigtem Aß1-42 und gleichzeitig erhöhtem p-Tau eine Demenz entwickel-

ten. Daraus könnte man schließen, dass die einzelnen Liquormarker bezüglich deren 

prädiktiven Werts im Zusammenhang interpretiert werden sollten.  

Ein Überblick über die bisherigen Studien über Liqurokonstellationen und VD bzw. 

Patienten mit WML sind in TABELLE 39 dargestellt. 

Das niedrigere Aß1-42 in Zusammenhang mit der MMST-Abnahme in der vorliegen-

den Arbeit und in den bisherigen Studien könnte dadurch erklärt werden, dass diese 

Patienten sich eventuell zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses sich in der 

präklinischen Phase einer AD befanden. Die Korrelation von Liquormarkern zur 

MMST-Änderung ergab, dass ein höheres Gesamt-Tau im Gesamt-Follow-up-

Kollektiv sowie in der Gruppe 1 als Prädiktor für eine progrediente Abnahme der 

kognitiven Leistung bei Gesunden führt. Innerhalb der Gruppe 1 zeigte sich ein signi-

fikant höheres Aß1-42 bei Patienten mit größerer Abnahme der MMST-Punkte. Jedoch 

wurde grundsätzlich auch bei vaskulären Demenzen ein höheres Aß1-42  im Vergleich 
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zur Alzheimer-Demenz gefunden (Stefani et al. 2005), wobei am besten für die Dis-

kriminierung zwischen AD, MD und VD eine Kombination aus Gesamt-Tau, p-Tau 

und Aß1-42 verwendet werden sollte (Paraskevas et al. 2009). Okonkwo et al. (2010) 

beschrieben höhere Gesamt-Tau- und erniedrigtes Aß1-42–Konzentrationen bei ge-

sunden Patienten mit einer schnelleren Abnahme der kognitiven Leistung als bei 

stabilen Verläufen und interpretierten diesen Befund als präklinischen Marker für die 

Entwicklung einer Demenz. Ebenfalls hatten Patienten ohne Tau-Erhöhung ein ge-

ringeres Risiko dement zu werden (Wallin et al. 2011) oder anders gesagt, höhere 

Tau Werte stellten einen Risikofaktor für die Entwicklung einer AD dar.  

Es gibt zahlreiche Studien, in denen Gesamt-Tau, p-Tau, Aß1-40, Aß1-42 und deren 

Quotienten als Prädiktoren für die Entwicklung einer AD bei Patienten mit MCI unter-

suchten, jedoch keine, die Liquorkonstellationen als Risiko für ein MCI in Normalpo-

pulationen überprüften.  

Unsere Studie ergab:  

1. Im Gesamt-Follow-up-Kollektiv unabhängig vom Ausgangs-MMST zeigte sich ein 

signifikant niedrigeres Aß1-42 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-

hängig vom Ausgangs-MMST korrelierte ein höheres Gesamt-Tau mit einer höheren 

Punktabnahme im MMST. 

2. Innerhalb der Gruppe 1 war ein höheres Aß1-42 und ein höheres Gesamt-Tau mit 

einer stärkeren kognitiven Leistungsabnahme assoziiert. 

3. In der Gruppe 2 hatte das Gesamt-Tau, p-Tau, das Aß1-42, das Aß1-40, die Aß-Ratio 

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

TABELLE 39: Überblick über bisherige Studien über Liquorparameter bei Patienten mit WML oder VD 

Autor N  Studienkollektiv Studienergebnisse 
Stenset et 
al.2006  

127 Patienten mit subjektiven 
Gedächtnisproblemen 

WML sind mit niedrigeren Aß1-42 assoziiert 

Stefani et al. 
2005 

110 AD, VD, AD+WML, OND Niedriges Aß1-42 differenziert zwischen AD und VD, jedoch nicht zwi-
schen AD und AD+WML 

Jonsson et al. 
2010  

53 Nichtdemente von LADIS Gesamt-Tau, p-Tau, Aß1-40, Aß1-42 korrelierten nicht mit WML 

Ravaglia et 
al. 2008 

31 AD, VD Höhere p-Tau kann als Prädiktor für kognitive Leistungsabnahme 
gesehen werden, unterschied jedoch nicht AD von VD 

De Jong et al. 
2006 

186 AD, VD, NC Aß1-42 ist bei VD im Vergleich zu AD höher, jedoch niedriger im Ver-
gleich zu NC, Gesamt-Tau und p-Tau waren bei VD im Vergleich zu 
AD niedriger 

Leszek et al. 
2003 

102 AD, VD, NC Gesamt-Tau war bei VD signifikant niedriger als bei AD, jedoch höher 
als bei NC 

Andreason et 
al. 1998 

111 AD, VD, MD, NCONT, 
HCONT 

Gesamt-Tau war nicht unterschiedlich zwischen VD und AD, bei 
beiden erhöht im Vergleich zu NCONT, HCONT  

Arai et al. 
1998 

115 AD, VD, CVD Gesamt-Tau war niedriger bei VD im Vergleich zu AD,  

Nägga et al. 
2002 

202 AD, AD+CVD, VD, NC, MCI Gesamt-Tau war bei AD, AD+CVD und VD erhöht und Aß1-42 gleich-
zeitig erniedrigt  im Vergleich zu NC 
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N=Anzahl, AD=Alzheimer-Demenz, VD=Vaskuläre 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 prädiktiver Faktor für eine Abnahme der 

kognitiven Leistung 

Das Vorkommen des ApoE Allels ε4 bei Patienten mit Abnahme der kognitiven Leis-

tung in beiden Gruppen sowie bei allen Patienten der Gruppe 2 war im Vergleich zur 

Normalpopulation erhöht. 

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 häufigeres Auftreten von kognitiven 

Einschränkungen bei älteren Männern mit einer Prävalenz von 44% bei ApoE ε4- 

Trägern im Vergleich zu 31% bei Genotypen ohne Allel ε4 nachgewiesen. Eine kog-

nitive Verschlechterung nach 3 Jahren war am stärksten bei homozygoten ApoE ε4, 

am zweitstärksten bei heterozygoten ApoE ε4-Trägern sowie am geringsten bei 

Männern ohne ApoE Allel ε4 zu beobachten (Feskens et al. 1997). In unserer Studie 

fanden wir, dass Patienten mit kognitiver Leistungsabnahme im Vergleich zu stabilem 

Verlauf nur tendenziell eine höhere Allelfrequenz von ApoE ε4 mit 31% vs. 20% hat-

ten. In Gruppe 1 war das Allel ApoE ε4 mit 20% vs. 16% häufiger bei Patienten mit 

MMST-Abnahme und in Gruppe 2 mit 41% vs. 25% häufiger. 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 ε4 für kognitive Defizite bzw. Demenz und deren Progression, 

welche in TABELLE 40 zusammengefasst sind.  

In der Literatur sind die Ergebnisse über die Häufigkeit des ApoE 4 bei der VD dis-

krepant. In einigen Studien wurde ein häufigeres Vorkommen des Alles ε4 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, Kálmán et al. 

1998), welche eine Metaanalyse der chinesischen Population bestätigte (Liu et al. 

2012). Im Gegensatz dazu wurde keine erhöhte 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 für die abweichenden Resultate sind die ver-

schiedenen Definitions- und Klassifikationskriterien für eine VD. Bei Hsuing et al. 

(2004) wurden die VD nach ICD-10 beurteilt, die nicht unbedingt eine Bildgebung 

voraussetzt, gegenüberstellend 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 höhere 

ApoE ε4 Frequenz bei VD. Engelbourg et al. (2003) sowie Paradowski et al. (2000), 

beide hatten keinen Zusammenhang zwischen vorhandenden ApoE ε4 und VD ge-

funden, klassifizierten eine VD nach den NINDS-AIREN-Kriterien. Die Arbeiten von 

Baum et al. (2006), Kálmán et al. (1998) sowie Chapman et al. (1998), die eine er-

höhte Frequenz von Allel ApoE ε4 fanden, verwendeten für die VD ebenfalls die 

NINDS-AIREN Kriterien. Dies würde bedeuten, dass ApoE ε4 nicht nur ein Risikofak-

tor für die Entwicklung einer AD ist, sondern auch für eine VD darstellt. Eine andere 

Schlussfolgerung wäre, dass die Diagnose AD und VD sich nicht gegenseitig aus-

schließen bzw. die Theorie der überschneidenden Pathologien sich bestätigt oder die 

aktuellen Diagnosekriterien nicht verwertbar sind.  

Ein weiterer Grund für die widersprüchlichen Ergebnisse sind auch die unterschiedli-

chen ethnischen Populationen, womit sich die Studien nicht alle direkt miteinander 

vergleichen lassen.  

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 bestätigte die bekannte erhöhte ApoE ε4 Allel-

frequenz bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz (Sadigh-Eteghad et al. 2012). 

Bei MCI Patienten wurde das ApoE Allel ε4 als wichtigen prädiktiven Faktor für 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-

höhte Frequenz des ApoE Allel ε4 bei der Demenz vom Alzheimer-Typ, sondern 

auch bei der vaskulären Demenz im Vergleich zur Kontrollgruppe auftrat. Hofman et 

al. (1997) postulierten, das diese beiden häufigsten Demenztypen (AD und VD) mit 

Arteriosklerose assoziiert sind und bei der Alzheimer Demenz eine Interaktion von 

Apolipoprotein E und Arteriosklerose ätiologischen Einfluss hat. Das Apolipoprotein E 

ist möglicherweise auch bei der Pathogenese der zerebralen arteriosklerotischen 

Mikroangiopathie beteiligt. Es wurde beschrieben, dass sowohl die Ausprägung von 

WML als auch deren Progression mit dem ApoE Allel ε4 vor allem bei homozygoten 

Trägern assoziiert ist (Godin et al. 2009). Im Gegensatz hierzu zeigten Hirono et al. 

(2000), dass das ApoE Allel ε4 nicht häufiger bei Patienten mit Demenz mit WML 

war. Die Ergebnisse, dass das ApoE Allel ε4 häufiger mit kognitiver Verschlechterung 

in beiden Gruppen einhergehen, könnte darauf zurückzuführen sein, dass sich da-

runter Patienten mit beginnender Alzheimer-Demenz oder vaskulärer Demenz im 

subklinischen Stadium befinden. Dies spiegelte auch eine australische Studie wieder, 

in der man eine Assoziation von ApoE ε4 mit signifikant schlechteren Leistungen im 
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Bereich Gedächtnis 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 ε4 kein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer 

Demenz (Amieva et al. 2004). Engelbourg et al. (2003) konnten keinen Einfluss des 

ApoE ε4 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 Häufigkeit der Allelfrequenz von ApoE ε4 

gefunden werden. Dies konnte in einigen früheren Studien bestätigt werden, wobei 

die meisten Studien einen signifikanten Zusammenhang gefunden hatte. Mögliche 

Ursachen für die abweichenden Ergebnisse sind unterschiedliche Populationen, un-

terschiedliche Quantifizierung bzw. Definition der kognitven Leistungsabnahme und 

unterschiedliche Kriterien für die Klassifikation der Demenzformen. In unserer Studie 

wurde primär ein zufälliges Patientenkollektiv untersucht und nicht zugunsten einer 

bestimmten degenerativen Demenzform selektiert, so dass Zusammenhänge mit ei-

nem wichtigen genetischen AD Risikofaktor nicht erkennbar waren. 

TABELLE 40: bisherige Studienergebnisse über ApoE ε4 als Prädiktor für kognitive Leistungsabnahme 
Autor N Studienkollektive Ergebnisse 

Normalpopulation    
Zhao et al. 2012 497 Normalpopulation Prävalenz von Demenzen und AD ist bei ApoE ε4-Trägern höher  
Schmidt et al. 1996 214 ältere Normalpopulation ApoE ε4 war assoziiert mit Lern- und Gedächtnisdefiziten  
Feskens et al. 1994 538 Ältere, männliche Nor-

malpopulation 
ApoE ε4 prädisponiert zum kognitiven Abbau  

Hsiung et al. 2004 1469 Normalpopulation 
(CSHA) 

ApoE ε4 ist ein Risikofaktor für Konversion von normal zu AD, 
VAD 

Reed et al. 1994 188 Männliche Zwillingspaa-
re 

ApoE ε4 ist mit kognitiven Einschränkungen assoziiert  

Lim et al. 2012 141 Ältere Normalpopulation ApoE ε4 war mit einer Abnahme vom visuellen Gedächtnis assozi-
iert  

Betterham et al. 
2012 

590 Ältere Normalpopulation ApoE ε4 ist mit initialer schlechterer Gedächtnisleistung und 
Abnahme der Verarbeitungsgeschwindigkeit und Wortabruf über 
12 Jahre assoziiert, nach Elimination möglicher Dementen waren 
die Ergebnisse nicht mehr signifikant 

O’Hara et al. 1998 100 ApoE ε3/ε3 und ε4/ε3 
Träger 

ApoE ε4/ε3 zeigten größere Abnahme im verspäteten Abruf von 
verbalen Material als ApoE ε3/ε4-Träger 

Klinisch vaskuläre 
Erkrankungen 

   

Kuller et al. 1998 3469 Cardiovascular Health 
Study 

ApoE ε4 ist mit geringerer Leistung in kognitiven Tests und 
schnellerer Abnahme assoziiert 

Vaskuläre Demenz    
Baum et al. 2006 395 VD und Kontrollgruppe ApoE ε4 ist häufiger bei VD im Vergleich zur Kontrollgruppe 
Engelbourgs et al. 
2003 

341 VD, Kontrollgruppe ApoE ε4 war nicht signifikant häufiger in der VD-Gruppe 

Paradowski et al. 
2003 

33 VD und Kontrollgruppe Allelfrequenz ApoE ε4 war nicht signifikant häufiger bei VD im 
Vergleich zur Kontrollgruppe 

Vaskuläre De-
menz, Alzheimer- 
Demenz 

   

Frisoni et al. 1994 180 AD, VD Erhöhte Frequenz vom Apo ε4 nicht nur bei AD, sondern auch bei 
VD 

Davidson et al.2006 952 VD, AD, Kontrollgruppe ApoE ε4 erhöht Risiko für VD 
Ji et al. 1998 582 AD,VD, ICVD, Kontroll- ApoE ε4 Frequenz war signifikant höher in der VD-Gruppe 
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gruppe 
Treves et al. 1996 383 VD, AD, Kontrollgruppe ApoE ε4 erhöht Risiko für AD und VD 
Wehr at al. 2000 103 VD, AD, Kontrollgruppe ApoE ε4 war signifikant häufiger bei AD und VD 
Chapman et al. 
1998 

130 VD, AD, Kontrollgruppe ApoE ε4 Frequenz war höher bei AD und VD 

Bergem et al. 1997 58 VD, AD Zwillingspaare ApoE ε4 war nur mit AD assoziiert, nicht mit VD 
Kim et al. 2008 400 VD, AD, Kontrollgruppe Prävalenz von ApoE ε4 war bei VD nicht höher  

VD= Vaskuläre 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 III, 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 Aktivitäten des 

täglichen Lebens erfasst. Als signifikanter prädiktiver Faktor für eine MMST-

Abnahme wurde in unserem Kollektiv ein schlechterer Barthel-Index bei allen Patien-

ten und längere 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 störend auf das tägliche Leben 

einwirken (Rubin et al. 1998), welches sich in der hier analysierten Studie in dem 

Barthel-Index widerspiegelt. Einschränkungen bei Aktivitäten des alltäglichen Lebens 

mit hohen kognitiven Anforderungen wurde schon als früher Marker für 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 Verläufen, wobei diese 

Gruppe von Anfang an im auffälligeren Bereich im UPDRS III, 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 höheren UPDRS Punkte einher (Murray et al. 2010) und der UPDRS 

III Score wurde als Prädiktor für die Abnahme der exekutiven Funktionen und 

visuokonstruktiven Fähigkeiten 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 prädiktiver Faktor für die Abnahme der kognitiven Leistung. Defizite in globalen 

kognitiven Funktionen, gemessen anhand des MMST, konnten in mehreren Studien 

als Risikofaktor für eine Konversion von MCI zu einer Demenz nachgewiesen werden 

(Ravaglia et al. 2006). In den neuropsychologischen Testungen erreichten die Pati-

enten mit MMST-Abnahme über die Zeit schlechtere Ergebnisse als zum Zeitpunkt 
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des Studieneinschlusses. Ausnahmen bildeten hier die phonematische Wortflüssig-

keit mit Aufzählen von K-Wörtern 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 Wortflüssigkeit überprüft die exekutiven Funktionen, Ideenfluss und das di-

vergente Denken (von Cramon et al. 1995). Galluzzi et al. (2005) berichten hierzu, 

dass die Wortflüssigkeit zu den akkuratesten Parametern gehörte, anhand derer sich 

29 Patienten mit milder kognitiver Beeinträchtigung und subkortikaler 

zerebrovaskulärer Erkrankung von 14 Patienten mit amnestischer milder kognitiver 

Beeinträchtigung unterscheiden ließen. Dabei stellt sich die Frage, ob sich von der 

phonematischen und von der semantischen Wortflüssigkeit prognostische Unter-

schiede herleiten lassen. Studien zeigten, dass die phonematische Wortflüssigkeit 

eher mit Störungen des frontalen Kortex und die semantische Wortflüssigkeit eher 

bei temporalen Läsionen eingeschränkt waren (Henry und Crawford 2004).  

MCI-Patienten, welche bei Ausgangsuntersuchung niedrigere Anzahl von Tieren in-

nerhalb einer Minute (semantische Wortflüssigkeit) im Vergleich zu Patienten mit 

stabiler kognitiver Leistung hatten, zeigten eine kognitive Verschlechterung innerhalb 

von 2 Jahren (Johnsen et al. 2010). Dies bestätigte 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 aufzählen konnten. In Gruppe 1 unter-

schieden sich die medianen Punktwerte noch weniger. 

Bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz und zusätzlich vaskulären Läsionen zei-

gen sich größere Defizite in Wortflüssigkeits-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 bestätigt werden, wobei unsere Gruppe 2 aus Patienten mit 

reiner VD und auch AD mit vaskulären Läsionen bestand. Zusätzlich 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 geprüft und im Teil B die kog-

nitive Flexibilität (Bowie und Harvey, 2006). Die Quotienten aus Aufgabe B durch 

Aufgabe A des Trail-Making-Tests, welcher ein Hinweis eingeschränkter 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 Einschränkung der kognitiven Flexibilität 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 erhöht, wobei dieser auch altersab-

hängig 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 Änderungen 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 früheren 

Studien wurde die Reliabilität der MMST-Änderung 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 für Prädiktion einer Demenz der beste 

Cut-off-Wert bei -1 Punkt liegt und dies der Änderung 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 Prüfung 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 zusammenhängen, 

sondern eher mit Verschlechterung der psychomotorischen Verlangsamung, selekti-

ven Wahrnehmung, Planungs- und Umstellfähigkeit sowie der exekutiven Funktionen 

einhergehen (Prins et al. 2005).  

4.2.2 Patientenkollektiv 

Die Rekrutierung von Patienten für die vorliegende Arbeit erfolgte auf Grund von 

Vorhandensein von White Matter Lesions in der cMRT bzw. cCT, welche in der tägli-

chen neuro-neuroradiologischen Konferenz präsentiert wurden. Dabei wurde ver-
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sucht, die Patienten auszuschließen, 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 während des stationären Aufenthaltes bei Studien-

einschluss, ein standardisierter Zeitpunkt für die Überprüfung der kognitiven Leistung 

eingehalten werden. Die individuelle Leistungsänderung im Tagesverlauf und unter-

schiedliche Testergebnisse bei Patienten mit fluktuierenden Defiziten können zu Ver-

fälschungen der Werte geführt haben. Ferner kann eine gleiche Motivation zur Bear-

beitung der Aufgaben der Patienten nicht vorausgesetzt werden. Die Patienten wur-

den aus den unterschiedlichsten Gründen stationär aufgenommen, zum Follow-up-

Zeitpunkt bestanden keine akuten Beschwerden. Dies konnte dazu geführt haben, 

dass sie in der Nachuntersuchung bessere Ergebnisse erreichten. Auch ist nicht 

auszuschließen, dass überwiegend diejenigen mit einem relativen subjektiv Wohlbe-

finden zu einer Follow-up-Untersuchung kamen. Das häusliche Umfeld ist gewohnter 

und könnte sich positiv auf eine bessere Konzentration ausgewirkt haben. Auch die 

reizlose Krankenhausumgebung, dysthyme Verstimmungen und eventuell vorhande-

ne Schmerzen könnten zu einer Abnahme der Hirnleistung bei Studieneinschluss 

geführt haben. Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass die Durchführung 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 für die Gruppeneinteilung 

Die Gruppenbildung mit „Gruppe 1: kognitiv gesund“ und „ Gruppe 2: kognitiv einge-

schränkt“ erfolgte anhand des MMST. Der MMST ist jedoch nur ein globales Maß 

und ist nicht zur Früherkennung 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 Einschränkungen 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 für das MRT). Die CT ist jedoch nicht so sensitiv wie 

die MRT und so könnten die WML in der CT als zu gering eingeschätzt worden sein, 

allerdings dürften diese wenigen Patienten nicht die Datenlage verfälscht haben. 

Semiquantiative Rating-Skalen haben auch eine geringere Sensitivität bei der Korre-

lation von WML und kognitiven Defiziten, wenn sie für 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 vaskulärer 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 für die visuelle Auswertung der WML-Last anhand etab-

lierter Skalen entschieden haben.  

4.2.6 Datenmaterialverarbeitung 

Die gesammelten Daten wurden in eine hierfür entwickelte Datenbank eingegeben 

und gespeichert. Hierbei lassen sich Eingabe-, Übertragungs- sowie Exportfehler und 

folglich eine falsche statistische Berechnung aus technischer und menschlicher Hin-

sicht nicht vollständig ausschließen.
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5. Zusammenfassung 

WML sind im Alter ein häufiger 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 für demen-

tielle Entwicklung bzw. kognitive Leistungsabnahme untersucht, um in Zukunft eine 

bessere Interpretation sowie präventive und therapeutische Maßnahmen bei Befund-

erhebung ermöglichen zu können. 

Dafür wurden bei 71 Patienten mit zerebraler Mikroangiopathie aus der Studie „Vas-

kuläre Demenz bzw. vaskuläre Enzephalopathie“ eine cMRT bzw. cCT, eine ausführ-

liche neuropsychologische Testung, neurologische Untersuchung, ApoE-Genotypi-

sierung und Liquoranalyse bei Studieneinschluss durchgeführt. 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 Ausprägung der WML bei Studienbeginn verglichen. Dies wurde bei allen 

Patienten unabhängig 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. Höhere 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 größere Leistungsabnahme im MMST bei der Gruppe mit geringerer WML-

Last, was dadurch zu erklären ist, da sich in dieser Gruppe von vornherein mehr 

kognitiv Eingeschränkte befanden. Bei den Liquorwerten war das Aβ1-42 bei Patienten 

mit „MMST-Abnahme“ signifikant niedriger, wenn nicht zwischen Gesunden (Gruppe 

1) und kognitiv Eingeschränkten (Gruppe 2) differenziert wurde. In der Korrelation 
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war ein erhöhtes Gesamt-Tau mit einer höheren Punktabnahme im Gesamt-Follow-

up-Kollektiv sowie in der Gruppe 1 assoziiert. Das Allel ApoE ε4 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 für eine kognitive 

Leistungsabnahme bzw. Konversion zu einer Demenz erschweren einen direkten 

Vergleich miteinander. 

Zusammenfassend zeigten sich als Prädiktoren für eine kognitive Leistungsabnahme 

ein niedrigerer Ausgangs-MMST, ein erniedrigtes Aß 1-42  sowie niedrigere Punkte im 

Barthel-Index bei Studieneinschluss. WML scheinen ein Risikofaktor für 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 

prädiktiver Marker für die Entwicklung einer Demenz. Die statistischen Ergebnisse 

müssen jedoch noch durch eine quantitativ umfassendere Analyse in den folgenden 

Jahren ergänzt werden. 
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6. Anhang 

A Tabelle der Ergebnisse der neuropsychologischen Testung des Gesamtkollektivs 

bei Studieneinschluss 

TABELLE 41: Ergebnisse der neuropsychologischen Tests des Gesamtkollektivs bei Studieneinschluss 

Neuropsychologischer Test (Punktebe-
reich) 

Gruppe 1 Gruppe 2 
p-Wert* 

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-Wörter 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 
Räumliche 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 
Sprachverständnis (0-9) 9 [7;9] 33 8 [4;9] 32 0,003 
Ausdrucksvermögen (0-21) 18 [15;21] 33 14 [8;17] 32 0,000 
Gedächtnis Summe (0-27) 21 [11;25] 33 12 [4;21] 32 0,000 
Lerngedächtnis (0-17) 14 [5;15] 33 7 [2;14] 32 0,000 
Kurzzeitgedächtnis (0-4) 4 [1;4] 33 2 [0;4] 32 0,000 
Altgedächtnis (0-6) 5 [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) 3 [0;3] 33 1 [0;3] 32 0,000 
Kopieren (0-3) 3 [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 über vaskuläre Enzephalopathie 
 

Lfd. Nr.  

Name  

Vorname  

Geburtsdatum  

Patientennummer  

Stat. Aufenthalt von – bis  

  

Alter  Rechtshändig  

Geschlecht  Linkshändig  

Größe [cm]    

Gewicht [kg]  BMI  

  

Anamnese:  

Diabetes mellitus  

Arterielle Hypertonie  

Nikotinabusus  

Alkoholabusus  

Hyperlipidämie  

Insult   

neurol. Vorerkrankungen  

vask. Vorerkrankungen   

Gerinnungsstörungen            

Familienanamnese Demenzen  

Familienanamnese Vaskuläre 
Erkrankungen     

Bildungsstand / Beruf  

Familienstand  

  

Datum der Testung:  

  

Neuropsychologische Tests:  

MMST  

Demtect  

Shulmann //  Clox 1 // Clox 2   

Cerad / Regensb. Wortflüssigkeit   

Boston-Naming-Test  

Trail Making A // B  
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Hamilton Depression Scale  

FBI  

 

 

CamCog  

Orientierung  

Sprache  

Gedächtnis  

Aufmerksamkeit/Rechnen  

Handlungsteil  

Abstraktes Denken  

Wahrnehmung  

Exekutive Funktion  

  

Neurologische Tests:  

UPDRS III  

Gehtest “Timed up and go“    

Hachinski-Ischämie-Score  

Barthel-Index  

Sitting Balance Scale  

Standing Balance Scale  

Ataxie-Skala nach Klockgether  

  

MRT  

  

  

  

  

  

CSF  

Aß 1-40  

Aß 1-42  

Tau  

Phospho Tau  

NSE  

S100b  

II18  

TGF ß1  

Genetik  

ApoE4  

Codon 129 PRNP  

ACE polymorphism  
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Klinische Chemie  

HbA1c  

Gesamtcholesterin/LDL/HDL                                               

Triglyzeride  

Harnsäure  

Homocystein  

TSH / T3 / T4  

APC-Resistenz  

Rheumaserologie  

Antiphospholipid-Ak  

Folsäure  

 

Auffällige Befunde in der Neurologischen Untersuchung 
 
Aktuelle Anamnese: 
 
 
 
 
Hirnnervenstatus: 
 
 
 
 
Motorik: 
 
 
 
 
Reflexe: 
 
 
 
 
Koordination: 
 
 
 
 
Sensibilität: 

Angiotensinogen (AGT) T235M  

MTHFR 677TT  
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Telefon:___________________________________________________ 

 
Nachuntersuchung: 

 
Datum:_____________ 

 
 

Aktuelle Medikation  

  

  

  

  

  

  

  

  

Diagnosen:  

  

  

  

  

  

  

  

  

Untersuchung:  
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Information für 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 Veränderungen der weißen (inneren) Hirnsubstanz. Dieses ist 

ein häufiger Zufallsbefund, welcher häufig ohne erkennbare klinische Symptome verläuft. Ein 

Zusammenhang mit Denk- und Gedächtnisstörungen, insbesondere der durch Durchblutungs-

störungen bedingten (vaskulären) Demenz, ist jedoch bekannt. Eine Abgrenzung gegenüber 

anderen Erkrankungen ist bislang jedoch nicht ausreichend möglich.   

 

Im Rahmen dieser Studie möchten wir deshalb Patienten der Neurologischen Klinik, bei de-

nen sich Veränderungen der weißen Hirnsubstanz im MRT gezeigt haben, weiterführend un-

tersuchen. Das Ziel ist, Methoden zu finden, die eine Abgrenzung von Demenzen zu anderen 

Erkrankungen des zentralen Nervensystems erlauben, um eine bestmögliche Therapie einzu-

leiten, und zum anderen eine Grundlage zur weiteren Forschung auf diesem Gebiet zu schaf-

fen.  

 

Um eine Vergleichsgruppe zu erstellen, möchten wir die Daten von Patienten verwenden, die 

Denk- und Gedächtnisstörungen auf Grund anderer Erkrankungen (z.B. Alzheimer-Demenz 

oder Depression) entwickeln. 

 

 

Klinik und Poliklinik für Neurologie 

 Abteilung Neurologie (Prof. Dr. M. Bähr) 

Studienprojekt: Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft 

von liquorchemischen Markern in der Diagnostik und Differenti-

aldiagnostik der CJK und vaskulärer Demenzen  

 

Abteilung Neurologie 

Prionforschungsgruppe 

Leiterin: Prof. Dr. Inga Zerr 

Robert-Koch-Str. 40 

37075 Göttingen 

Telefon: (0551) 39 -  

Sekretariat:             - 6636 

Telefax: (0551) 39 - 7020 
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Im Rahmen dieser Studie erfolgt eine umfangreiche, ca. 1-2 Stunden dauernde neuropsycho-

logische Testung. 

 

Beim Vorliegen von Gedächtnisstörungen und anderen Hinweisen für einen über die Alters-

norm hinausgehenden Gedächtnisschwund wird zur Abklärung aus diagnostischen Gründen 

und unabhängig von dieser Studie eine Nervenwasserpunktion notwendig. Dies wird Ihr be-

handelnder Arzt mit Ihnen besprechen. Wir würden gerne  einige Milliliter dieser Nervenflüs-

sigkeit, die nach Abschluss aller Untersuchungen in der Regel zurückbleibt und ansonsten 

verworfen wird, nutzen, um darin bestimmte Eiweiße zu untersuchen, die bisher nur wissen-

schaftlich diskutiert, aber noch nicht zur routinemäßigen 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 können jedoch im Blut bestimmt werden.  

 

Wir bitten Sie deshalb um 37,9 Milliliter Ihres Blutes, was weniger als ein Zehntel Blut bei 

der Blutspende entspricht. Dies kann ohne zusätzliche Venenpunktion bei einer Routineab-

nahme auf Ihrer Station mit abgenommen werden. Das Blut wird üblicherweise aus einer Ve-

ne in der Ellenbeuge oder am Handrücken entnommen. Der Einstich kann zu einem kurzen 

Schmerz führen 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 Maßnahmen wie Beine hochlagern und wenn nötig die Zufuhr 

von Flüssigkeit. 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, würde das Ergebnis im Regelfall weder Ihnen noch Ihrem behandelnden Arzt mitge-

teilt werden. 

Selbstverständlich können Sie die Ergebnisse erfahren, dafür bitten wir Sie, sich mit uns in 

Verbindung zu setzen, damit wir Ihnen die Bedeutung der Ergebnisse im persönlichen Ge-

spräch ausführlich erläutern können. 

 

Des Weiteren werden wir Sie 3 Jahre nach der Testung  kontaktieren und eine erneute 1-2 

Stunden dauernde neuropsychologische Testung durchführen. Dies kann nach Ihren Wunsch 

in Ihrem häuslichen Umfeld oder in der Poliklinik der Neurologischen Abteilung der Univer-

sitätsmedizin Göttingen stattfinden. Im Rahmen einer solchen Nachtestung werden wir Sie 

auch um eine erneute Blutentnahme sowie Magnetresonanztomographie (MRT) bitten. Die 

MRT ist eine äußerst sichere Untersuchungsmethode, die nach den derzeitigen wissenschaftli-

chen Erkenntnissen keine dauerhaft schädlichen Einflüsse auf den Menschen hat. Da dabei 



6. Anhang  

 

Seite | 88  
 

mit einem starken Magneten gearbeitet wird, dürfen Sie kein Metall am oder im Körper wie 

zum Beispiel Herzschrittmacher oder Metallimplantate tragen. Zu diesem Zeitpunkt werden 

sie natürlich nochmals vorher ausführlich von einem Facharzt aufgeklärt.  

Die Blutentnahme und die MRT brauchen wir um den Verlauf vollständig beurteilen zu kön-

nen. Sie können die Teilnahme an der Studie selbstverständlich dann noch widerrufen.  

 

Während der Studie werden personenbezogene Daten erhoben und nur in 

pseudonymisierter Form aufgezeichnet. Pseudonymisierte Form bedeutet eine Ver-

schlüsselung der Daten bzw. Proben in Nummern ohne Namensnennung. Die Zuord-

nung der Daten oder Proben zu einer Person ist nur möglich, wenn hierfür ein Schlüssel 

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 länger als 20 Jahre ge-

speichert. Eine Entschlüsselung der Daten bzw. Proben ist nur durch die verantwortli-

chen Studienärzte möglich. Die Daten werden nicht weitergegeben und Dritte erhalten 

keinen Einblick in die Originalunterlagen. Bei der Veröffentlichung der Ergebnisse der 

Studie wird Ihr Name ebenfalls nicht genannt. Die Daten werden vollständig bei Wider-

ruf gelöscht. 

 

Natürlich können Sie Ihre Teilnahme an der Studie jederzeit auch ohne Angaben von Gründen 

widerrufen. Selbstverständlich entstehen für Sie bei Nichtteilnahme oder Widerruf der Teil-

nahme keine Nachteile für die weitere Behandlung. 

 

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

fügung. 

 

 

Prof.  Dr. I. Zerr                                       P. Hermann                                        F.Resech 
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Einwilligungserklärung 

 

Hiermit bestätige ich, dass ich über das geplante Vorgehen im Rahmen der 

oben genannten Studie ausführlich aufgeklärt wurde. 

 

Ich erkläre mich bereit, an dieser Studie teilzunehmen und bin mit einer dafür notwendigen 

Blutentnahme einverstanden. Ich stimme der Verwendung der in der Patientenaufklärung be-

schriebenen Proben für wissenschaftliche Zwecke zu.  

  

Ich weiß, dass im Rahmen der oben genannten Studie personenbezogene Daten über 

mich erhoben, gespeichert und verarbeitet werden. Mir wurde versichert, dass die ärzt-

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 

gelöscht. Die Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den 

pseudonymen Daten aufbewahrt. 

 

Ich wurde darüber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Gründen meine Teilnahme 

widerrufen kann, ohne dass mir dadurch Nachteile für meine Behandlung entstehen. Ent-

nommene Proben werden im Falle des Widerrufs vernichtet und erhobene Daten gelöscht. 

 

 

 

 

............................................. 

Ort, Datum 

.............................................. 

Unterschrift 
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Einwilligungserklärung für gesetzliche Betreuer 

 

Hiermit bestätige ich, dass ich über das geplante Vorgehen im Rahmen der 

oben genannten Studie ausführlich aufgeklärt wurde. 

 

Ich bin einverstanden, dass Hr./Fr. …………………………………an dieser Studie teilnimmt 

und willige in die dafür notwendigen Blutentnahme ein. Ich stimme der Verwendung der in 

der Patientenaufklärung beschriebenen Proben für wissenschaftliche Zwecke zu. 

 

Ich weiß, dass im Rahmen der oben genannten Studie personenbezogene Daten über 

mich erhoben, gespeichert und verarbeitet werden. Mir wurde versichert, dass die ärzt-

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 

gelöscht. Die Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den 

pseudonymen Daten aufbewahrt. 

 

Ich wurde darüber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Gründen die Teilnahme 

widerrufen kann, ohne dass dadurch Nachteile für die Behandlung entstehen. Entnommene 

Proben werden im Falle des Widerrufs vernichtet und erhobene Daten gelöscht. 

 

 

 

.............................................                                            .............................................. 

Ort, Datum                                                                        Unterschrift 
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Patienteninformation für Studieneingeschlossene 

 

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

senschaftlichen Studie. 

 

Sie haben während ihres stationären Aufenthaltes in der neurologischen Abteilung der Uni-

versitätsmedizin Göttingen an der Studie „Vaskuläre Enzephalopathie“ bzw. „ Vaskuläre De-

menz“ vor 3 Jahren teilgenommen. Im Rahmen dieser Studie wurde eine ausführliche 1-2 

Stunden dauernde neuropsychologische Testung durchgeführt und wir haben bei Ihnen bei 

vorhandener Einverständniserklärung Blut entnommen. 

 

Im Rahmen der klinischen Standarddiagnostik mittels Magnetresonanztomographie (MRT) 

zeigen sich bei vielen Patienten sowie bei Ihnen Veränderungen der weißen (inneren) Hirn-

substanz. Dieses ist ein häufiger Zufallsbefund, welcher häufig ohne erkennbare klinische 

Symptome verläuft. Ein Zusammenhang mit Denk- und Gedächtnisstörungen, insbesondere 

der durch Durchblutungsstörungen bedingten (vaskulären) Demenz, ist jedoch bekannt. Eine 

Abgrenzung gegenüber anderen Erkrankungen ist bislang jedoch nicht ausreichend möglich.   

 

Im Rahmen dieser Studie haben wir Sie deshalb in der Neurologischen Klinik weiterführend 

untersucht. Das Ziel war und ist, Methoden zu finden, die eine Abgrenzung von Demenzen zu 

anderen Erkrankungen des zentralen Nervensystems erlauben, um eine bestmögliche 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 benötigen wir um nicht nur die Diagnosesicherung zu verbessern, sondern auch um den 

Verlauf und die Prognose besser beurteilen zu können. 

 

Daher möchten wir bei Ihnen erneut eine 1-2 Stunden dauernde neuropsychologische Testung 

in Ihrem häuslichen Umfeld oder in der Poliklinik der Neurologischen Abteilung der Univer-

sitätsmedizin Göttingen durchführen. 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 vollständig beurteilen zu können. 

Abteilung Neurologie 

Prionforschungsgruppe 

Leiterin: Prof. Dr. Inga Zerr 
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Dafür benötigen wir 37,9 Milliliter Ihres Blutes, was weniger als ein Zehntel Blut bei der 

Blutspende entspricht. Das Blut wird üblicherweise aus einer Vene in der Ellenbeuge oder am 

Handrücken entnommen. Der Einstich kann zu einem kurzen Schmerz führen 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 Maßnahmen wie Beine hochlagern und wenn nötig die Zufuhr von Flüssigkeit. 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 ist eine äußerst sichere Untersuchungsmethode, die nach den derzeitigen 

wissenschaftlichen Erkenntnissen keine dauerhaft schädlichen Einflüsse auf den Menschen 

hat. Da dabei mit einem starken Magneten gearbeitet wird, dürfen Sie kein Metall am oder im 

Körper wie zum Beispiel Herzschrittmacher oder Metallimplantate tragen. Zu diesem Zeit-

punkt werden sie natürlich nochmals vorher ausführlich von einem Facharzt aufgeklärt. 

 

Während der Studie werden personenbezogene Daten erhoben und nur in 

pseudonymisierter Form aufgezeichnet. Pseudonymisierte Form bedeutet eine Ver-

schlüsselung der Daten bzw. Proben in Nummern ohne Namensnennung. Die Zuord-

nung der Daten oder Proben zu einer Person ist nur möglich, wenn hierfür ein Schlüssel 

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 länger als 20 Jahre ge-

speichert. Eine Entschlüsselung der Daten bzw. Proben ist nur durch die verantwortli-

chen Studienärzte möglich. Die Daten werden nicht weitergegeben und Dritte erhalten 

keinen Einblick in die Originalunterlagen. Bei der Veröffentlichung der Ergebnisse der 

Studie wird Ihr Name ebenfalls nicht genannt. Die Daten werden vollständig bei Wider-

ruf gelöscht. 

 

Natürlich können Sie Ihre Teilnahme an der Studie jederzeit auch ohne Angaben von Gründen 

widerrufen. Selbstverständlich entstehen für Sie bei Nichtteilnahme oder Widerruf der Teil-

nahme keine Nachteile für die weitere Behandlung. 

 

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

fügung. 

 

 

Prof.  Dr. I. Zerr                                       P. Hermann                                        F.Resech 
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Einwilligungserklärung für Studieneingeschlossene 

 

Hiermit bestätige ich, dass ich über das geplante Vorgehen im Rahmen der oben genannten 

Studie ausführlich aufgeklärt wurde. 

 

Ich stimme der Verwendung der in der Patientenaufklärung beschriebenen Proben und Test-

ergebnisse der Zweituntersuchung für wissenschaftliche Zwecke zu.  

 

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

 

Ich weiß, dass im Rahmen der oben genannten Studie personenbezogene Daten über 

mich erhoben, gespeichert und verarbeitet werden. Mir wurde versichert, dass die ärzt-

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 

gelöscht. Die Daten werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den 

pseudonymen Daten aufbewahrt. 

 

Ich wurde darüber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Gründen meine Teilnahme 

widerrufen kann, ohne dass mir dadurch Nachteile für meine Behandlung entstehen. Ent-

nommene Proben werden im Falle des Widerrufs vernichtet und erhobene Daten gelöscht. 

 

 

………………………………………………………………………………. 

Ort, Datum                                                       Unterschrift 
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Klinik und Poliklinik für Neurologie 
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Einwilligungserklärung für gesetzliche Betreuer der Studieneingeschlossenen 

 

Hiermit bestätige ich, dass ich über das geplante Vorgehen im Rahmen der 

oben genannten Studie ausführlich aufgeklärt wurde. 

 

Ich bin einverstanden, dass Hr./Fr. …………………………………erneut an 

dieser Studie teilnimmt. Ich stimme der Verwendung der in der Patientenauf-

klärung beschriebenen Proben für wissenschaftliche Zwecke zu. 

 

Ich weiß, dass im Rahmen der oben genannten Studie personenbezogene Daten erhoben, 

gespeichert und verarbeitet werden. Mir wurde versichert, dass die ärztliche 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 gelöscht. Die Daten 

werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den pseudonymen Daten 

aufbewahrt. 

 

Ich wurde darüber informiert, dass ich jederzeit ohne Angabe von Gründen die Teilnahme 

widerrufen kann, ohne dass dadurch Nachteile für die weitere Behandlung entstehen. Ent-

nommene Proben werden im Falle des Widerrufs vernichtet und erhobene Daten gelöscht. 

 

 

 

.............................................                                            .............................................. 

Ort, Datum                                                                        Unterschrift 
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        Anschrift der  

                    Studieneingeschlossenen 

 

 

 

Sehr geehrte/r Frau/Herr  , 

 

Sie haben während Ihres stationären Aufenthaltes in der Neurologischen Abteilung der Uni-

versitätsmedizin Göttingen an der Studie „Vaskuläre Enzephalopathie“ bzw. „Vaskuläre De-

menz“  vor ungefähr 3 Jahren teilgenommen. Mittlerweile haben wir die Studie um eine Ver-

laufsuntersuchung nach 3 Jahren erweitert. Diese  benötigen wir, um nicht nur die Diagnose-

sicherung zu verbessern, sondern auch um den Verlauf und die Prognose dieser Erkrankung 

besser beurteilen zu können.  

Für Sie bedeutet dies, dass wir gern erneut eine neurologische körperliche Untersuchung so-

wie wieder eine 1-2-stündige neuropsychologische Testung (Tests zur Überprüfung von Ge-

dächtnis und „Denken“) bei Ihnen durchführen wollen. Dies kann bei Ihnen zu Hause oder als 

Kontrolluntersuchung in der Ambulanz der Neurologischen Abteilung der Universitätsmedi-

zin Göttingen stattfinden. Im Rahmen der Nachuntersuchung würden wir gern eine Blutent-

nahme und eine Magnetresonanztomographie (MRT) machen. Sie werden vorher natürlich in 

einem ausführlichen Aufklärungsgespräch über das Vorgehen informiert und können dann 

noch die Teilnahme widerrufen.   

Wir würden Sie bitten, erneut an dieser Studie teil zu nehmen und  das beigefügte Rückant-

wortschreiben mit Ihrer aktuellen Telefonnummer in den dafür vorgesehenen frankierten Um-

schlag oder gern auch als Fax an das Uniklinikum zurück zu senden.  Wir würden uns für eine 

Terminabsprache mit Ihnen telefonisch in Verbindung setzten.  

Wir bedanken uns an Ihrer Teilnahme an unserer Studie und stehen für weitere Fragen unter 

der Telefonnummer 0551-39 8955 zur Verfügung. 

Mit freundlichen Grüßen 

 

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 Göttingen 

Telefon: (0551) 39 -  

Sekretariat:             - 6636 

Telefax: (0551) 39 – 7020 

 

 

 

 

Antwortschreiben 

(Bitte in den frankierten Umschlag an uns zurück senden) 

 

 

 

Hiermit bin ich mit einer Kontaktaufnahme  für eine erneute Teilnahme an der 

wissenschaftlichen Studie „Vaskuläre Enzephalopathie“ bzw. „Vaskuläre 

Demenz“ einverstanden. 

 

 

Name:______________________________________________________________________ 

 

Meine Telefonnummer: _______________________________________________________ 

 

Telefonnummer Betreuer/Angehöriger: ___________________________________________ 

 

 

Anmerkungen: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

.............................................                                            .............................................. 

Ort, Datum                                                                        Unterschrift 

 

 

 



6. Anhang  

 

Seite | 97  
 

 Datum: 

 

 Klinik / Ort:  Patient-ID:  Untersucher: 

 

  Mini Mental State Test (MMST) 

 Score 

Welcher Wochentag ist heute? (exakt)  .........................................................  

Welcher Tag des Monats? (Datum  1 Tag)  .........................................................  

Welcher Monat? (Name oder Zahl)  ......................................................................  

Welches Jahr? (exakt)  ...................................................................................  

Welche Jahreszeit? (Toleranz  2 Wochen)  .........................................................  

In welchem Land sind wir?  ...................................................................................  

In welcher Ortschaft / Stadt?  ...................................................................................  

In welchem Bundesland?  ...................................................................................  

In welchem Stockwerk?          ……………………………………………………………..  

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

Ich werde Ihnen nun drei Wörter nennen. Hören Sie  Zitrone 
bitte zuerst zu und wiederholen Sie anschließend die  Schlüssel 
Wörter (max. 3 Durchgänge, nur 1. Durchg. werten).  Ball
 .................... 

 

 

(max.3) 

Nun werde ich Ihnen ein Wort nennen. Bitte buchstabieren Sie es vorwärts und 
rückwärts (nur rückwärts bewerten). Das Wort ist „PREIS“.  ................................ 

 

 

(max.5) 

Welche drei Wörter sollten Sie sich gerade merken?  .............................................  
(max.3) 

Können Sie dies benennen? (Armbanduhr zeigen)  .............................................  

Und was ist das? (Bleistift zeigen)  .......................................................................  

Sprechen Sie mir bitte nach: „Bitte keine Wenn und Aber.“  .................................  

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

 

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

 

 

(max.3) 

Schreiben Sie bitte irgend einen vollständigen Satz auf dieses Blatt Papier.     ........  

Bitte zeichnen Sie diese Figur ab (richtig, wenn alle Ecken der beiden Fünfecke vor-
handen sind und die überlappenden Fünfecke ein Viereck bilden).  .................... 

 

 

              Punkte- 
              summe: 

 mmst 
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Schließen Sie Ihre Augen. 
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CLOX  
 

1. Schritt: Wenden sie dieses Blatt und legen sie es auf eine helle Oberfläche, damit der untere Kreis zu sehen 

ist. Sagen sie der Person: „Zeichnen sie mir eine Uhr, die 1:45 anzeigt. Fügen sie alle Zahlen und Zeiger auf 

dem Ziffernblatt  ein, so dass ein Kind sie lesen könnte.“ 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? 1   

Äußerer Kreis vorhanden? 1   

Durchmesser > 2,5 cm? 1   

Alle Nummern innerhalb des Kreises? 1   

12, 6, 3 und 9 zuerst gesetzt? 1   

Aufteilung intakt? (Symmetrie beidseits der Achse 6-12?) 

Wenn ja, nächsten Punkt auslassen. 

2   

Falls Fehler in der Raumaufteilung auftreten, gibt es Anzeichen für Korrektu-

ren? 

1   

Nur arabische Ziffern? 1   

Nur (arabische) Ziffern zwischen 1 und 12? 1   

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

Nur zwei Zeiger? 1   

Beide Zeiger als Pfeile gezeichnet? 1   

Stundenzeiger zwischen 1 und 2? 1   

Minutenzeiger länger als Stundenzeiger? 1   

Nichts von folgendem:  

1) Zeiger steht auf 4 oder 5 Uhr? 

2) „1:45“ niedergeschrieben? 

3) Wurde „Uhr“, „Zeiger“ oder „Ziffer“ niedergeschrieben? 

4) Buchstaben, Wörter oder Bilder? 

5)  Greift die Kopie auf das Original über? 

1   

 Summe   
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Trail Making Test A 
 
 
 
 
 
 Übungsvorlage / Beispiel 

 
 

 

 

 

 
               Ende 

 

 

 

 

 
           Beginn 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Zeit zur Bearbeitung des TMT A (siehe nächste Seite)  (max. 240 sek.)    
Bitte vermerken, falls wegen motorischer Behinderung nicht durchführbar!  
 

 

  

2 

1 

4 

3 

6 5 

7 
8 
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X 

X 

Beginn 

Ende 

15 

16 

23 12 

9 
25 11 

3 
8 10 

5 

2 

14 

6 

7 

13 

18 

1 
24 

22 4 

19 20 

21 17 
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Trail Making Test B 
 
 
 
 
 
 Übungsvorlage / Beispiel 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Zeit zur Bearbeitung des TMT B (siehe nächste Seite)  (max. 300 sek.)    
Bitte vermerken, falls wegen motorischer Behinderung nicht durchführbar!  

 

 

 

 

  

Ende 

Beginn 

2 1 

4 

3 C 

A 
D 

B 
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Boston Naming Test 

 
Nun werde ich Ihnen einige Bilder zeigen. Bitte sagen Sie mir, wie diese Dinge heissen. 

(Unklare Antworten wörtlich 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 

 Zahnbürste ____________________ 0 1 

 Vulkan ____________________ 0 1 

 Maske ____________________ 0 1 

 Kamel ____________________ 0 1 

 Mundharmonika ____________________ 0 1 

 Zange ____________________ 0 1 

 Hängematte ____________________ 0 1 

 Trichter ____________________ 0 1 

 Dominosteine ____________________ 0 1 
 

 

          Summe Boston Naming Test:    

 

Regensburger Wortflüssigkeitstest: formallexikalische Wortflüssigkeit 

 

Bitte versuchen Sie, so viele Wörter wie möglich mit einem bestimmten Anfangsbuchstaben zu nen-

nen. Eigennamen (Personen, Städte) werden dabei nicht gewertet. Bei dem Buchstaben „S“ wäre 

„Sonne“ oder „suchen“ gültig, nicht aber „Susanne“.  -  Der Buchstabe ist „K“.   (1 Minute Zeit.) 

 

____________ ____________ ____________ ____________ ____________ 

____________ ____________ ____________ ____________ ____________ 

____________ ____________ ____________ ____________ ____________ 

____________ ____________ ____________ ____________ ____________ 

____________ ____________ ____________ ____________ ____________ 

____________ ____________ ____________ ____________ ____________ 

____________ ____________ ____________ ____________ ____________ 

 

 

                                                        Summe Wortflüssigkeit:         
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Hamilton Depression Scale 

 
Name:___________________                               Datum:___________ 

 

1. Depressive Stimmung 

Keine 0 

Nur auf Befragen geäußert 1 

Vom Patienten spontan geäußert 2 

Aus dem Verhalten zu erkennen 3 

Patient drückt fast ausschließlich diese Gefühlszustände in seiner verbalen und nicht verbalen 

Kommunikation aus 
4 

 

2. Schuldgefühle 

Keine 0 

Selbstvorwürfe, glaubt Mitmenschen enttäuscht zu haben 1 

Schuldgefühle oder Grübeln über frühere Fehler und „Sünden“ 2 

Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, Versündigungswahn 3 

Anklagende oder bedrohende optische oder akustische Halluzinationen 4 

 

3. Suizid 

Keiner 0 

Lebensüberdruß 1 

Todeswunsch, denkt an eigenen Tod 2 

Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten 3 

Suizidversuche 4 

 

4. Einschlafstörung 

Keine 0 

Gelegentlich (mehr als ½ Stunde) 1 

Regelmäßig 2 

 

5. Durchschlafstörung 

Keine 0 

Patient klagt über unruhigen oder gestörten Schlaf 1 

Nächtliches Aufwachen bzw. Aufstehen (falls nicht zur Harn-, Stuhlentleerung) 2 

 

6. Schlafstörung am Morgen 

Keine 0 

Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges Einschlafen 1 

Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges Einschlafen 2 

 

7. Arbeit und andere Tätigkeiten 

Keine Beeinträchtigung 0 

Hält sich für leistungsunfähig, erschöpft oder schlapp bei seinen Tätigkeiten 1 

Verlust des Interesses an seinen Tätigkeiten, muss sich dazu zwingen. Sagt dies oder lässt es 

durch Lustlosigkeit, Entscheidungslosigkeit oder sprunghafte Entschlussäußerungen erkennen. 
2 

Wendet weniger Zeit für seine Tätigkeiten auf oder leistet weniger. 3 

Hat wegen der jetzigen Krankheit mit der Arbeit aufgehört 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 

Ausgeprägter Stupor 4 

 

9. Erregung 

Keine 0 

Zappeligkeit 1 

Spielen mit Fingern, Haaren usw. 2 

Hin- und herlaufen, nicht still sitzen können 3 

Händeringen, Nägelbeißen, Haareraufen, Lippenbeißen 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 äußert 3 

Ängste werden spontan vorgebracht 4 

 

11. Angst – somatisch (Körperliche Begleiterscheinungen der Angst) 

Keine 0 

Geringe 1 

Mäßige 2 

Starke 3 

Extreme (Patient hndlungsunfähig) 4 

 

12. Körperliche Symptome – gastrointestinale 

Keine 0 

Appetitmangel, isst aber ohne Zuspruch, Schweregefühl im Abdomen 1 

Muss zum Essen angehalten werden, verlangt oder benötigt Abführmittel oder andere Magen-

Darmpräperate 
2 

 

13. Körperliche Symptome – allgemeine 

Keine 0 

Schweregefühl in Gliedern, Rücken oder Kopf. Rücken-, Kopf- oder Muskelschmerzen. 

Verlust der Tatkraft, Erschöpfbarkeit. 
1 

Bei deutlicher Ausprägung eines Symptoms 2 ankreuzen 2 

 

14. Genitalsymptome (Libidoverlust, Menstruationsstörungen…) 

Keine 0 

Geringe 1 

Starke 2 

 

15. Hypochondrie 

Keine 0 

Verstärkte Selbstbeobachtung (auf den Körper 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 

Räumt Krankheit, führt sie aber auf Ernährung, Klima, Überarbeitung, Virus etc. zurück 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 Stärke der Schwankungen an (KEINE=0) 

Keine 0 

Gering 1 

Stark 2 

 

19. Depersonalisation, Derealisaton (z.B.: Unwirklichkeitsgefühle, nihilistische Ideen) 

Keine 0 

Gering 1 

Mäßig 2 

Stark 3 

Extrem (Patient handlungsunfähig) 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  
Unfähig, allein zu essen 
Braucht etwas Hilfe, z.B. beim Fleisch schneiden oder Butter auftragen Selbständig, 
benötigt keine Hilfe  

 
0  
5  

10  

 

Baden  
Abhängig von fremder Hilfe 
Selbständig, benötigt keine Hilfe  

 
0  
5  

 

Körperpflege  
(Rasieren, Kämmen, Zähneputzen) Abhängig von fremder Hilfe  
Selbständig, benötigt keine Hilfe  

 
0  
5  

 

An- und Auskleiden  
Unfähig, sich allein an- und auszuziehen  
Braucht etwas Hilfe, kann aber ca. 50% allein durchführen  
Selbständig, benötigt keine Hilfe  

 
0  
5  

10  

 

Stuhlkontrolle  
Inkontinent 
Gelegentlich inkontinent (max. 1x pro Woche)  
Ständig kontinent 

 
0  
5  

10  

 

Urinkontrolle  
Inkontinent  
Gelegentlich inkontinent (max. 1x pro Tag)  
Ständig kontinent  

 
0  
5  

10  

 

Toilettenbenutzung  
Abhängig von fremder Hilfe  
Benötigt Hilfe wg. fehlenden Gleichgewichts oder beim Ausziehen Selbständig, 
benötigt keine Hilfe  

 
0  
5  

10  

 

Bett- bzw. Stuhltransfer  
Abhängig von fremder Hilfe, fehlende Sitzbalance  
Erhebliche physische Hilfe beim Transfer erforderlich, Sitzen selbständig  
Geringe physische bzw. verbale Hilfe oder Beaufsichtigung erforderlich Selbständig, 
benötigt keine Hilfe  

 
0  
5  

10  
15  

 

Mobilität  
Immobil bzw. Strecke < 50 m  
Unabhängig mit Rollstuhl, incl. Ecken, Strecke > 50 m  
Unterstütztes Gehen möglich, Strecke > 50 m 
Selbständiges Gehen möglich (Hilfsmittel erlaubt), Strecke > 50 m  

 
0  
5  

10  
15  

 

Treppensteigen Unfähig, allein Treppen zu steigen  
Benötigt Hilfe oder Überwachung beim Treppensteigen  
Selbständiges Treppensteigen möglich  

0  
5  

10  

Der maximal erreichbare Scorewert beträgt 100 Punkte. 

Insgesamt erreicht:        ____________ 
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CERAD (1):  Verbale Flüssigkeit 
 

„Bitte zählen Sie alle Dinge auf, die zur Kategorie ‚Tiere’ gehören. Sie haben eine Minute Zeit. 

Sind Sie bereit? Bitte beginnen Sie!“ 

 

 

 

 

 

 

      Summe richtiger Antworten            crd1 

 

 

 

 

 

 

0

15

16

30

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

.........................    .........................    .........................    ......................... 

46

60

31

45
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UPDRS-Skala 
 

Name:___________________________________            Datum:_____________ 
    
    
III. MOTORISCHE UNTERSUCHUNG 
 
18. Sprache: 
0 - Normal..  
1 - Leichte Abnahme von Ausdruck, Diktion und/oder Volumen. 
2 - Monoton, verwaschen, aber verständlich; mäßig behindert. 
3 - Deutliche Beeinträchtigung, schwer zu verstehen. 
4 - Unverständlich. 
 
19. Gesichtsausdruck: 
0 - Normal. 
1 - Minimal veränderte Mimik, könnte ein normales " Pokergesicht" sein. 
2 - Leichte, aber eindeutig abnorme Verminderung des Gesichtsausdruckes. 
3 - Mäßig verminderte Mimik; Lippen zeitweise geöffnet.  
4 - Maskenhaftes oder erstarrtes Gesicht mit stark oder völlig fehlendem Ausdruck; Lippen stehen um 7 mm auseinander.  
  
20. Ruhetremor: (G = Gesicht, RH = rechte Hand, LH = linke Hand, RF = rechter Fuß, LF = linker Fuß) 
G  RH  LH  RF  LF 
0 - Keine.  
1 - Leicht und selten vorhanden. 
2 - Geringe Amplitude persistierend; oder mäßige Amplitude, aber nur  intermittierend auftretend.  
3 - Mäßige Amplitude, die meiste Zeit vorhanden.  
4 - Ausgeprägte Amplitude, die meiste Zeit vorhanden. 
 
21. Aktions- oder Haltungstremor der Hände: (R = rechts, L = links) 
R  L 
0 - Fehlt.  
1 - Leicht; bei Bewegung vorhanden.  
2 - Mäßige Amplitude, bei Bewegung vorhanden. 
 3 - Mäßige Amplitude, bei Beibehalten der Haltung und bei Bewegung vorhanden. 
4 - Ausgeprägte Amplitude; beim Essen störend. 
 
22. Rigidität: (Geprüft bei passiver Bewegung der großen Gelenke am sitzenden Patienten. Zahnradphänomen kann 
ignoriert werden). (N = Nacken, ROE = rechte obere Extremität, LOE = linke obere Extremität, RUE = rechte untere Extremität, 
LUE = linke untere Extremität) 
N  ROE  LOE  RUE  LUE  
0 - Fehlt.  
1 - Leicht oder nur erkennbar bei Aktivierung durch spiegelbildliche oder andere Bewegungen. 
2 - Leicht bis mäßig.  
3 - Ausgeprägt, jedoch voller Bewegungsumfang bleibt erreicht.  
4 - Stark; Schwierigkeit beim Ausführen aller Bewegungen. 
  
23. Fingerklopfen: (Patient berührt in rascher Reihenfolge und bei größtmöglicher 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 - Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.  
3 -Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.  
 4 - Kann die Aufgabe kaum ausführen. 
 
24. Handbewegungen: (Patient öffnet und schließt die Hände in rascher Reihenfolge bei größtmöglicher Amplitude und 
mit jeder Hand gesondert).  
R  L 
0 - Normal. 
1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude. 
2 - Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden. 
3 - Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender   Bewegungen.  
4 - Kann die Aufgabe kaum ausführen.  
 
25. Rasch wechselnde Bewegungen der Hände: (Pronation-Supinationsbewegungen der Hände, vertikal oder 
horizontal, mit größtmöglicher Amplitude, beide Hände gleichzeitig). 
R  L 
0 - Normal.  
1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.  
2 - Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden. 
3 - Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.  
4 - Kann die Aufgabe kaum ausführen. 
 
26. Agilität 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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R  L 
0 - Normal. 
1 - Leichte Verlangsamung und/oder Verringerung der Amplitude.  
2 - Mäßig eingeschränkt. Eindeutige und frühzeitige Ermüdung. Bewegung kann gelegentlich unterbrochen werden.  
3 - Stark eingeschränkt. Verzögerter Start der Bewegungen oder Unterbrechung fortlaufender Bewegungen.  
4 - Kann die Aufgabe kaum ausführen. 
 
27. Aufstehen vom Stuhl: (Patient versucht mit vor der Brust verschränkten Armen von einem geradelehnigen Holz- 
oder Metallstuhl aufzustehen). 
0 - Normal. 
1 - Langsam; kann mehr als einen Versuch benötigen. 
2 - Stößt sich an den Armlehnen hoch. 
3 - Neigt zum Zurückfallen 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; könnte bei einem älteren Menschen normal sein.  
2 - Mäßig vorgebeugte Haltung; eindeutig abnorm, kann leicht zu einer Seite geneigt sein. 
3 - Stark vorgebeugte Haltung mit Kyphose; kann mäßig zu einer Seite geneigt sein. 
4 - Ausgeprägte 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, benötigt aber wenig oder keine Hilfe; eventuell leichtes Trippeln, kurze Schritte oder Propulsion. 
3 - Starke Gehstörung, benötigt Hilfe. 
4 - Kann überhaupt nicht gehen, auch nicht mit Hilfe. 
 
30. Haltungsstabilität: (Reaktion auf plötzliches Verlagern nach hinten durch Ziehen an den Schultern des Patienten; 
der mit geöffneten Augen und leicht auseinander-stehenden Füßen geradesteht. Der Patient ist darauf vorbereitet). 
0 - Normal. 
1 - Retropulsion, gleicht aber ohne Hilfe aus. 
2 - Fehlen einer Haltungsreaktion; würde fallen, wenn er nicht vom Untersucher aufgefangen würde. 
3 -Sehr instabil; neigt dazu, spontan das Gleichgewicht zu verlieren.  
4 - Kann nicht ohne Unterstützung stehen.  
 
31. Bradykinesie und Hypokinesie des Körpers: (Kombination aus Langsamkeit, Zögern, verminderten Mitbewegungen 
der Arme, geringe Bewegungsamplitude und allgemeine Bewegungsarmut) 
0 - Keine. . 
1 - Minimale Verlangsamung, Bewegung wirkt beabsichtigt; könnte bei manchen Menschen normal sein. Möglicherweise 
herabgesetzte Amplitude. 
2 - Leichte Verlangsamung und Bewegungsarmut, die eindeutig abnorm sind. Alternativ auch herabgesetzte Amplitude.  
3 - Mäßige Verlangsamung und Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.  
4 - Ausgeprägte Verlangsamung, Bewegungsarmut oder Herabsetzung der Amplitude.  
 
 
 
 
 
 
 

Gehsteckentest „Timed up and go“ 
 
 
Aufrichten aus einem Stuhl, 3 Meter Gehstrecke, Rückkehr zum Stuhl und wieder Hinsetzen: 
   

                Sek. 

 
 

 

 

 

 



6. Anhang  

 

Seite | 126  
 

Ataxie-Skala nach Klockgether et al. 

Ergebnisbereich: 0–35 Punkte, 0 = keine Symptome 

Name:_____________________                                        Datum:__________ 

Gangataxie    

0 abwesend 
1 leicht ataktisch (nur sichtbar bei Seiltänzergang oder fehlender Visuskontrolle)  
2 mäßig (sichtbar bei Normalgang, Seiltänzergang erschwert)  
3 deutlich (breitbasiger ataktischer Gang, Seiltänzergang nicht möglich)  
4 schwer (Gehen ohne Unterstützung nicht möglich, auf Rollstuhl angewiesen) 
5 schwerst ausgeprägt (bettlägerig) 

Standataxie   

0 abwesend 
1 Schwankung nur, wenn visuelles Feedback fehlt  
2 leicht (Schwanken nur bei fehlender Visuskontrolle, Stehen mit geschlossenen Füßen noch möglich) 
3 deutlich (deutliches Schwanken, Stehen mit geschlossenen Füßen noch möglich) 
4 schwer (Stehen ohne Unterstützung nicht möglich)  
5 schwerst ausgeprägt (bettlägerig) 

Ataxie der oberen Extremitäten (Zeigeversuche)    

0 abwesend 
1 leicht (leichte Hypermetrie bei schnellen Armbewegungen) 
2 mäßig (Hypermetrie und unzusammenhängende Bewegungen nur bei schnellen Armbewegungen)  
3 deutlich (Hypermetrie und unzusammenhängende Bewegungen führen zu mäßiger Beeinträchtigung im Alltag)  
4 schwer (deutliche Hypermetrie und unzusammenhängende Bewegungen führen zu massiver Beeinträchtigung im 

Alltag)  
5 schwerst ausgeprägt (koordinierte Armbewegungen nicht durchführbar) 

Ataxie der unteren Extremitäten (Knie-Hacke-Versuch)    

0 abwesend 
1 leichte Hypermetrie  
2 mäßig (Hypermetrie und leicht ataktische Durchführung des KHV) 
3 deutlich (deutliche Hypermetrie und ataktische Durchführung des KHV)  
4 schwer (deutliche Ataxie im KHV)  
5 schwerst ausgeprägt (KHV nicht durchführbar) 

Dysdiadochokinese    

0 abwesend 
1 leicht (minimale Verlangsamung alternierender Bewegungen)  
2 mäßig (deutliche Verlangsamung alternierender Bewegungen) 
3 deutlich (langsame und unregelmäßige Durchführung altern. Bew.) 
4 schwer (deutlich irregulär durchgeführte alternierende Bewegungen) 
5 schwerst ausgeprägt (alternierende Bewegungen nicht durchführbar) 

Intentionstremor (Finger-Nase-Versuch)   

0 abwesend 
1 leicht (leichter Tremor am Ende der Bewegung)  
2 mäßig (deutlicher Tremor am Ende der Bewegung)  
3 deutlich (Tremor während der gesamten Bewegung)  
4 schwer (schw. Beeinträchtigung des Alltags durch ausgepr. Tremor) 
5 schwerst ausgeprägt (max. ausgepr. Tremor, gezielte Bew. unmöglich) 

Dysarthrie    

0 abwesend 
1 leicht (Störungen nur in gezielten Tests auffällig)  
2 mäßig (mäßige Störung) 
3 deutlich (deutliche Störung, Sprache jedoch noch verständlich) 
4 schwer (Verstehen deutlich eingeschränkt) 
5 schwerst ausgeprägt (unverständliche 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 

Plötzlicher Beginn 
(eine auffällige Verhaltensveränderung wie z.B. Verwirrtheit, Des-
orientiertheit oder Verlust des Sprachvermögens, die möglicher-
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 Fähigkeiten 
folgte, mit unvollständiger Restitution) 0 1 

Somatische Beschwerden 
(wiederholte Klagen über körperliche Beschwerden, die ärztlich 
behandelt wurden und trotzdem ohne offenkundige Erklärung wei-
terbestanden) 0 1 

Affektinkontinenz 
(unangemessenes Lachen und/oder Weinen) 0 1 

Anamnestisch bekannte Hypertonie 
a) bekannte Hypertonie vor (stationärer) Aufnahme oder 
b) hypertone Blutdruckwerte , definiert als Überschreitung des 
systolischen Blutdruckes von 170 mmHg, oder des diastolischen 
Blutdruckes von 100 mmHg. 2x während des Aufenthaltes in der 
gewohnten Umgebung 0 1 

Schlaganfälle in der Vorgeschichte 
(medizinische oder neurologische Untersuchung erbrachte die 
Diagnose eines Schlaganfalles oder Vorgeschichte von Schlagan-
fällen) 0 2 

Neurologische Herdsymptome 
(Vorhandensein von Symptomen, die im allgemeinen mit 
neurolog. Herderkrankungen in Zusammenhang gebracht werden 
wie z.B. Aphasie, unilaterale Schwäche 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 
(insuffizient) 

Unfähigkeit, eine feste Position beizubehalten 

2 
(gering) 

Kann feste Position ohne Schwierigkeit beibehalten, aber benötigt 
Hilfe beim Geradehalten 

3 
(gut) 

Kann feste Position ohne Schwierigkeit beibehalten, aber benötigt 

Hilfe, um sich aufzurichten 

4 
(normal) 

Kann Aufgaben ohne Unterstützung bewältigen 

 
 

Standing-Balance-Scale 
 

Dauer: ca. 2 Minuten 

Erreichbare Punkte: 0-4 

Grad Beschreibung 

0 Komplettes Unvermögen, auf den Füßen zu stehen 

1 Unterstütztes Stehen mit gespreizten Beinen, weniger als 30 sek. 

2 Unterstütztes 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:_______________________________  Alter:____ Interviewer:___________ 

Name d. Angehörigen:__________________________ Dauer:____ Min. Datum:__________ 

Erklären sie dem Angehörigen, dass sie nach einer Änderung im Verhalten und in der Persönlichkeit 
fragen. Stellen sie diese Fragen ohne Beisein des Patienten. Fragen sie wenn nötig genauer nach. 

Fragen sie am Ende jeder Frage nach dem Ausmaß und der Häufigkeit der Veränderungen im Verhal-

ten des Patienten und bewerten sie dies. 
 

0 = keine 1 = mild, gelegent-
lich 

2 = mäßig 3 = schwer, meis-
tens 

 
1 Apathie: Hat sie/er das Interesse an Freunden oder 

täglichen Aktivitäten verloren?                ___ 
 13 Reizbarkeit: Ist sie/er leicht reizbar oder unbe-

herrscht, oder reagiert sie/er auf Stress wie im-
mer?                                           ___  

2 Spontanität: Beginnt sie/er Dinge von allein, oder muss 
sie/er dazu angeregt werden?                ___          

 14 Übertriebene Heiterkeit: Macht sie/er übertrieben 
viele, beleidigende oder in der Situation unpas-
sende Witze?                   ___  

3 Gleichgültigkeit, emotionale Abstumpfung: Reagiert 
sie/er auf erfreuliche oder traurige Ereignisse wie im-
mer, oder hat sie/er an emotionaler Reaktionfähigkeit 
verloren?          ___ 

 15 Geringes Urteilsvermögen: Hat sie/er einen Man-
gel an Urteilskraft bei bestimmten Entscheidungen 
oder im Straßenverkehr gezeigt oder unverant-
wortlich gehandelt? ___ 

 

4 Einengung: Kann sie/er die eigene Meinung überden-
ken/ändern, oder erscheint sie/er in letzter Zeit verbohrt 
und starr im Denken?       ___     

 16 Unangemessenheit: Verletzt sie/er soziale Regeln 
oder tun sie nicht akzeptable Dinge? Ist sie/er 
grob oder kindisch?                  ___ 

5 Konkretisierung: Interpretiert sie/er Äußerungen ange-

messen, oder nimmt sie/er sie immer alles wörtlich?                                                      
___ 

 17 Impulsivität: Redet oder handelt sie/er spontan 

ohne über Konsequenzen nachzudenken?                                     
___ 

6 Persönlicher Neglekt: Gibt sie/er weniger Acht auf die 
eigene äußere Erscheinung und körperliche Hygiene?                                                     
___ 

 18 Unruhe: Ist sie/er unruhig oder hyperaktiv, oder 
ist das Ausmaß ihrer/seiner Aktivität normal?                                                
___ 

7 Desorganisation: Kann sie/er anspruchsvollere Dinge 
planen und organisieren, oder ist sie/er leicht ablenkbar, 
nicht ausdauernd oder unfähig solche Aufgabe zu be-
wältigen?                       ___ 

 19 Aggressivität: Zeigt sie/er aggressives Verhalten, 
schreit sie/er oder wird sie/er körperlich gewalttä-
tig?                           ___ 

8 Unaufmerksamkeit: Schenkt sie/er Dingen den um sich 
herum Aufmerksamkeit , oder verliert er/sie schnell das 
Interesse oder kann überhaupt nicht folgen?                                                
___ 

 20 Abnormes orales Verhalten: Trinkt sie/er mehr als 
normal, isst sie/er übermäßig viel oder steckt sich 
selbst ungenießbare  Gegenstände in den Mund?                     
___                                                                                                         

9 Einsicht: Ist sie/er sich Problemen bewusst, oder ist 
sie/er sich Problemen nicht bewusst oder streitet sie ab?                                             
___ 

 21 Gesteigerte Sexualität: Ist das Sexualverhalten 
ungewöhnlich oder gesteigert?                                            
___ 

10 Logopenie: Ist er/sie so gesprächig wie früher, oder hat 
das Sprachvolumen deutlich abgenommen?                                             
___ 

 22 Gebrauchsverhalten: Scheint sie/er jeden Gegen-
stand in Reich- oder Sichtweite fühlen, anfassen 
oder untersuchen zu müssen?   ___ 

11 Aphasie: Redet sie/er klar verständlich, oder macht 
er/sie Fehler beim Sprechen? Gibt es vermehrt Zögern 
oder Undeutlichkeiten?         ___ 

 23 Inkontinenz: Ist sie/er Harn- oder Stuhlinkontinent 
gewesen? (abgesehen von körperlichen Ursachen 
wie z.B. Harnwegsinfektionen oder Immobilität)    
___ 

12 Perservation: Wiederholt sie/er Bemerkungen oder 
Aktionen oder kann sich davon nicht lösen?     ___ 

 24 Alien-Hand-Syndrom: Hat sie/er Probleme eine 
Hand zu benutzen und stört dies die andere Hand? 
(abgesehen von Arthritis, Trauma, Lähmung usw.)                        
___   

 

Punktzahl ge-
samt:  
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