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1. Einleitung

Im klinischen Alltag neurologischer Abteilungen ist die Demenzdiagnostik eine der
Schwerpunkte. Zur Zeit finden im klinischen Bereich zur Demenz-Diagnostik in erster
Linie drei Ansatze Anwendung: die Bewertung des klinischen Bildes durch Arzte,
bildgebende Verfahren und die neuropsychologische Diagnostik. In Anbetracht der
sich verdndernden Altersstruktur in der Bevdlkerung und der damit verbundenen
Zunahme demenzieller Erkrankungen steht zu erwarten, dass der Bedarf flr

effiziente und differenzierte Instrumente zur Demenz-Diagnostik zunehmen wird.

Demenzerkrankungen werden definiert als Beeintrachtigung héherer kognitiver
Funktionen (Sprache, Denken, exekutive Funktionen etc.), die durch organisch
bedingte Ursachen erworben werden und haufig progredient und irreversibel sind
(Zaudig, 1995). Bereits in der Antike wurden Symptome dieses Krankheitsbildes
beschrieben, jedoch erst gegen Ende des 18. Jahrhunderts wurde eine genauere
Beschreibung vorgenommen. Heute werden Demenzerkrankungen in eine Reihe
unterschiedlicher demenzieller Syndrome unterteilt, denen vielfaltige Ursachen
zugrunde liegen kénnen (fortschreitende Hirnabbau-Prozesse, chronische toxische
Einwirkungen auf das Gehirn bis zu einmaligen schweren Hirnerkrankungen —
(Moller, Laux & Deister, 1996)).

Flr eine zeitbkonomische Erstdiagnostik von demenziellen Erkrankungen stehen
verschiedene Screening-Instrumente zur Verfligung (Mini Mental State Test (MMST),
screening test to diagnose mild cognitive impairment and early dementia (Dem Tect),
Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) u.a.). Diese
Instrumente erscheinen geeignet eine grobe Einschatzung bei verschiedenen
Patienten-Gruppen bezlglich eines Demenz-Verdachtes zu ermdglichen. Jedoch ist
ihre Differenzierungsfahigkeit in Hinblick auf verschiedene Demenz-Syndrome
beschrankt, dies mag zum einen darin begrindet sein, dass sich diese Instrumente
als Screening-Instrumente verstehen, zum anderen aber werden differenzial-
diagnostische Leistungsprofile bezlglich eines bestimmten demenziellen Syndroms
nur wenig beschrieben und stitzen sich in der Regel auf den klinischen Eindruck und

die Verhaltensbeobachtung bei Patienten (so zum Beispiel bei Patienten mit
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frontotemporaler Demenz, die durch Persdnlichkeitsveranderungen und Stérungen

der exekutiven Funktionen imponieren).

1.1 Fragestellung der Studie
Eine differenzial-diagnostisch interessante Gruppe stellen Lewy-Kérperchen-
Erkrankte dar.

Die Frage, ob eine demenzielle Entwicklung im Rahmen eines Morbus Parkinson
entstanden ist, oder ob eine Lewy-Kdrperchen-Erkrankung mit progredienter
demenzieller Entwicklung in Verbindung mit einem Akinese-Rigor-dominanten
Parkinsonsyndrom vorliegt, ist nicht nur von akademischen Interesse, sondern hat
auch Implikationen flr die therapeutische Intervention.

GemaB der Konsensuskonferenz wurden folgende Diagnosekriterien fiir eine Lewy-
Kérperchen-Demenz festgelegt (McKeith et al., 1996):

- fortschreitende kognitive Defizite, die bei Krankheitsbeginn nicht vorhanden
sein mussen

- variierende Aufmerksamkeits- und Konzentrations- Leistungen

- rezividierende visuelle Halluzinationen

- parkinson-ahnliche, motorische Defizite

(ausflhrlich siehe Klinische Kriterien der Demenz mit Lewy-Kdrperchen (DLB) (nach McKeith et al.,
1996, 1999)

Wie weit sich die Demenz mit Lewy-Kdérperchen von der Alzheimer Demenz und der
Parkinson-Demenz im Leistungsprofil unterscheidet ist Schwerpunkt dieser Arbeit.



2. Theoretischer Hintergrund

, Das Alter ist eine heimtlickische Krankheit, die sich ganz von selbst und unbemerkt
einschleicht. GroBe Sorgfalt und groBe Vorsicht sind nétig, wenn man den
Gebrechen, die das Alter mit sich bringt, ausweichen, oder wenigstens verhindern
will, dass sie sich allzu schnell verschlimmern.”

Michel de Montaigne (1533- 1592)

Wie jedes Organ unterliegt auch das Gehirn Alterungsprozessen, die einen Einfluss
auf die kognitive Performanz alterer Patienten haben. Im folgenden Kapitel sollen die
Ergebnisse verschiedener Untersuchungen, die sich mit Alterungsprozessen und
deren Auswirkungen auf die Kognition beschaftigt haben, dargestellt werden.

2.1 Gedachtnis

Das Kardinal-Symptom einer demenziellen Erkrankung ist der Verlust von

mnestischen Leistungen.

Der Begriff Gedachtnis beschreibt die Fahigkeit, Erfahrungen zu speichern und auf
deren Basis von Erfahrung oder Ubung zu profitieren. Die meisten
Kognitionspsychologen definieren den Begriff Gedachtnis als ein aktiv
wahrnehmendes System, welches Informationen aufnimmt, enkodiert, modifiziert und

wieder abruft.

Diesen Leistungen liegen verschiedene Operationen zugrunde, die zum Teil
interagieren. Darlber hinaus sind sowohl bei der Aufnahme neuer Informationen, wie
auch beim Abruf viele Faktoren beeinflussend, die originar nicht mit dem System
Gedachtnis assoziiert sind wie Emotionen, Vorurteile und Aufmerksamkeit.

Nach ersten Hinweisen auf verschiedene anatomische Regionen in Zusammenhang
mit verschiedenen Gedachtnisfunktionen wurden zuné&chst hippokampale Regionen
im Zusammenhang mit mnestischen Vorgangen diskutiert (Scoville & Milner, 1957;
Squire, Knowlton & Musen,1993). Mit Hilfe der strukturellen und dynamischen
bildgebenden Verfahren gelang eine differenzierte Zuordnung. Im Zuge dieser neuen

Erkenntnisse wurde zunehmend die Interaktion verschiedener Regionen bezliglich
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ihrer Funktionen deutlich, so dass sich insgesamt das Bild eines komplexen
Netzwerkes ergibt.

Relevant fur das Konsolidieren neuer Informationen ist das mediale dienzephale
System. Es besteht aus thalamischen und hypothalamischen Anteilen nebst deren
Verbindungen. Kernstrukturen dieser Region sind traditionell der mediale und
anteriore Thalamus dorsal, ebenso wie die Mamillarkérper als ventrale Anteile.
Markowitsch (1988) konnte zeigen, dass beim Korsakow-Syndrom meist beide
Regionen von neuronaler Degeneration betroffen sind. Neben der neuronalen
Degeneration ist auch die Beteiligung der Faserverbindungen zwischen diesen
Regionen entscheidend (Markowitsch, 1988; Markowitsch, von Cramon & Schuri,
1998), hier insbesondere der mamillothalamische Trakt und die Lamina medullaris
interna, die u.a. Axone zwischen Thalamus und Kortex und zwischen Amygdala und
Thalamus enthalt.

Wahrend friher Verhalten aufgrund der Beziehung zum Reiz analysiert wurde,
gewannen die Mechanismen des Gedachtnisses zunehmend an Bedeutung. Das
Gedéachtnis wurde als Informationsverarbeitungssystem betrachtet.

Die Fahigkeit zur Erinnerung an Ereignisse (oder andere Gedachtnisinhalte) setzt

drei Operationen voraus:

- Die Enkodierung eintreffender Reize
- Die Speicherung dieser Reize

- Den Abruf der Informationen zu einem spateren Zeitpunkt.

Neben diesen Operationen werden von der Psychologie seit langem verschiedene
Gedachtnissysteme postuliert, die sich sowohl hinsichtlich der Speicherkapazitat,
der Speicherdauer sowie hinsichtlich der Inhalte unterscheiden.

Diesen Gedachtnissystemen konnten verschiedene Hirnregionen zugeordnet werden
(vergl. Abb. 1):
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| Gediichtnis

prozedurales |
| Gedachtnis

Abb. 1: Hauptsysteme des inhaltlichen Gedéachtnisses.(aus: Lehrbuch der Gerontopsychiatrie; Forstl,
2003)

2.2. Normales vs. pathologisches Altern

2.2.1. Gedachtnisfunktionen

Wie im vorangegangenen Kapitel dargestellt, gliedert sich das Gedachtnis in
verschiedene Teilsysteme. Fir die Entwicklung kognitiver Veranderungen, bzw. die
Verschlechterung der kognitiven Leistungen, scheint das Arbeitsgedachtnis von
besonderer Bedeutung zu sein. Bei der Betrachtung der Ergebnisse von Studien, die
sich mit dem Arbeitsgedachtnis befassen, muss die Art der Aufgaben berlcksichtigt

werden, mit denen die Funktionen des Arbeitsgedachtnisses Uberprift werden:

Wenn Probanden aufgefordert sind, nur eine geringe Menge von Informationen zu
behalten, wie es bei den gangigen Tests fir das Kurzzeitgedachtnis mittels des
Behaltens von Buchstaben- oder Ziffern-Folgen operationalisiert ist, zeigen sich
keine oder nur geringe Altersdifferenzen.

Wenn mit neu gelernten Informationen jedoch Operationen ausgefiihrt werden sollen,
die einen schnellen Wechsel zwischen der Verfagbarkeit neuer Informationen und
deren Verarbeitung voraussetzen, zeigt sich eine Abnahme der Leistungen mit

zunehmendem Alter.

Zur Uberpriifung des episodischen Gedachtnisses werden in erster Linie Tests
eingesetzt, in denen Probanden Worte, Geschichten, Figuren oder Bilder nach einer

Lernphase frei reproduzieren mussen. Verschiedene Autoren
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(Korten et al., 1997; Jelicic, Craig & Moscovitch, 1996; Park et al., 1996; Craik &
Jennings, 1992) zeigten, dass eine Abnahme des episodischen Gedéachtnisses zu
den typischen Veranderungen im Alter zahlt. Diese Befunde sind mit den subjektiv
empfundenen LeistungseinbuBen bei alteren Personen konsistent. Allerdings waren
altere Probanden in der Lage, ihre Leistungen in diesem Bereich zu steigern, wenn
beim Lernen und Erinnern Hilfestellungen angeboten wurden. So erwiesen sich
Kontextinformationen, eine gute Strukturierung des Lernmaterials oder Hinweisreize
(cued recall) als relevant fir die Abrufleistung (Craig, 1999; La Rue, 1992; Light,
1993; Craik, Byrd & Swanson, 1987). Die Wiedererkennens-Leistung, die auch in
einem Untertest der CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease) getestet wird, scheint gegeniber Alter relativ robust; altere Patienten
erbringen gleich gute oder lediglich leicht reduzierte Leistungen im Vergleich mit
jongeren Erwachsenen (Craik & McDowd, 1987).

Aus diesen Befunden folgerten Craik & Jennings (1992) und Woodruff-Pak (1997),
dass altere Menschen neue Informationen weniger effizient enkodieren und mehr

Probleme haben, neu gelernte Informationen abzurufen.

Das semantische Ged&achtnis, welches h&ufig mit Skalen aus Intelligenztests zur
Untersuchung des allgemeinen Wissens oder mit Hilfen von Wortschatztests
untersucht wird, unterscheidet sich in seiner Leistungsfahigkeit nicht von dem
jungerer Personen, zum Teil CObertrafen die Ergebnisse der alteren
Experimentalgruppe die der jingeren Kontrollgruppe (Light, 1992; Salthouse, 1991).
Um nicht-deklarative Gedachtnisinhalte untersuchen zu kénnen, wird in der Regel mit
Priming-Aufgaben oder motorischen Lern-Paradigmen gearbeitet. Gangige Verfahren
hierzu sind Wortstammerganzungsaufgaben, Spiegelzeichnen oder Pursuit-Rotor-
Tests. Im Vergleich der Performanz alterer Probanden zu jlingeren Kontrollgruppen
zeigte sich, dass keine altersabh&angigen Unterschiede zu beobachten waren (Jelicic,
Craik & Moscovitch, 1996; Light & LaVoie, 1993).
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2.2.2 Aufmerksamkeit
Eine fur nahezu alle kognitiven Funktionen relevante Qualitat, ist die
Aufmerksamkeit.

Allgemein wird Aufmerksamkeit als zentrale Komponente des Bewusstseins
beschrieben, die in engem Zusammenspiel mit der Enkodierung, aber auch der
Filterung des sensorischen Inputs funktioniert. Sie erlaubt die aktive Hinwendung zu
Reizen, das Ausblenden von Stdrreizen und bildet die Grundvoraussetzung fir
Lernprozesse, wobei sich diese Prozesse sowohl auf externe Reize, wie auch auf
innere Ablaufe, z.B. beim Problemlésen oder der Handlungskontrolle beziehen.
Aufgrund eines experimentell Uberpriften psychologischen Modells, das auf Arbeiten
von Posner & Bois (1971) sowie von Posner & Rafal (1987) basiert, werden im
Wesentlichen drei Komponenten der Aufmerksamkeit unterschieden, die sich
gegenseitig beeinflussen und in Wechselwirkung (Lavie, 1995; Cheal, Lyon &
Gottlob, 1994) stehen:

1. Reaktionsbereitschaft (alertness)
2. Selektivitat
3. zentrale Verarbeitungskapazitat

Es zeigte sich, dass die Leistung alterer Patienten in direktem Zusammenhang mit
der Darbietung des Zielreizes steht: wenn der Ort des Zielreizes bekannt ist und eine
hohe Diskriminabilitdt besitzt, erzielten &altere Probanden Ergebnisse, die

vergleichbar mit den Ergebnissen jingerer Probanden waren.

Wenn diese Voraussetzungen nicht gegeben sind, der Stérreiz sich also nur wenig
vom Zielreiz unterscheidet, die Position des Zielreizes unbekannt ist, oder
gleichzeitig auf mehrere Merkmale eines Stimulus geachtet werden musste,
verschlechterten sich die Leistungen (Rogers, 1999; Plude & Doussard-Roosevelt,
1989).

Alterseffekte zeigten sich ebenfalls im Bereich der Daueraufmerksamkeit, wenn der

Zielreiz schlecht von den Stoérreizen unterscheidbar war, die Stimuli zu kurz
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dargeboten wurden oder die Anforderungen an das Arbeitsgedachtnis zu hoch sind
(Rogers, 1999).

Bei der geteilten Aufmerksamkeit zeigten sich kaum Altersunterschiede, wenn die
Aufgaben einfach waren oder gentigend Erfahrung mit der simultanen Ausfihrung
von Aufgaben gesammelt werden konnte (Rogers, Bertus & Gilbert, 1994; Salthouse,
Rogan & Prill,1984). Bei zunehmender Aufgabenkomplexitat nahmen die Leistungen
alterer Probanden, verglichen mit denen jingerer, ab (McDowd & Craig, 1988;
Salthouse, Rogan & Prill, 1984).

2.2.3. Sprache

Allgemein kann das Konstrukt "Sprache" aus neuropsychologischer Sicht in die
Sprach-Produktion und die Sprach-Rezeption unterteilt werden. Beide Fahigkeiten
bleiben vom frilhen Erwachsenenalter bis ins Senium konstant. Kempler & Zelinksi
(1994) wiesen nach, dass der Sprache zugrunde liegende Voraussetzungen wie
Vokabular, lexikalisches Wissen, das semantische Netzwerk und das prozedurale
Wissen (Uber den Gebrauch linguistischer Regeln, vom Alter bei gesunden
Probanden unbeeinflusst bleiben.

Allerdings zeigte sich, dass die Leistungen im Bereich des Sprachverstandnises
abhangig von den Leistungen des Arbeitsgedachtnisses sind. So finden sich bei
alteren Versuchspersonen gréBere Verstandnisschwierigkeiten als bei jlingeren
Kontrollgruppen, wenn die syntaktische Komplexitat dbermaBig zunimmt (Kemper,
1992; Norman, Kemper, Kynette, Cheung & Anagnopoulos, 1991).

Eine der am haufigsten geschilderten sprachlichen Veranderungen, die mit dem Alter
einhergehen, sind Wortfindungsschwierigkeiten.

Untersuchungen dieser Domane werden entweder mittels des konfrontativen
Benennens, oder mittels Aufgaben zur verbalen Flussigkeit durchgefiihrt. Zwischen
diesen beiden Sprachdoméanen sind alterskorrelierte Unterschiede erkennbar,
wonach altere Personen allgemein weniger Warter produzieren als jlingere; dieser
Effekt ist bei der semantischen Fllssigkeit gréBer als bei der phonematischen
(Albert, Heller & Milberg, 1988; Borod, Goodglass & Kaplan, 1980; Gladsjo, Miller &
Heaton, 1999; Tomer & Levin, 1993; Troyer, 2000).
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2.2.4 Exekutive Funktionen

Unter den exekutiven Funktionen werden verschiedene mentale Teilleistungen
hdherer Ordnung subsumiert, die eine Person in die Lage versetzen, planmaBig und
zielgerichtet zu Handeln. Die beteiligten mentalen Teilleistungen umfassen
Funktionen wie Planung, Handlungsinitierung, die Sequenzierung von
Handlungsschritten sowie deren Uberpriifung auf Zielgerichtetheit, aber auch die
Fahigkeit zur Flexibilitdt und zur Umstellungsfahigkeit von Handlungsstrategien,
wenn sich eine angewandte Strategie als nicht zielfihrend erweist (Kessler & Kalbe,
2000; Matthes-von Cramon & von Cramon, 2000).

Ferner wirken auch inhibitorische Mechanismen, die es dem Individuum ermdglichen
inadaquate Handlungsimpulse zu unterdricken und sich auf handlungsrelevante
Informationen zu fokussieren. Die Ergebnisse verschiedener Publikationen zur
Entwicklung der exekutiven Funktionen bei zunehmendem Alter, weisen konsistent
fir altere Probanden schlechtere Leistungen auf, als fir jingere Kontrollgruppen
(Brennan, Welsh & Fisher, 1997; Fristoe, Salthouse & Woodard, 1997; Levine, Stuss
& Milberg, 1995; Wang, 1987).

2.2.5 Visuospatiale Fahigkeiten

Unter visuospatialen Fahigkeiten versteht man die Fahigkeit eines Individuums
raumliche Proportionen abzuschatzen (Woodruff-Pak, 1997). Aber auch die Fahigkeit
Objekte nach einer Vorlage oder aus dem Gedachtnis abzuzeichnen verlangt
visuospatiale Fahigkeiten. Diese Operationalisierung findet ihren Niederschlag in
verschiedenen neuropsychologischen Tests wie dem CERAD , in dem Patienten
aufgefordert werden, Figuren zun&chst von einer Vorlage abzuzeichnen und diese

spater ohne Vorlage aus dem Gedachtnis zu reproduzieren.

Fir diese kognitive Qualitat scheinen rechtshirnige Hirnregionen relevant zu sein
(Mach, Kabat, Olson & Kuskowski,1996). Demnach erhéht eine Schadigung dieser
Regionen maoglicherweise die Anfélligkeit flr visuospatiale Stérungen. Fir diese
Doméane wurden in mehreren Studien altersabhangige Veranderungen festgestellt,
wonach altere Probanden regelhaft schlechtere Ergebnisse als jingere Probanden
erbrachten (Capitani, Sala, Lucchelli, Soave & Spinnler, 1988; La Rue, 1992;
Woodruff-Pak, 1997).
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2.2.6. Intelligenz

Zwei Arten von Féahigkeiten werden als zentral flr die Intelligenz angesehen: Die
verbalen Fahigkeiten und die Fahigkeit des Problemldésens (Sternberg, Conway,
Ketron & Bernstein, 1981). Die verbalen Fahigkeiten umfassen Wortfllssigkeit,
Verstédndnis beim Lesen, muindliches Ausdrucksvermdégen und Wortschatz. Die
Fahigkeit des Problemlésens schlieBt die Erfassung des Problems sowie die
Fahigkeit, fir die Bearbeitung eines Problems den optimalen Ansatz zu finden und
die Fahigkeit eine angemessene Entscheidung zu treffen ein.

Das Intelligenz-Konzept von Cattell (1963), welches eine multidimensionale Natur der
Intelligenz postuliert und heute als anerkannt gewertet werden darf, unterscheidet
unter anderem zwischen fluider® und kristalliner* Intelligenz. Die fluide Intelligenz
umfasst die grundlegenden Prozesse der Informationsverarbeitung, sowie die
Geschwindigkeit und Genauigkeit, mit der diese Prozesse stattfinden. Bei der
kristallinen Intelligenz handelt es sich um Fakten- und Handlungs-Wissen, welches
sich ein Individuum Uber die Lebensspanne aneignet. Wenn man unterstellt, dass die
fluide Intelligenz zumindest teilweise mit den Leistungen des Arbeitsgedachtnises
konfundiert ist, Uberrascht es nicht, dass LaRue (1992) nachweisen konnte, dass die
fluide Intelligenz im Alter ricklaufig ist. Die kristalline Intelligenz bleibt hingegen
erhalten und kann sogar noch gesteigert werden (La Rue, 1992).

Begreift man kristalline Intelligenz als Weisheit, so finden sich verschiedene Studien,
die diesen Bereich aus philosophischer (z.B. Robinson, 1989), inplizied-theoretischer
(Clayton & Birren, 1980) sowie explizid-theorteischer Sicht (z.B. Baltes & Staudinger,
2000) behandeln.

Die Weisheit, die von den oben genannten Autoren als Bestandteil der Intelligenz
postuliert wird, wurde mittels verschiedener Testverfahren (z.B. dem Lésen
alltagsrelevanter Situationen) untersucht. In allen Studien fand sich eine positive
Korrelation zwischen zunehmendem Alter und Weisheit.

Allerdings ergibt sich bei der Untersuchung der Intelligenz bei alteren ein
grundlegendes Problem: Die Leistungen im Bereich der Intelligenz sind von der
Leistungsfahigkeit anderer kognitiver Funktionen abhangig. Beeintrachtigungen der
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Konzentration und Aufmerksamkeit (Calabrese, 1998; Perry, Watson & Hodges,
2001) spielen auch bei der Erfassung von Intelligenz eine Rolle.

2.3 Demenzielle Syndrome und Erkrankungen - Definitionen und
Klassifikationen

LAber das Gedachtnis lasst nach. Das dirfte stimmen, wenn man es nicht Ubt
oder von Natur aus ein Schwachkopf ist.”

Cicero (106 — 43 v. Chr.) aus ,,Cato maior, de senectute”

Demenzerkrankungen werden als Beeintrachtigung héherer kognitiver Funktionen
(Gedachtnis, Lernféhigkeit, Denken, Urteilsvermdgen, Sprache etc.), die durch
organisch bedingte Ursachen erworben werden definiert (Zaudig, 1995).

Demenzen verlaufen in der Regel irreversibel chronisch progredient und haben im
Krankheitsverlauf die EinbuBe der Fahigkeit zur selbstdndigen Lebensfiihrung und
schlussendlich den Tod zur Folge. Die Sterberate gleichaltriger nicht-dementer
erscheint um das 2- bis 3-fache niedriger. Die Krankheitsdauer ist aufgrund des
einschleichenden Krankheitsbeginns und aufgrund unterschiedlich ausgepragter
kognitiver Reserven oft schwierig zu bestimmen. In der Literatur wird jedoch fur die
Alzheimer Erkrankung eine mittlere Krankheitsdauer von sechs Jahren genannt
(Heyman, Peterson, Fillenbaum & Pieper, 1996). Diese Angabe stitzt sich zum Tell
auf die Beobachtung, dass sich die Uberlebenszeit um je zwei Jahre pro
Lebensjahrzehnt verringert in dem die Erkrankung sich erstmanifestiert. Bei Beginn
der Erkrankung vor dem Senium (d.h. vor dem 65. Lebensjahr) wird die

Uberlebenszeit mit zehn Jahren angegeben.

Mit der Progredienz der Erkrankung nimmt der Grad an Pflege- und Hilfsbedarf zu.
Wéhrend Anfangs eine Unterstitzung in der Lebensflihrung ausreichend erscheint,
wird in der Phase der mittelschweren Demenz zumindest eine umfassende
Beaufsichtigung sowie dauerhafte Anleitung zur erfolgreichen Bewaltigung der
Lebensflhrung nétig. Das Endstadium schlieBlich geht i.d.R. mit vélliger Hilflosigkeit,
Bettlagerigkeit und einer Versorgungsbedurftigkeit rund um die Uhr einher.
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2.3.1 Klassifikation demenzieller Erkrankungen und Syndrome

Im Lauf der letzten zwei Jahrzehnte entwickelte sich eine genauere klinisch-
diagnostische Betrachtungsweise der kognitiven Stérungen des hdheren
Lebensalters. Allgemeine, schlagwortartige Begriffe wie ,senile Demenz“ wurden
durch differenzierte Kriterien abgeldst. Im Zentrum dieser Differenzierung stehen drei
Schwerpunkte:

1. die Abgrenzung normalen kognitiven Alters zu pathologischen kognitiven
Entwicklungen in héherem Alter

2. Die Unterscheidung verschiedener Demenzformen

3. Die Abgrenzung phanomenologisch &hnlicher Syndrome verschiedener
Ursachen (Differenzialdiagnostik)

Die Entwicklung einer operationalisierten Diagnostik wurde aus verschiedenen
Granden erforderlich, nicht zuletzt aber unter empirischen Gesichtspunkten:
mangelnde Reliabilitdt und Validitat der verwendeten Verfahren sorgten fir Impulse
zur Entwicklung operationalisierter diagnostischer Systeme. Fir die haufigen
demenziellen Erkrankungen liegen mittlerweile sowohl in den etablierten
Klassifikations-Systemen ICD-10 und DSM-IV wie auch in den parallel entstandenen
Konsensus-Kriterien weitgehend akzeptierte und empirisch gut untersuchte Kriterien

vor. Dies gilt leider nicht fir die selteneren Demenz-Formen.

Die Klassifikationssysteme (ICD-10 und DSM-IV) dienen als umfassende
nosologische, primar psychiatrische Systeme, der umfassenden Klassifikation mit
dem Ziel, alle relevanten (Demenz-) Erkrankungen zu klassifizieren und diagnostisch
zu beschreiben.

Verschiedene Konsensus-Kriterien, die sich nur auf einzelne Demenzformen
beziehen, wurden von einzelnen Gesellschaften erarbeitet. Wahrend die DSM-IV nur
in einer Version vorliegt unterscheidet die ICD-10 klinisch-diagnostische Leitlinien
und Forschungskriterien, wobei zweitgenannte flr den wissenschaftlichen Gebrauch
bestimmt und somit strenger und préaziser gefasst sind. Ein weiterer Unterschied
zwischen den Systemen liegt im jeweils vorgeschlagenen diagnostischen Vorgehen:
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Im ICD-10 wird von einem priméar einheitlichen Demenz-Syndrom ausgegangen,
welches anhand von psychopathologischen Verhaltens- und Verlaufs-Merkmalen
definiert ist. Im zweiten diagnostischen Schritt werden weitere Kriterien fir die

Zuordnung zu verschiedenen Atiologien vorschlagen.

Die Diagnostik demenzieller Erkrankungen im DSM-IV vollzieht sich in einem Schritt.
Hierzu erfolgt im DSM-IV eine psychologische Deskription und die

Atiologiebestimmung.

Beiden Systemen liegt jedoch ein gemeinsames Kernsyndrom zugrunde, namlich die
Stérung der Gedachtnisfunktionen. Allerdings stellt diese Gemeinsamkeit gleichzeitig

ein Problem dar:

Der Demenzbegriff in beiden Systemen scheint ganz deutlich von der h&ufigsten
demenziellen Erkrankung, dem Morbus Alzheimer, gepragt zu sein, mit dem Ziel ein
Demenz-Syndrom von anderen Bewusstseinsstérungen (z.B. Delir), und anderen
umschriebenen neuropsychologischen Stérungen (z.B. Aphasie) abzugrenzen. Die
Betonung der mnestischen Stérungen als Leitsymptom wird jedoch verschiedenen
Demenzformen, wie z.B. der vaskular bedingten Demenz nicht gerecht. Hier kbnnen
- zumindest im Anfangsstadium - andere Defizite dominieren, oder doch zumindest

variabel erscheinen und eine untergeordnete Rolle spielen.

2.3.1.1 Klassifikation der Alzheimer Demenz (AD)
Die ICD-10 Kriterien (Tab. 1) fur die Diagnose einer demenziellen
Erkrankung fordern das Vorliegen kognitiver Defizite seit mindestens sechs
Monaten. Weiter wird gefordert, dass sich aus der Anamnese, der
kérperlichen Untersuchung oder aufgrund spezieller Untersuchungen keine
Hinweise auf eine andere Ursache der Demenz finden (z.B. Vitamin B12-

Mangel).
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Tab. 1: Kriterien fir die Diagnose einer psychischen Stérung aufgrund einer Schadigung oder
Funktionsstdérung des Gehirns oder einer kérperlichen Erkrankung nach ICD-10-R (F06.7)

Kriterium

ICD-10-R

Ursachennachweis G.1

Objektiver ~ Nachweis  (aufgrund  korperlicher,
neurologischer und laborchemischer)
Untersuchungen und / oder Anamnese einer
systemischen Krankheit, von der bekannt ist, dass sie
eine zentrale Funktionsstérung verursachen kann,
einschlieBlich Hormonstérungen (auBer durch Alkohol
oder psychotrope Substanzen bedingte Krankheiten)
und Effekte, die nicht durch psychoaktive Substanzen

bedingt sind.

Zeitkriterium G.2

Ein wahrscheinlicher Zusammenhang zwischen der
Entwicklung (oder einer deutlichen Verschlechterung)
der zugrunde liegenden Krankheit, Schadigung oder
Funktionsstérung und der psychischen Stérung,
deren Symptome gleichzeitig oder verzdgert

auftreten.

Zeitkriterium 2 G.3

RlOckbildung oder deutliche Besserung der
psychischen Stérung nach Ruickbildung oder
Besserung der vermutlich zugrunde liegenden
Krankheit.

Ausschluss G4

Kein ausreichender oder Uberzeugender Beleg fir
eine andere Verursachung der psychischen Stérung,
wie z.B. eine sehr belastende Familienanamnese fir

eine klinische oder ahnliche Stérung.

Wenn die Kriterien G.1, G.2 und G.4 zutreffen, ist eine vorlaufige Diagnose

gerechtfertigt, wird zusatzlich G.3 nachgewiesen kann die Diagnose als sicher gelten.
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2.3.1.2 Klassifikation der Demenz bei Morbus Parkinson (PDD)

Demenzielle Erkrankungen, die mit einer Parkinson-Symptomatik oder —Erkrankung
einher gehen, werden in der ICD-10 sowie im DSM-IV unter dem Begriff ,Demenz bei
Parkinson-Erkrankung" subsummiert. Die Klassifikation ergibt sich jeweils aus der
Kombination eines Demenz-Syndroms im Zusammenhang mit dem Vorliegen einer
Parkinson-Krankheit, sowie dem Nicht-vorliegen einer anderen Ursache (inklusive
einer kognitiven Stérung durch Antiparkinsonmedikamente), die eine demenzielle

Erkrankung besser erklaren kénnten.
Von einer PDD spricht man, wenn die Demenzsymptome erstmalig mindestens zwolf

Monate nach Beobachten des Parkinson-Syndroms auftreten (Emre, 2007; Férstl,
Maelicke & Weichel, 2005; Forstl, 2003)
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2.3.1.3 Klassifikation der Demenz mit Lewy-Kérperchen (DLB)

Demenz-Erkrankte mit Lewy-Kdérperchen wiesen im Verhaltnis zu den anderen in

dieser Arbeit untersuchten Demenzformen, insbesondere im Vergleich zu der

Demenz bei Morbus Parkinson, haufiger visuelle oder akustische Halluzinationen,

Stlirze und Synkopen sowie fluktuierende kognitive Defizite auf.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden

von McKeith et al. (1996) diagnostische

Konsensus-Kriterien zur klinischen Diagnose einer Demenz mit Lewy-Kérperchen

entwickelt (Tab. 2), die sich in obligate Kriterien, Kernsymptome, stlitzende Faktoren

und ,die Diagnose weniger wahrscheinlich® machende Faktoren gliedern:

Tab. 2: Konsensus-Kriterien zur klinischen Diagnose einer Demenz mit Lewy-Kérperchen

(Mc Keith et al., 1996)

Obligate Kriterien

progredienter kognitiver Abbau,
der soziale und berufliche
Funktionen beeintrachtigt

zu Beginn besteht mdglicherweise
keine prominente
Gedachtnisstérung

Stérungen von Aufmerksamkeits-
frontal-subkortikalen und visuell-
raumlichen Funktionen kénnen im

Vordergrund stehen

Zwei der folgenden Kernsymptome
werden flr die Diagnose einer
wahrscheinlichen, eines fir die einer

maoglichen DLB gefordert

kognitive Fluktuationen v.a. der
Aufmerksamkeit

wiederholte visuelle
Halluzinationen, die meist
detailreich sind

motorische Parkinsonsymptome

Die Diagnose wird gestitzt durch

Stlrze, Synkopen,
vorubergehende
Bewusstseinsverluste
Sensitivitat gegentber

Neuroleptika
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- Systematisierten Wahn

- Halluzinationen in anderen

Modalitaten
Die Diagnose wird weniger - frherem Schlaganfall
wahrscheinlich bei - Zeichen einer anderen

Hirnerkrankung, welche die

Symptomatik erklaren kann

Die Autoren weisen darauf hin, dass diese Kriterien hinreichend sensitiv und

spezifisch sind, sofern zwei weitere Bedingungen erflllt werden:

1. es sollte keine Mehrfachpathologie vorliegen
2. die Diagnostik sollte in spezialisierten Einrichtungen durchgefiihrt werden.

FUr die hier vorgelegte Arbeit, spielen die offiziellen Klassifikationssysteme eine
untergeordnete Rolle, da

1) die Zuweisung der Patienten zu den einzelnen Gruppen gemaB &rztlicher
Diagnose erfolgt und

2) die angenommenen Leistungsunterschiede zwischen den Probandengruppen
aus den Befunden verschiedener wissenschaftlicher Arbeiten abgeleitet
werden, deren Publikation nach den letzten Revisionen der Diagnose
Manuale stattgefunden hat.

Daruber hinaus orientiert sich das Design an dem kleinsten Nenner aller Diagnose-
Systeme bei der Identifizierung von Untersuchungsteilnehmern; namlich
unterdurchschnittliche Leistungen in den mnestischen Funktionen, sowie mindestens

einer weiteren kognitiven Domane.
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2.3.2 Epidemiologie und Pravalenz demenzieller Syndrome

Demenzielle Erkrankungen, obwohl schon in der Literatur der Antike symptomatisch
beschrieben, gewinnen in der heutigen Zeit stetig an Bedeutung. Dieser Entwicklung
scheinen in erster Linie demographische Veranderungen in der Bevdlkerungsstruktur
zugrunde zu liegen. Im Jahre 2003 wurde die Krankenzahl weltweit auf 25 Mio.
geschatzt, Prognosen gehen von einem Anstieg auf 114 Mio. bis zum Jahre 2050
aus (Wimo, Winblad, Aguero-Torres & v. Stauss, 2003).

Der demographische Wandel, der das Gesundheitssystem, wie alle Bereiche der
Gesellschaft vor neue Herausforderungen stellt, ist einer steigenden
Lebenserwartung und rlcklaufigen Geburtenraten geschuldet (dies trifft zumindest
fir die Bundesrepublik Deutschland, wie auch fir andere westliche Industrie-
Nationen zu).

GemaB den Berechnungen des Statistischen Bundesamtes (2003) in der 10.
koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung in ihrer mittleren Variante wird die Zahl
der Uber 65-Jahrigen in Deutschland zwischen den Jahren 2000 und 2030 um
jahrlich rund 270.000 Personen zunehmen und in diesem Zeitraum auf einen
Bevdlkerungsanteil von 22 Mio. anwachsen. Dies bedeutet einen Bevoélkerungsanteil

der Uber 65-Jahrigen von ca. 27 % der Gesamtbevélkerung.

Betrachtet man die Pravalenz demenzieller Erkrankungen in Abhé&ngigkeit vom
Lebensalter, wird deutlich, welche Implikationen in Hinblick auf die Versorgung

Demenz-Erkrankter auf die Gesellschaft zukommen.

Betrachtet man verschiedene Pravalenz-Studien bezlglich  Geschlechter-
unterschieden und Altersabhangigkeit zeigt sich, dass die Gesamtpravalenz bei
Frauen héher liegt (Lobo, Launer & Fratiglioni, 2000). Wichtig fur die Interpretation
der Ergebnisse ist, dass Frauen aufgrund ihrer héheren Lebenserwartung in den
Risikogruppen der Hoch- und Héchstbetagten starker vertreten sind als Manner. Des
Weiteren scheinen Frauen, eine Demenz-Erkrankung langer zu Uberleben. Ob
geschlechtspezifische Unterschiede ebenfalls zu diesen Bias fUhren ist bisher

umstritten.
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Klar scheint jedoch, dass die Zunahme demenzieller Erkrankungen mit steigendem
Lebensalter korreliert. Wahrend ca. 1 % der 65-69 Jahrigen unter Demenzen leiden,
sind bei den Uber 90-Jahrigen rund ein Drittel von Demenzerkrankungen betroffen
(Jorm, Korten & Henderson, 1987). Dieses Modell des exponenziellen Anstiegs kann
zwar als Faustregel angesehen werden, verliert jedoch seine Giltigkeit oberhalb des

90. Lebensjahres.

Jenseits dieses Alters steigt die Pravalenz zwar weiterhin an, flacht aber in ihrem
Verlauf ab. Brickel (2002) weist darauf hin, dass jenseits von 95 Jahren ein Plateau
erreicht zu sein scheint. Zwei deutsche Studien (Fichter, Meller, Schréppel &
Steinkirchner, 1995; Riedel-Heller, Busse, Aurich, Matschinger & Angermeyer, 2001)
sowie die Canadian Study of Health and Aging (Ebly, Parkad, Hogan & Fung 1994)
zeigen eine Pravalenz von ca. 60 % bei den Uber 95-J&hrigen auf.

Die oben beschriebenen Ergebnisse beziehen sich in erster Linie auf die
diagnostischen Kriterien der Alzheimer-Demenz sowie der vaskuldr bedingten
Demenzen. Demenzen wie die Demenz mit Lewy-Kérperchen oder die
degenerativen Erkrankungen des Frontalhirns finden nur vereinzelt Bertlcksichtigung
— dies scheint zum Teil den unklaren Diagnose-Kriterien geschuldet.

Als zweites MaB zur Verdeutlichung der Relevanz der Demenz-Erkrankungen fir das
Gesundheitssystem und die Gesellschaft, soll die Inzidenz von Demenzerkrankungen

kurz dargestellt werden:

Die Inzidenzrate ist Ausdruck der Anzahl der Neuerkrankungen an zuvor gesunden
Menschen Uber den Zeitraum eines Jahres. Zusammenfassend lasst sich auch hier
ein altersabhangiger Verlauf, der exponentiell zum Lebensalter ansteigt beobachten
(Jorm & Jolley, 1998; Gao, Hendrie, Hall & Hui, 1989; Fratiglioni, Launer & Andersen,
2000). Durchschnittlich wird die jahrliche Inzidenz bei den tber 65-Jahrigen mit 1,5 —
2% angegeben. Bei den derzeitigen Lebenserwartungen in den Industrielandern
entwickelt sich bei ca. einem Drittel aller Menschen, die das 65. Lebensjahr

vollenden, im Altersverlauf eine Demenz.
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Die Frage welche Faktoren zu demenziellen Erkrankungen flhren variieren je nach
demenzieller Erkrankung, bzw. sind noch nicht abschlieBend geklart, so dass bisher
in erster Linie Risikofaktoren identifiziert werden konnten, die das Auftreten einer

demenziellen Erkrankung zu beglnstigen scheinen.

Einhellig wird das Alter als starkster Risikofaktor fir das Auftreten demenzieller
Symptome in der Literatur beschrieben. Dies qilt fr Demenzen im Allgemeinen und

fir die Demenz vom Alzheimer Typ im Besonderen.

Ob das Geschlecht einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit an einer Demenz zu
erkranken hat, ist nach bisherigem Forschungsstand nicht eindeutig geklart: Einige
Studien (Letenneur et al., 1999; Andersen, Launer & Dewy, 1999, Ruitenberg et al.,
2001) konnten ein erhdhtes Risiko flr Frauen nachweisen. Diese Befunde waren in
anderen Studien nicht replizierbar (Gao, Hendrie, Hall & Hui, 1989; Edland, Rocca,
Petersen, Cha, Kokmen, 2002).

Erbliche Faktoren fur die Entstehung einer Demenz wurden vielfach diskutiert.
Demnach folgt die Erblichkeit einem autosomal dominanten Erbgang. Hierflr sind in
erster Linie Mutationen des Amyloid-Precusor-Protein-Gens auf Chromosom 21 und
der sogenannte Praseniline PS-1 und PS-2 auf den Chromosomen 14 und 1
verantwortlich. Ein weiterer Faktor kann eine normale genetische Variante des
Apolipoprotein-E-Gens sein, welche das Erkrankungsrisiko signifikant erhdht.
Neuere, prospektive Studien (Launer, Andersen & Dewey, 1999) deuten jedoch
darauf hin, dass die familiare Haufung von Demenzen bisher eventuell Uberschatzt

wurde.

In letzter Zeit wurden der Bildungsgrad und der Beruf als protektive Faktoren
diskutiert, wobei in einigen Studien gezeigt werden konnte, dass eine bis zu vier Mal
hdohere Demenzpravalenz bei Personen mit geringer Schulbildung vorlag. Weitere
Studien relativierten diese Ergebnisse jedoch: So zeigten Ott, Breteler, von
Harskamp, Stijen & Hoffmann (1998) sowie Launer et al. (1999), dass das relative
Risiko fur AD bei geringer Bildung zumeist zwischen 1,5 und 2,0 liegt, wobei sich flr
Manner haufig keine Unterschiede nachweisen lieBen. Ebenfalls nicht abschlieBend
geklart ist, ob die Bildung bzw. die Berufstatigkeit einen direkten Einfluss auf die
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kognitiven Leistungen hat, oder ob vielmehr sekundare Faktoren, die mit einer guten
Bildung assoziiert sind, wie z.B. das allgemeine Gesundheitsverhalten oder die
Arbeitsplatzbedingungen fir die protektive Wirkung verantwortlich sind.

Weitere Faktoren, denen ein Einfluss auf das Risiko an einer Demenz zu erkranken
zugesprochen werden, sind zum einen der Genussmittelgebrauch (hier: Alkohol und

Nikotin) zum anderen die allgemeine Ernahrung.

Hiernach steigert maBiger Alkoholkonsum das Risiko einer demenzieller Erkrankung
nicht, wobei das Verhaltnis zwischen Alkoholkonsum und Demenzrisiko J-férmig ist:
also leicht erhéht bei Alkoholabstinenz, am niedrigsten bei maBvollem GenufB und
deutlich erhéht bei Abusus (Orgogozo, Dartigues & Lafont, 1997; Lindsay et al.,
2002; Truelsen, Thudium & Gronbrak, 2002).

Far Nikotin, welches aufgrund einer erhdhten Nikotinrezeptordichte zu einer
erleichterten Freisetzung von Acetylcholin fihrt, wurde sogar eine protektive Wirkung
angenommen. Prospektive Studien z.B. von Ott et al. (1998) konnten diesen Effekt
nicht bestatigen. Allgemein stellt sich die Frage in wie weit das Rauchen, welches
eindeutig ein Risikofaktor flr Schlaganfélle darstellt, das Entstehen anderer Demenz-

Typen, in erster Linie die vaskular bedingte, beginstigt.

Fir die allgemeine Erndhrung gilt: hoher Fettverzehr und Ubergewicht erhéhen das
Demenzrisiko signifikant (Luchsinger, Tang, Shea & Mayeux, 2002; Gustafson,
Rothenberg, blennow, Stehen & Skoog, 2003), wohingegen der Verzehr von Fisch
und anderen mit der Nahrung aufgenommene Antioxidantien das Risiko reduzieren.

Nachdem die aktuellen Daten referiert und ein Uberblick {iber mégliche Ursachen
demenzieller Erkrankungen gegeben wurde, werden im Folgenden die drei Demenz-
Formen, die Gegenstand dieser Arbeit sind, ausfihrlicher vorgestellt. Hierbei wird in
erster Linie das klinische Erscheinungsbild als auch die neuropsychologischen

Symptome beschrieben.
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2.3.3 Klinisches Bild der Alzheimer Demenz (AD)

Sowohl relativ wie absolut stellt die Alzheimer Demenz (AD), die meist verbreitete
Form demenzieller Erkrankungen dar. Die Auftretenswahrscheinlichkeit im Senium ist
bei Frauen ca. 3-mal so hoch wie bei Mannern (Andersen, Launer & Dewey, 1999).
Allgemein steigt die Pravalenz der Erkrankung mit zunehmendem Alter, so stellt das
Alter auch den gréBten Risikofaktor dar an einer AD zu erkranken. Die Begriffe
.senile” und ,prasenile“ AD, die jeweils eine Unterscheidung zwischen einem
Krankheitsbeginn nach bzw. vor dem 65. Lebensjahr beschreiben, wurden
weitgehend durch die Formulierung "AD mit frihem oder spaten Beginn" ersetzt - der
Anteil der Friherkrankten betragt weniger als 5% aller Falle. Bei der Gruppe der
Betroffenen mit frithem Beginn, sind in der Regel familidare Haufungen zu beobachten

(Henderson & Finch, 1989). Nosologisch sind beide Verlaufsformen identisch.

Unter der AD versteht man eine progrediente Hirnatrophie, die ca. ab dem 40.
Lebensjahr auftreten kann. Bei dieser Systemerkrankung des Gehirns kommt es zu
einer Schadigung von Synapsen, Dendriten und Perikaryen, die im Absterben der
Neuronen des GroBhirns, des basalen Vorderhirns und in geringerer Auspragung
des Stammhirns gipfeln.

Neben diesem Neuronenuntergang sind fir die AD Amyloidablagerungen und
Neurofibrillenblndel, die sich in charakteristischer Form verteilen, typisch. Der
Verlauf der Erkrankung ist in erster Linie durch nachlassende kognitive, vor allem
mnestische Fahigkeiten, gepragt, bei weitgehendem Fehlen kérperlicher Symptome
oder Einschrankungen. Erst in fortgeschrittenen Stadien kommt es zu Auswirkungen
auf motorische und sensorische Rindenareale.

Neben diesen typischen Verlaufsformen sind jedoch auch Verlaufe mit ,fokalen®
Varianten beschrieben, bei denen in erster Linie temporale Areale und die Amygdala
befallen sein kdnnen (Galton, Patterson, Xuereb & Hodges, 2000). Die nosologische
Einheit der AD wird durch verwandte Erkrankungen und Ubergangsformen (z.B MCI
— Mild Cognitiv Impairment) relativiert. Auch und gerade in Bezug auf die Lewy-
Kérperchen-Erkrankung, bei der auch kortikale Amyloid-Plaques auftreten, sind in

letzter Zeit zahlreiche Verdffentlichungen erschienen, die u.a. die Frage aufwerfen,
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ob der Prozentsatz der falschlich als AD-Patienten diagnostizierten Patienten nicht
wesentlich héher liegt als bisher angenommen.

Die Veranderungen und Ablagerungen folgen bei der AD einem einheitlichen Muster,
so dass sich hieraus eine Einteilung des Krankheitsverlaufs in verschiedene Stadien
ableiten lasst (Tab. 3): Braak & Braak (1991) unterscheiden beim Verlauf der
Erkrankung im Wesentlichen drei Stadien, die sich jeweils in zwei weitere Stadien
unterteilen lassen. Grob unterteilt wird in ein transentorhinales (Stadium | und 1), ein
limbisches (Stadium Il und IV) sowie in ein neokortikales (Stadium V und VI). Eine
Ubersicht beziiglich der Verteilungsmuster liefert folgende Tabelle:

Tab. 3: Klassifikation der Neurofibrillveranderungen in den verschiedenen Stadien der
Alzheimer-Demenz nach Braak & Braak (1991)

Lokalisation transentorhinal limbisch neokortikal
Stadium I Il [ v Vv VI
Transentorhinal- (+)/+ +H++ | ++ +++G | +++G +++G
pre-a

Entorhinal-pre-a 0/(+) + ++ +++ +++G +++G
CA1//Subiculum 0 (+)/+  |+/++ ++ +++ +++G
CA4//3 0 0 0 0/(+) +/++ +++G
Fascia dentata 0 0 0 0 0/(+) +/++
Amygdala 0 (+) + ++ +++ +++G
Temporaler 0 0 0 0/(+) + ++
Neokortex

AssoziationsKortex | 0 0 (+) + +++ 4+
Primare Sehrinde |0 0 0 0 (+)/+ +

0= nicht nachweisbar, + = sparlich, ++ = maBig, +++ = haufig, G = ghost tangles

2.3.3.1 Neuropsychologie der Alzheimer Demenz (AD)

Den gréBten Informationswert flr die neuropsychologische Beurteilung, gerade
hinsichtlich der Differenzierung der AD von anderen demenziellen Erkrankungen,
besitzt die Verlaufsform der Alzheimer-Krankheit. Den bereits vorgestellten Kriterien
von Braak & Braak (1991) folgend, kénnen neuropsychologische Auffalligkeiten in
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Abhéngigkeit von morphologischen Veranderungen mittels geeigneter Testverfahren
objektiviert werden.

Linn, Wolf & Bachmann (1995) weisen darauf hin, dass Stérungen des Lernens und
des Gedachtnisses sich erst manifestieren, wenn neurodegenerative Prozesse den
Hippokampus erreichen. Allgemein verstarken sich die Funktionsbeeintrachtigungen
nach ihrem ersten Auftreten, so dass sich ein Schema kognitiver Defizite in

Abhangigkeit vom Stadium der Erkrankung ergibt.

2.3.3.1.1 Gedachtnis
Gedachtnisdefizite sind das Kernsymptom demenzieller Erkrankungen und daher

Bestandteil der Diagnosekriterien (Kertesz & Mohs, 1999). Hauptséachlich betroffen
ist das deklarative Gedachtnis, hier sowohl das episodische wie auch das
semantische (Pertersen, Smith, lvnik, Kokmen & Tangalos, 1994; Welsh, Butters,
Hughes, Mohs & Heyman, 1992; Welsh, Butters, Hughes, Mohs & Heyman, 1991),
wobei in der Regel das verbale und das nonverbale Gedachtnis betroffen sind
(Kertesz & Mohs, 1999).

Hinweise auf eine AD liefern deutlich reduzierte mittel- und langfristige
Behaltensleistungen. Diese Doméne ist in neuropsychologischen Testverfahren
haufig durch das Lernen von Wortlisten (verbales Gedéachtnis) oder durch das Lernen
von Figuren (nonverbales Gedachtnis) operationalisiert.

Als besonders sensitiv hat sich der verzdégerte Abruf neu gelernten Materials
erwiesen (Welsh et al., 1991; Zec, 1993) Mit zunehmender Progredienz der
Krankheit nimmt die Fahigkeit der Patienten Informationen zu lernen und Uber einen
langeren Zeitraum zu behalten ab, Boden-Effekte in Tests sind bereits in mittleren
Schweregraden der Krankheit zu beobachten (Welsh, Butters, Hughes, Mohs &
Heyman, 1992).

AD-Patienten profitieren nicht von einem gestizten Abruf, wie er in der CERAD

durchgefihrt wird (Welsh, Butters, Hughes, Mohs & Heymann, 1991). Dies weist

darauf hin, dass nicht mehr der Altersnorm entsprechende mnestische Leistungen
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bei AD eher auf eine Stérung der Konsolidierung, denn auf ein Abrufdefizit

zurlckzufUhren sind.

Betrachtet man die Lernkurven von AD-Patienten bei Wortlisten zeigt sich, dass
primacy-Effekte deutlich vermindert sind, wahrend recency-Effekte normal oder nur
leicht vermindert sind (Gianotti & Marra, 1994; Miller, 1971; Monsch, 2001; Morris &
Baddeley, 1988; Spinnler, Della Sala, Bandera & Baddeley, 1988; Willson, Bacon,
Fox & Kaszniak, 1983). Dieser Unterschied bietet einen Ansatz zur Unterscheidung
von dementen Patienten und solchen mit einer Depression, die ebenfalls zu
kognitiven Einschrankungen fuhren kann (Gianotti & Marra, 1994), wobei depressive
Patienten mit einer Pseudodemenz primacy-Effekte zeigen.

EinbuBen im Bereich des semantischen Gedachtnisses manifestieren sich in der
Regel durch Wortfindungsstérungen. Die Benennleistung von Gegenstanden ist bei
AD Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen reduziert (Martin & Fedio,
1983). Des Weiteren werden mehr semantisch-Ubergeordnete (Musikinstrument statt
Mundharmonika) und semantisch-assoziative Fehler (Agypten statt Pyramide)
beobachtet als bei Kontrollpersonen (Hodges, Salmon & Butters, 1991).

Non-deklarative Gedéachtnisinhalte bleiben auch in fortgeschrittenen Stadien der
Erkrankung relativ gut erhalten. So konnte gezeigt werden, dass die Fahigkeit zu
prozeduralem Lernen erhalten war und neu erworbene Fertigkeiten Uber einen
langeren Zeitraum behalten werden konnten (Deweer et al., 1994; Gabriele, Corkin,
Mickel & Growdon, 1993; Heindel, Salomon, Shults, Walicke & Butters, 1989).

2.3.3.1.2 Exekutive Funktionen und Aufmerksamkeit

Wie in Kapitel (2.2.2.) dargestellt, umfasst das Konstrukt der Aufmerksamkeit

verschiedene Dimensionen.

Bei Untersuchungen zur selektiven Aufmerksamkeit wurde in verschiedenen Studien
belegt, dass diese Fertigkeit schon in friihen Krankheitsstadien beeintrachtigt ist. AD-
Patienten scheinen durchaus in der Lage zu sein, sich auf einen Reiz zu

konzentrieren, jedoch bestehen Schwierigkeiten, sich von diesem Reiz zu lésen
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sowie die Aufmerksamkeit auf einen neuen Reiz zu richten (Parasuraman,
Greenwood, Haxby & Grady, 1992; Filoteo et al., 1992).

Befunde zur Daueraufmerksamkeit weisen darauf hin, dass diese Fahigkeit in frihen
Stadien relativ gut erhalten ist, wobei die Reaktionszeit mit zunehmender Dauer der
Aufgabe zunimmt (Nebes & Brady, 1993; Lines et al., 1991).

Studien zur geteilten Aufmerksamkeit, in denen meist Dual-Task-Aufgaben
verwendet wurden zeigten, dass AD-Patienten sobald sie zwei Aufgaben gleichzeitig
bearbeiten mussten, schlechtere Ergebnisse erbrachten als Kontrollgruppen
(Baddeley, Bressi, Della Sala, Logie & Spinnler, 1991; Perry & Hodges, 1999). Diese
Ergebnisse wurden durch eine Studie von Baddeley et al. (1991) gestiitzt, in der der
Schwierigkeitsgrad einzelner Aufgaben variiert wurde. Es zeigte sich, dass es keine
Interaktion  zwischen dem  Schwierigkeitsgrad der Aufgabe und der
Leistungsabnahme gab. Dieser Befund legt die Annahme nahe, dass flr die Leistung
von AD-Patienten entscheidend ist, ob eine oder zwei Aufgabe simultan bearbeitet

werden mussen.

Im Bereich der exekutiven Funktionen (vergl. Kap. 2.2.4), die verschiedene mentale
Operationen und Domanen einschlieBen, konnten Collette, van der Linden &
Salomon (1999) mittels einer faktorenanalytischen Auswertung zeigen, dass AD-
Patienten vor allem Schwierigkeiten hatten, vorherrschende Reaktionen zu hemmen
und das simultane Speichern und Weiterverarbeiten von Informationen zu
koordinieren. In einer Langsschnittstudie zeigten Grady et al. (1989), dass diese
Stérungen sich nach der Beeintrachtigung des episodischen Gedachtnisses und vor
Beeintrachtigungen von sprachlichen und visuospatialen Stérungen zeigten, diese
Ergebnisse konnten mittels einer Querschnittstudie von Binetti et al. (1996)

reproduziert werden.

In Tests zur verbalen FlUssigkeit, die haufig eingestzt werden, um exekutive
Funktionen zu operationalisieren, zeigen AD-Patienten verminderte Leistungen im
Vergleich zu Kontrollgruppen, wobei die semantische Flissigkeit im Verhaltnis zur
phonematischen Flissigkeit in friheren Stadien meist Uberproportional beeintrachtigt
ist (Barr & Brand, 1996; Monsch et al., 1992; Monsch et al., 1994).
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2.3.3.1.3.Visuospatiale Féhigkeiten

Cummings & Benson (1992) zeigten, dass sich Defizite in den visuospatialen
Fahigkeiten nicht immer in frlhen Stadien der Erkrankung finden, sich aber
spatestens in den mittleren Stadien manifestieren. So bereitet das Kopieren
dreidimensionaler Figuren, wie es in einem Untertest der CERAD verlangt wird groBe
Schwierigkeiten (Henderson, Mack & Williams, 1989). Haufig kann bei AD-Patienten
das sogenannte ,Closing-in“ Phdnomen beobachtet werden: Hiermit ist die Tendenz
gemeint, statt eine Vorlage zu kopieren, in diese hinein zu zeichnen (Gainotti,
Parlato, Monteleone & Carlomagno, 1992). Diese Stérungen gehen oft mit
Orientierungsstérungen im Raum einher und sind daher von hoher Alltagsrelevanz
(Calabrese, 2000).

2.3.3.1.4 Sprache
AD Patiententen sind am Anfang der Erkrankung oft alert, zugewandt und

schwingungsfahig und in ihrer Persénlichkeit kaum verandert. Im Rahmen einfacher
Gesprache finden sich ein nicht oder nur geringgradig veradndertes Denk- oder
Sprechtempo. Viele Patienten wirken bis ins mittlere Stadium bei oberflachlichem
Kontakt kaum aufféllig.

In Abh&ngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung entwickeln sich bei AD-Patienten
Sprachstérungen. Wéhrend syntaktisch-grammatikalische Aspekte im
Krankheitsverlauf lange erhalten bleiben (La Rue, 1992; Zec, 1993), ist die Semantik
bereits in friihen Stadien deutlich beeintrachtigt (Appell, Kertesz, & Fishmann, 1982).
Benennschwierigkeiten im Sinne von Wortfindungsschwierigkeiten fallen zunéachst
bei Woértern mit geringer Haufigkeit auf, wie sie z.B. durch die letzten flnf Bilder im
Boston Naming Test des CERAD reprasentiert werden. (Cummings, Benson, Hill &
Read, 1985).

Das Sprachverstandnis ist in friihen Stadien der Erkrankung gut erhalten, nimmt

jedoch mit komplexeren Satzen und Sprachinhalten ab (Kertesz & Mohs, 1999). Im
Verlauf der Erkrankung nehmen die Verstandnisprobleme zu.
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2.3.4 Klinisches Bild der Demenz bei Morbus Parkinson (PDD)

Ein englischer Landarzt namens James Parkinson (1755-1824) beschrieb 1817
anhand von sechs Patienten die wesentlichen Merkmale der nach ihm benannten
Erkrankung.

Die Pravalenzrate fir den idiopathischen Parkinson betragt 1:200 — 500. Bei dieser
Pravalenzrate bleiben medikamenteninduzierte (z.B. durch Neuroleptika-Gabe bei
Schizophrenie oder blutdrucksenkenden Mitteln wie Reserpin) sowie andere
symptomatische Parkinson-Syndrome unberiicksichtigt. Eine Manifestation klinischer
Symptome des Morbus Parkinson ist nach dem 10. Lebensjahr in allen Altersstufen
zu beobachten mit einem Manifestationsgipfel zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr,
wobei die Erkrankungsrate geschlechtsunabhangig ist.

Rassische und geographische Faktoren scheinen ebenfalls keinen Einfluss auf die
Erkrankung zu haben. Viel mehr riicken genetische Dispositionen als Ursache in den
Vordergrund.

Die Demenz bei Parkinson stellt nur einen geringen Teil demenzieller Erkrankungen
dar, der im Bereich von 1-4 % liegt (Aarsland, Zaccai & Brayne, 2005). Das Risiko
eine Demenz zu entwickeln, ist flr Parkinson-Patienten gegendber der
Allgemeinbevélkerung 6-fach erhdht (Aarsland, et al 2005; Emre, Aarsland &
Albanese, 2004). Die Angaben zur Haufigkeit der Demenz bei Morbus Parkinson sind
kontrovers, abhangig von den Definitionskriterien, den verwendeten
Untersuchungsverfahren und den untersuchten Populationen. Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer Demenz im Rahmen einer Parkinson Erkrankung scheinen neben
dem Alter eine stark ausgepragte Parkinson-Symptomatik, postturale Instabilitat
sowie das Vorliegen eines MCIls zu sein (Levy, Supf & Tang, 2002). Insgesamt
entwickeln ca. 40 % aller Parkinson Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung eine
Demenz (Hobson & Meara, 2004; Athey, Porter & Walker, 2005).

In vereinfachter Form kann die Genese des Parkinson Syndroms mit einer

Degeneration der Substantia nigra erklart werden. Ihre Bedeutung fir Regulation der

Motorik liegt in erster Linie in ihrer Verbindung zum Striatum, dessen kontinuierliche
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Aktivierung notwendig ist, um die Funktionsfahigkeit des motorischen Kortex zu
gewabhrleisten.

Die Symptom-Quadriga des Morbus Parkinson bestehend aus Rigor, Tremor,
Akinese und posturaler Instabilitat findet ihren klinischen Ausdruck in verschiedenen
Veranderungen. So macht sich die Akinese dadurch bemerkbar, dass Bewegungen
nicht ausreichend schnell gestoppt werden kénnen; weiterhin dadurch, dass die
Bewegungen insgesamt verlangsamt erscheinen und nicht Uber langere Zeitrdume
durchgefihrt werden kénnen. Beim Rigor ist ein erhéhter Tonus von Agonisten und
Antagonisten zu beobachten. In spateren Stadien der Erkrankung ist bei den
Patienten ein deutlicher Ruhe-Tremor zu beobachten, der bei manchen Patienten
auch frih auftreten und ganz im Vordergrund stehen kann. Dazu kommen haufig in
wechselnder Auspragung vegetative Stérungen, z.B. Thermoregulationsstérungen,
orthostatische Dysregulation, Obstipation, erhdhte Talgsekretion, reduzierte
Speichelsekretion, Bradyphrenie und depressive Verstimmung (Przuntek, 1992).

Die Dopamin-Verarmung im Striatum infolge des Untergangs nigrostriataler Neurone
bildet den Behandlungsansatz flir die hypokinetischen Symptome der Parkinson
Krankheit. Neben der Linderung der hypokinetischen Symptome konnten fir die
dopaminerg wirksamen Medikamente auch Effekte auf die basalen
Aufmerksamkeitsfunktionen, die Arbeitsgedachtnisleistungen und die Performanz im
Bereich der exekutiven Funktionen nachgewiesen werden; eine positive
Beeinflussung der demenziellen Symptomatik konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden (Pillon, Boller, Levy & Dubois, 2001).

2.3.4.1 Neuropsychologie der Demenz bei Morbus Parkinson

Trotz zum Teil Parkinson-typischer Befunde in der Demenz-Diagnostik weist diese
Gruppe in der Testdiagnostik verschiedene Fallstricke auf, die eine Diagnose auf
neuropsychologischer Grundlage erschweren.

Wie oben erwahnt, leiden ca. 40 % der Parkinson-Patienten (Burn, 2002) unter
Depressionen. Depressionen kénnen fur sich genommen schwere kognitive Defizite
auslésen (vergl. Kap. 2.3.5), die gemeinhin als Pseudodemenz bezeichnet werden.

Des Weiteren kann die Testbearbeitung durch motorische Defizite beeintrachtigt
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sein, so dass die Zuordnung bzw. die Bewertung von kognitiven Fahigkeiten

erschwert sein kann.

2.3.4.1.1 Gedéachtnis
In der Gesamtschau der Studien scheint die Gedachtnisleistung von PDD Patienten

fir das verbale Gedéachtnis, sowie flir das nonverbale Gedachtnis insgesamt
reduziert im Vergleich mit Parkinson-Patienten ohne Demenz, wobei die Defizite
weniger ausgepragter scheinen als bei AD Patienten (McFadden, Mohr, Sampson,
Mendis & Grimes, 1996).

Die Leistungen des deklarativen Gedachtnisses wurden von verschiedenen Gruppen
untersucht. Hier kamen das Lernen von Wortlisten, das Paarassoziationslernen,
sowie der unmitteloare Abruf von Kurzgeschichten zum Einsatz. Die Ergebnisse
dieser Studien sind uneinheitlich hinsichtlich der Leistungsunterschiede zwischen
verschiedenen Patienten-Gruppen. Eine Reihe von Studien (Noe et al., 2004;
Stakstein, Sabe & Petracca, 1996; Tierney et al., 1994) fand keine signifikanten
Leistungsunterschiede zwischen PDD- und AD- Patienten.

Bei der Untersuchung der Leistungen im Bereich des verzdgerten freien Abrufs neu
gelernten Materials, fanden sich reduzierte Leistungen der AD-Patienten im Vergleich
zu PDD-Patienten (Noe et al., 2004; Pillon, Deweer, Agid & Dubois, 1993). Andere
Studien konnten diese Ergebnisse nicht replizieren (Starkstein, Sabe & Petracca,
1996; Kuszis et al., 1999; Tierney et al.,1994).

Im Vergleich zum verzdgerten freien Abruf, scheinen PDD Patienten gréBere Defizite
als AD-Patienten bei der Wiedererkennsleistung aufzuweisen, dies gilt sowohl fur
verbales (Noe et al., 2004; Tierney et al., 1994; Higginson, Wheelock, Carroll &
Sigvardt, 2005) wie flr nonverbales (Noe et al., 2004) Material. Auch hier konnte in
einigen Studien gezeigt werden, dass die PDD Patienten ein weniger
schwergradiges Defizit als AD Patienten aufweisen (Noe et al., 2004; Pillon, Deweer,
Agid & Dubios, 1993; Tierney et al., 1994).

Starkstein, Sabe & Petracca (1996) untersuchten die Gedachtnisleistung mittels des
Digit-Span-Test. Es fanden sich keine Unterschiede zwischen AD- und PDD-
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Patienten, obwohl dieser Test mit einer starken Aufmerksamkeitskomponente
behaftet ist.

2.3.4.1.2 Exekutive Funktionen / Aufmerksamkeit

Im Vordergrund der PDD stehen zunachst die Symptome eines dysexekutiven
Syndroms mit einer Planungsstérung und Schwierigkeiten bei der Konzeptbildung,
dem Kategoriewechsel, dem Beibehalten von Kategorien sowie dem zeitlichen
Ordnen von Ereignissen. Weitere neuropsychologische Symptome sind
Schwankungen in der Aufmerksamkeit sowie der Vigilanz.

Den Ergebnissen einer vergleichenden Studie nach (Pillon, Deweer, Agid & Dubois,
1993), scheinen PDD-Patienten tendenziell gréBere Schwierigkeiten im Bereich der
exekutiven Funktionen zu haben, als AD-Patienten.

Die verbale FlUssigkeit als Indikator fir die exekutiven Funktionen wurde bei PDD-
Patienten ausgiebig untersucht. Hierbei wurde festgestellt, dass die erbrachten
Leistungen Defizite aufwiesen (Aarsland et al., 2003; Chan-Weiner, Grace, Oft,
Fernandez & Friedmann, 2002; Litvan, Mohr, Williams, Gomez & Chase, 1991;
Paolo, Troster, Glatt, Hubble & Koller, 1995). Die Studie von Aarsland et al. (2003)
zeigte, dass PDD Patienten in ihren Leistungen den AD Patienten unterlegen sind.
Andere Studien haben diese Ergebnisse nicht replizieren kénnen (Chan-Weiner,
Grace, Ott, Fernandez & Friedmann, 2002; Litvan, Mohr, Williams, Gomez & Chase,
1991; Pillon, Deweer, Agid & Dubois, 1993).

Mit zunehmender Schwere der Erkrankung gleichen sich die Leistungsprofile im
Bereich der verbalen Fllussigkeit bei AD-, PDD- und DLB-Patienten immer mehr an
(Chan-Weiner et al., 2002; Starkstein, Sabe & Petracca, 1996; Pillon, Deweer, Agid &
Dubois, 1993).

Studien, die die exekutiven Funktionen von PD-Patienten mittels des Wisconsin Card
Sorting Tests untersuchten, belegten, dass PDD-Patienten keine gréBere
Perseverationsneigung als AD-Patienten aufwiesen (Paolo, Axelrod, Troster,
Blackwell & Koller, 1996).
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2.3.4.1.3 Visuospatiale Fahigkeiten

Zur Erfassung dieser Doméne werden Patienten haufig aufgefordert, Figuren
abzuzeichen oder aus dem Gedachtnis zu malen. In einer groB angelegten Studie
(Emre et al., 2004) wurde festgestellt, dass PDD-Patienten beim Uhren-Test deutlich
verringerte Leistungen erbrachten als die Kontrollgruppe.

Eine kleinere Studie untersuchte mittels des Uhren-Tests AD-, DLB- und PDD-
Patienten; hier konnte gezeigt werden, dass die PDD- und DLB- Patienten mehr
Planungsfehler bei der Bearbeitung der Aufgabe machten als AD-Patienten (Chan-
Weiner et al., 2003).

In der Gesamtschau der Studienergebnisse wird deutlich, dass PDD-Patienten ein
Defizit im Bereich der visuo-konstruktiven Fahigkeiten aufzuzeigen scheinen,
welches zumindest im Anfangs- und im mittleren Stadium der Krankheitsentwicklung

ausgepragter ist als bei AD-Patienten.

Eine andere Gruppe untersuchte die visuo-spatialen Fahigkeiten mittels des Raven’s
Progressive Matrices Test (Starkstein, Sabe & Petracca, 1996). Hier wurden,
konsistent zu den oben beschriebenen Befunden, signifikant schlechtere Ergebnisse

von PDD-Patienten im Vergleich zu AD-Patienten erzielt.

2.3.4.1.4 Sprache
Allgemein sind klinisch aphasische Symptome bei der PDD eher selten, so dass

hierzu nur wenige Studien existieren. In der Studie von Noe et al. (2004) fanden sich
keine signifikanten Unterschiede im Sprach-Verstandis, der Sprach-Produktion und in
der Benennleistung zwischen AD-, PDD- und DLB- Patienten. Eine Studie wies
jedoch auf eine Veranderung der Sprachmelodie im Sinne von einer undeutlicheren
Aussprache bei PDD-Patienten hin (Cummings, Darkins, Mendez, Hill & Benson,
1988). Wie weit dies kognitiven oder motorischen Einschrankungen geschuldet ist,
konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

39



2.3.5 Klinisches Bild der Demenz mit Lewy-Koérperchen (DLB)

Ein besonderes Problem bei der Betrachtung der Lewy-Kérperchen-Erkrankung
(DLB) stellt sich bereits bei der Terminologie. Wé&hrend einige Autoren eine
nosologisch eigenstéandige Erkrankung propagieren, unterscheiden andere Autoren
zwischen der  diffusen Lewy-Kérperchen-Erkrankung, bei der die
neuropathologischen Merkmale einer AD fehlen und einer Lewy-Body-Variante des
Morbus Alzheimer (Galasko, Katzman, Salomo, Thal & Hansen, 1996; Hansen,
1996). Da es bei der DLB jedoch nicht nur zu einer Verschlechterung verschiedener
kognitiver Qualitaten, sondern auch zu Parkinson-ahnlichen Symptomen kommt,

muss auch hier differenziert werden.

1923 entdecktie Friedrich Lewy die eosinophilen K&rperchen als histologisches
Merkmal der Paralysis agitans, die seit dem nach ihm benannt sind. Schon damals
fand er bei einer Mehrzahl dementer Patienten bei gleichzeitiger Parkinson-
Symptomatik ausgepragte Alzheimer-Neurofibrillen oder Plaques. Lewy-Kdrperchen
finden sich bei Erkrankten im cerebralen Cortex, in Hirnstammkernen sowie in Teilen
des basalen Frontalhirns. Der Krankheitsverlauf erstreckt sich nach Diagnosestellung
Uber 3-6 Jahre.

Studien beschreiben bei 10 — 25 % aller dementer Patienten das Vorliegen von
Lewy-Koérperchen (Luis, Mittenberg, Gas & Duara, 1999; Medical Research Council
Cognitive Function and Ageing Study, 2001). Die Haufigkeit von Lewy-Kdrperchen
steigt mit zunehmendem Alter, wobei Manner etwas haufiger betroffen sind. Eine
familiare Haufung und somit eine genetische Komponente werden selten
beschrieben (Brett, Henson & Staunton, 2002).

Bei einer Mehrzahl von Patienten, bei denen postmortem Lewy-Kérperchen
gefunden wurden, wurde zu Lebzeiten eine AD diagnostiziert. (Hansen, Salomon &
Galasko, 1990). Lennox und Lowe wiesen 1998 darauf hin, dass ca. 25% aller
dementer Patienten die Kriterien einer DLB erflllen. Problematisch bleibt jedoch,
dass viele dieser Patienten gleichzeitig die Diagnose-Kriterien einer AD erflllen und

sich die Zuordnung nach wie vor schwierig gestaltet.
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Die drei Kernsymptome zur Diagnosestellung einer DLB sind kognitive Fluktuationen,
z.B. im Bereich der Aufmerksamkeit und Vigilanz, ein milder und spontaner
Parkinsonismus, typischerweise im Sinne einer Bradykinesie und Rigors sowie

ausgepragte szenische Halluzinationen (Cummings, 2004).

Die als Kernsymptom beschriebenen optischen Halluzinationen treten selten isoliert,
meist im Rahmen akuter Verwirrtheitszustdnde auf, kébnnen szenisch ausgestaltet
sein und Tage bis Wochen anhalten. Wahrnehmungsstérungen in anderen
Modalitaten, sowie Wahn und affektive Stérungen treten eher selten auf (Klatka, Luis
& Schiffer, 1996).

Unterstitzend fir die Diagnosestellung ist eine gesteigerte Sensibilitat fir
Neuroleptika, rezividierende Stlirze sowie eine Rapid Eye Movement Sleep Behavior
Disorder (Cummings, 2004).

Die raschere Progression der DLB im Vergleich zur AD mit friher auffallender
Verwirrtheit, sowie rascher Inkontinenz beschrieben Del Ser, Munoz & Hachinski
(1996), Haan, Jagust, Galasko & Keye (2002) und Olichney et al. (1998).

Wichtigstes neurologisches Unterscheidungsmerkmal bei der Diagnose einer DLB im
Unterschied zur AD sind die deutlichen extrapyramidalen Symptome, die haufig von
posturalen Stérungen (Férstl, Burns, Luthert, Cairns & Levy, 1993; Imamura, Hirono
& Hashimoto 2000) begleitet sind. Anders als beim idiopathischen Parkinson-

Syndrom liegt keine Seitenbetonung vor.

Insgesamt féllt die klinische Diagnose einer DLB in Abgrenzung zu anderen
demenziellen Erkrankungen schwer, da eine groBe Uberlappung der Symptomatik —
insbesondere mit der AD wie der PDD - vorliegt. Bei der Mehrzahl der Patienten
finden sich gleichzeitig Alzheimer-Plaques und Neurofibrillen in signifikantem Umfang
(Lennox et al., 1989; Hansen et al., 1990).
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2.3.5.1 Neuropsychologie der Demenz mit Lewy-Korperchen

Neben den in den Konsensuskriteren (vgl. Kap. 2.3) beschriebenen, fir die DLB
charakteristischen, kognitiven Veranderungen (z.B. Fluktuationen vor allem in der
Vigilanz und Aufmerksamkeit; (Walker, Ayre & Cummings, 2000)) finden sich in der
Literatur vor allem Studien, die das neuropsychologische Leistungsprofil von DLB-
Patienten mit den Leistungsprofilen anderer Demenz-Patienten vergleichen.

2.3.5.1.1 Gedachtnis
Differenzierte  neuropsychologische = Untersuchungen ergaben, dass die

Gedachtnisleistungen von Patienten mit DLB weniger beeintrachtigt sind als bei
Patienten mit AD (Walker, Allen, Shergill & Katona, 1997; Ballard et al., 1999;
Calderon et al., 2001).

Allerdings zeigten DLB-Patienten konsistent zu den schweren Stérungen der
Aufmerksamkeit und der exekutiven Funktionen, auf die noch eingegangen wird,
groBe Schwierigkeiten bei der Bearbeitung von Aufgabenstellungen in die die
Leistungen des Arbeitsgedachtnisses (vgl. Kapitel 2.2.1) involviert sind (Collerton,
Burn, McKeith & O'Brien, 2003; Lambon-Ralph et al., 2001; Simard, van Reekum &
Cohen, 2000).

Die Leistungen des episodischen Gedachtnisses, welches mittels freiem direkten
oder gestitztem Abruf untersucht wird (Mandler, 1980), sind bei DLB-Patienten im
Vergleich zu Kontrollgruppen reduziert.

Calderon et al. (2001) untersuchten diese Doméane mittels des Logical Memory Tests
der Wechsler Memory Scale (WMS), Simard et al. (2002) bediente sich des
California Verbal learning Test (CVLT) - beide Studien konnten zeigen, dass die
Einschrankungen in dieser Doméane weniger ausgepragt sind als bei AD-Patienten.
DLB-Patienten scheinen insbesondere beim verzégerten Abruf bessere Leistungen
als AD-Patienten zu erbringen (Aarsland et al., 2003). DLB- und PDD-Patienten
erbrachten beim Abruf neu gelernten verbalen Materials vergleichbare Leistungen
(Aarslan et al., 2003; Noe et al., 2004)
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Wéhrend sich bei DLB-Patienten bei der Erinnerungsleistung fir figurales Material im
Vergleich zu gesunden Kontollpersonen Defizite finden, wurden keine Unterschiede
in den Lernleistungen zwischen AD- und DLB-Patienten festgestellt (Collerton et al.,
2003; Lambon-Ralph et al., 2001; Simard, van Reekum & Cohen, 2000).

In wie weit die verminderten Leistungen der DLB-Patienten auf eine fehlerhafte oder
reduzierte visuelle Verarbeitungsleistung visueller Reize zurlckzufihren ist, konnte

nicht geklart werden.

Untersuchungen zum prozeduralen Gedéachtnis bei DLB-Patienten liegen meines
Wissens nicht vor.

Hamilton et al. (2004) halten Defizite im Bereich des episodischen Gedéachtnisses bei
DLB-Patienten eher fir das Resultat einer gestérten Enkodierung, denn einer
fehlgeschlagenen Konsolidierung.

Diese Einschatzung ergibt sich aus der Beobachtung, dass DLB-Patienten AD-
Patienten beim gestltzen Abruf liberlegen scheinen. Andere Studien zum gestitzten
Abruf sind mit den Ergebnissen von Hamilton inkonsistent (Calderon et al., 2001). Bei
der Untersuchung des verzégerten Abrufs mittels des ,Recognition Memory Tests
for Faces and Words® fanden sich keine Leistungsunterschiede zwischen AD- und
DLB-Patienten (Lambon-Ralph et al., 2001).

Die Wiedererkennensleistung fur olfaktorische Reize scheint bei DLB-Patienten im
Vergleich zu AD-Patienten reduziert (Gilbert, Barr & Murphy, 2004).

Die Leistungen des sematischen Gedachtnisses sind bei DLB-Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollgruppen reduziert. In einer Studie, die das semantische
Gedachtnis mit Hilfe des Boston Naming Tests untersuchten, konnten keine
Leistungsunterschiede zwischen AD, PDD und DLB-Patienten gefunden werden
(Collerton, Burn, McKeith & O’Brien, 2003).
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2.3.5.1.2 Exekutive Funktionen und Aufmerksamkeit

Allgemein  scheinen  DLB-Patienten  frontal-exekutive  Stdérungen  sowie
Aufmerksamkeitsschwierigkeiten friher als AD-Patienten zu entwickeln (Collerton,
Burn, McKeith & O’Brien, 2003).

DLB-Patienten weisen schwergradigere Defizite im Bereich der
Aufmerksamkeitsleistungen im Vergleich zu AD-Patienten auf (Ballard et al., 1999;
Calderon et al., 2001). Dies manifestiert sich in einer reduzierten Aufmerksamkeit,
einer visuellen Ablenkbarkeit sowie einer verdnderten Kkognitiven Stabilitdt und
Flexibilitdat, Inkohdrenz, Konfabulationen, Perseverationen und Intrusionen
(Doubleday, Snowden, Varma & Neary, 2002). Noe et al. (2004) untersuchten diese
Domane mit dem Konstrukt der ,verbalen Flissigkeit’, welches mittels Aufgaben
opertaionalisiert wurde, bei denen die Patienten aufgefordert wurden, binnen einer
Minute méglichst viele verschiedene Worte einer Kategorie (z.B. Tiere) aufzuzahlen.
Die Untersucher fanden keine Unterschiede zwischen PDD-, DLB- und AD-Patienten.

Bei Untersuchungen mit Kategorisierungsaufgaben erbrachten die DLB-Patienten
schlechtere Leistungen als die AD-Patienten (Lambon-Ralph et al., 2001), allerdings
weisen die Autoren darauf hin, dass Kategorisierungsaufgaben deutlich mit
Aufmerksamkeitsleistungen konfundiert sind.

2.3.5.1.3 Visuo-spatiale Fahikeiten

Ebenso wie Stérungen der Aufmerksamkeit und der exekutiven Funktionen scheinen
vsiuo-spatiale Stérungen friher bei DLB-Patienten als bei AD und PDD-Patienten
aufzutreten (Collerton, Burn, McKeith & O’Brien, 2003).

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass die visuo-spatialen Fahigkeiten von
DLB-Patienten schlechter sind als die von AD-Patienten (Ala, Hughes, Kyrouac,
Ghobrial & Elble, 2001; Ballard et al., 1999; Calderon et al., 2001; Lambon-Ralph et
al., 2001; Salomon et al., 1996; Walker, Allen, Shergill & Katona, 1997).

In einer vergleichenden Studie wurde diese Domé&ne mittels des ,Uhren-Test"
untersucht. Hier wurde gezeigt, dass AD-, PDD- und DLB-Patienten im Scoring der
Gesamtaufgabe vergleichbar waren. Bei einer qualitativen Auswertung zeigte sich
jedoch, dass die DLB-Patienten mehr konzeptionelle Fehler bei der Bearbeitung der
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Aufgabe machten und sowohl PDD- wie DLB-Patienten im Vergleich zu AD-Patienten
vermehrt Planungsfehler unterliefen (Chan-Weiner et al., 2003).

Bei einer Untersuchung von DLB, PD, AD-Patienten sowie einer Kontrollgruppe zur
visuellen Diskrimination (GréBe, Lange, Winkel), Objekt- und Form-Wahrnehmung
sowie der raumlichen Bewegungswahrnehmung erzielten die PDD und DLB-
Patienten im  ,Dot-Position-Test" schlechtere Leistungen als  AD-Patienten
(Moismann, Mather, Wesnes, O'Brian & McKeith et al., 2004).

2.3.5.1.4 Sprache
Waéhrend systematische Studien zur Sprache bei DLB-Patienten fehlen, wird eine

gesteigerte Intrusionsneigung und Perseverationsneigung im Vergleich zu gesunden
Kontrollgruppen und AD-Patienten geschildert (Doubleday, Snowden, Varma &
Neary, 2002). Auch hier kann nicht klar abgegrenzt werden, ob diese Fehlleistungen
einer reduzierten Aufmerksamkeit oder eine Reduktion der kognitiven Doméne

~Sprache” geschuldet sind.
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2.3.6 Andere demenzielle Syndrome

In diesem Kapitel wird ein kurzer Uberblick (iber die wichtigsten demenziellen
Syndrome und Erkrankungen nach der Haufigkeit ihres Auftretens (vergl. Kap. 2.3.1)
gegeben.

Vaskulare Demenzen

In Europa und Nordamerika stellt die Gruppe der vaskular bedingten Demenzen den
zweitgroBten Anteil aller Demenzerkrankungen nach der AD, mit 10 — 30 %. Im
asiatischen Raum werden vaskular bedingte Demenzen mit 50 % aller Falle beziffert
(Haberl & Schreiber, 2005). Allgemein scheint die Lebenserwartung bei vaskularen
Demenzen im Vergleich zur AD verkirzt, dies wird mit einer hdéheren
Komplikationsrate, die vaskular bedingt ist, erklart (z.B. durch Herzinfarkte oder
Rezidiv-Schlaganfalle).

Je nach Lokalisation bieten vaskulare Demenzen ein klinisch heterogenes Bild.
Charakteristische, allgemein glltige Symptome sind die im frihen Stadium
auftretenden  Gangstérungen, Miktionsstérungen, sowie fokalneurologische
Symptome in Abhangigkeit von der Lokalisation der Ischamie bzw. dem vaskularen
Subtyp.

Erkinjuntti (1999) schlugen eine Einteilung der vaskuldren Demenzen nach Atiologien
vor, wonach eine grobe Einteilung aufgrund eines makroangiopathischen oder eines
mikroangiopathischen Geschehens erfolgt, im zweiten diagnostischen Schritt erfolgt
die Beschreibung des Infarkt-Typs.

Aufgrund des Zusammenhangs zwischen der Lokalisation ischdmischer Vorgange
und den zu erwartenden neuropsychologischen Symptomen ist ein standardisiertes
Vorgehen bei der Testung problematisch; vielmehr kann die Kombination
verschiedener Tests Aufschluss Uber die Defizite auf verschiedenen Ebenen liefern.
Die zur Diagnose einer vaskular bedingten Demenz herangezogenen Kriterien finden
sich in unterschiedlichen Klassifikationssystemen. Am haufigsten werden derzeit die
NINDS-AIREN-Kriterien (Romann, Tatemichi & Erkinjuntti 1993) angewandt.

Frontotemporale lobire Degeneration (FTLD)

Die Gruppe der Forntotemporalen lobaren Degenerationen 1aBt sich klinisch in zwei
weitere Formen unterteilen: die semantische Demenz (mit 10 — 20 % aller
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Erkrankten) und die primér progressive Aphasie (mit 5 — 10 % aller Erkrankten)
(Ibach, 2005). Das Erkrankungsalter wird bei Neary, Snowden & Gustafson (1998)
zwischen dem 45. und 60. Lebensjahr angegeben, die durchschnittliche

Krankheitsdauer mit 6 — 8 Jahren.

Die Beschreibung des Krankheitsbildes der Frontotemporalen Demenz (FTD) geht
auf Arnold Pick zurtick, der anhand mehrerer Kasuistiken Zusammenhéange zwischen
frontaler und linkstemporaler Atrophie des Kortex und kognitiven Verdnderungen

beschrieb.

Der Krankheitsverlauf ist durch eine schleichende und kontinuierliche Progredienz
gekennzeichnet. Demenzen bei frontotemporaler lobarer Degeneration (FTLD)
umfassen eine heterogene Gruppe von ZNS Erkrankungen, die folgende
Gemeinsamkeiten aufweisen (modifiziert nach McKhann, 2001):
Verhaltensauffalligkeiten, eine frihe progrediente Wesensveranderung (z.B.
Initiativiosigkeit, Rucksichtslosigkeit, ~ wenig  vorausschauendes Handeln,
Desinteresse, Hyperaktivitat, Enthemmung) mit  Beeintrachtigung  der
Verhaltenssteuerung (z.B. Hyperoralitdt) und/oder eine frilhe und progrediente
Beeintrachtigung des Sprachvermégens, welche durch Schwierigkeiten der
Sprachexpression oder eine Stérung im Benennen und Wortverstandnis
charakterisiert ist. Je nach aphasischen Stérungen schlagen Neary et al. (1998) eine
Zuordnung zu verschiedenen Subtypen vor. Gedachtnisleistungen und

Orientierungsfahigkeit bleiben zunachst gut erhalten.

Die genannten Veranderungen sind am besten durch Fremdanamnesen zu erheben.
Hierzu entwickelte Kertesz, Nadkarni, Davidson & Thomas (2000) einen
Fremdanamnesebogen.

Neuropsychologische Testverfahren weisen nur eine geringe Trennscharfe
gegenulber der AD auf (Gustafson, 1987; Diehl & Kurz, 2002).

Demenzen bei entziindlichen Erkrankungen und Infektionen

Informationen zu Epidemiologie und Pravalenz demenzieller Entwicklungen in
Zusammenhang mit entzindlichen Erkrankungen und Infektionen finden sich nur far
wenige Erreger (Herpesenzephalitis 25%, Hokkanen & Launes, 2000; HIV 10 %-30
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%, Sactor, 2002; Creutzfeld-Jakob-Krankheit 96%, Poser, Zerr, Schulz-Schaeffer,
Kretzschmar & Felgenhauer, 1997)

Demenzen, die durch eine entzindliche Erkrankung oder eine Infektion
hervorgerufen werden, kbnnen verschiedene Erreger als Ursache haben und deutlich
im klinischen Bild variieren. Allgemein ist jedoch eine Kombination von Demenz mit
neurologischen Symptomen (z.B. epileptische Anfélle, Bewusstseinstribung,
Gangstoérungen), psychiatrischen Auffélligkeiten (z.B. Depression, Psychosen) oder
internistischen Symptomen, wie Sicca-Syndrom oder Nephritis charakteristisch. Als
Erreger kommen Viren (z.B. HIV-Enzephalitis, Herpes-Enzephalitis), Bakterien (z.B.
Borreliose, Tuberkulose), Pilze (z.B. Kryptokokkose, Aspergillose), Parasiten (z.B.
Malaria tropical/- quartana) sowie pathologisches EiweiB3, wie bei der Creutzfeld-
Jakob-Krankheit, in Frage.

Je nach Genese sind verschiedene Leitsymptome bei den verschiedenen
Erkrankungen auszumachen, so kdénnen bei einer Infektion durch Herpes simplex
Viren Klinisch eine paraphasische Aphasie, epileptische Anfélle und fokale
Symptome beobachtet werden (Urban, Jéhnck, Pohlann, Marrakchi & Brining,
2008). Eine Ubersicht (iber die Leitsymptome von erregerbedingten akuten
Erkrankungen, die in eine Demenz minden kdénnen, bieten Wildeman,, Fogel &
Grau (2002).

Symptomatische Demenzen

Verschiedene Arbeiten (Perrez-Martinez, Toledo-Heras, Saiz-Diaz, Calandre &
Bermejo, 1999; Mendez & Cummings, 2003), beziffern den Anteil der potentiell
reversiblen (Mit-)Ursachen demenzieller Entwicklungen mit bis zu 30% in Relation zu

demenziellen Erkrankungen.

Symptomatische Demenzen subsummieren diejenigen Demenzen, die Ausdruck
einer zu Grunde liegenden Allgemeinerkrankung sind, welche ihren Ursprung nicht
im Gehirn hat. Eine Reversibilitat oder Irreversibilitat ist nicht impliziert, wobei
zusatzlich zu einem rickbildungsfahigen Anteil ein irreversibler, zur Defektbildung
fihrender Anteil bestehen kann (Mendez et al. 2003).
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Die Ursachen symptomatischer Demenzen sind vielfaltig; folgende Faktoren kénnen

auslésend fur Demenz-Erkrankungen dieser Gruppe sein:

- Stoffwechselerkrankungen

- Intoxikationen

- Vitaminmangelzustédnde

- Hypoxien

- Herz- und hamatologische Erkrankungen
- Paraneoplastische Erkrankungen

- Elektrolytstérungen

- Normaldruckhydrocephalus
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2.3.7 Demenz und Depression

Die Depression im Senium zahlt zu den haufigsten psychiatrischen Erkrankungen im
hdheren Lebensalter (Stoppe, 2000). Die Pravalenzrate fir die Major Depression
wird zwischen 1% und 7% angegeben (Copeland, Dewey & Wood, 1987; Henderson,
Jorm & McKinnon, 19983; Livingston, Hawkins & Graham, 1990).

Klinisch finden sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen jliingeren und alteren
depressiv erkrankten Patienten (z.B. Musetti, Perugi & Soriani, 1989). Somit kdnnen
sich Konzentrationsstérungen, mnestsische Stérungen sowie eine depressive
Kognition manifestieren. Der Affekt ist durch Anhedonie, depressive Stimmung und
Interessenverlust gekennzeichnet. Das Verhalten kann ebenso von Antriebsverlust
wie von  Agitiertheit gepragt sein sowie von  psychomotorischen
Hemmungsphanomenen. In der Somatik finden sich haufig Schlafstérungen sowie
Appetits- und Gewichts- Verlust.

Ein wesentliches Kennzeichen der Depression im Alter ist die haufige Komorbiditat
mit somatischen Erkrankungen. Dies gilt insbesondere fir kardio- und
zerebrovaskulare Erkrankungen sowie flir Bewegungsstérungen ( Albus, Backer &
Bages, 2005; Kales, Maixner & Mellow, 2005; Stoppe, 2007).

Das Wechselspiel zwischen Depressionen und demenziellen Erkrankungen ist
komplex. Eine Depression in der Vorgeschichte verdoppelt das Risiko, spater an
einer Alzheimer Demenz zu erkranken (Ownby, Crocco & Acevedo, 2006).
Gleichzeitig erh6ht eine hirnorganische Erkrankung das Risiko eine Depression zu
entwickeln (Tiemeier, 2003). Insbesondere Patienten, die erst in hdherem
Lebensalter an einer Depression erkranken und Uber kognitive Einschrankungen
klagen, konvertieren im Verlauf immer haufiger in eine Demenz (Stoppe, 2000;
Vinkers, Gusseklo & Stek, 2004). Depressionen finden sich ebenfalls mit
Pravalenzen von bis zu 50% bei vaskuldaren und neurodegenerativen
Hirnerkrankungen, die subkortikale Funktionskreise beeintrachtigen (Kales et al.
2005; Mentis & Delalot, 2005).

Besondere Relevanz erhélt die Depression im Senium bei der Betrachtung von
Demenzen, weil schwere Depressionen mit kognitiven Einschradnkungen einhergehen

kénnen (La Rue, 1992), flr dieses Phanomen wurde der Begriff der Pseudodemenz
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gepragt, der viel diskutiert (Stoppe & Staedt, 1993) und nunmehr aufgegeben wurde
(Harting, Calabrese & Wagner, 1999).

In wie weit kognitive Veranderungen bei alteren Patienten einer depressiven
Symptomatik oder einer demenziellen Entwicklung geschuldet sind, stellt eine
Herausforderung der Demenz-Diagnostik dar. Die Unterscheidung ist besonders
wichtig, da sich eine Depression in den meisten Fallen gut behandeln lasst und durch
diese Behandlung auch die kognitiven Defizite ricklaufig sind (Woodruff-Pak, 1997).
Deshalb spielt die Differentialdiagnose zur Depression in der Friherkennung der
Demenz eine groBe Rolle. Im neuropsychologischen Leistungsprofil zeigen sich bei
depressiven Patienten vor allem Defizite im freien Abruf, wahrend das Lernen, das
Wiedererkennen und die Behaltensspanne nahezu unauffallig sind (La Rue, 1992).
Einen Beitrag hierzu kénnen neuropsychologische Testverfahren leisten. Harting,
Calabrese & Wagner (1999) wiesen signifikante Leistungsunterschiede zwischen
depressiven Patienten und Demenz-Erkrankten nach. Hier zeigten sich vor allem

Leistungsunterschiede in der verzdgerten Gedachtnisprifung.

In den letzten Jahren wurde versucht eine ,vaskuldre Depression zu
konzeptualisieren (Alexopoulos, Meyers & Joung , 1997). Bei dieser Patientengruppe
findet sich vor allem eine ausgepragte exekutive Funktionsstbérung mit einer
Beeintrachtigung der Aufmerksamkeit und Hirnleistungsgeschwindigkeit.
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2.4 Neuropsychologische Diagnostik demenzieller Erkrankungen

Generell ist das Hauptziel der neuropsychologischen Untersuchung, die stets
hypothesengeleitet erfolgt, im Rahmen der Demenz-Diagnostik die Objektivierung
des kognitiven Leistungsniveaus eines Patienten sowie, unter Berlcksichtigung der

betroffenen Areale, eine gesonderte Uberpriifung einzelner kognitiven Doménen.

Hiernach folgt die Einschatzung, ob die Leistungen der Altersnorm entsprechen oder
Hinweis auf einen pathologischen Prozess liefern. Dies wird durch die Nutzung
standardisierter, psychometrischen Giitekriterien gentigender Tests mdglich, die auf
Erkenntissen  der  psychologischen  Forschung basieren. Hierbei sind
psychometrische Testverfahren den kirzeren Screening-Instrumenten durch eine

héhere Testglte, gréBere Sensitivitat und Spezifitat Gberlegen.

Des Weiteren ist die Frage von Interesse in wie weit ggf. objektivierte Defizite
Auswirkungen auf die Lebensfihrung und Alltagsféhigkeiten des Patienten haben.
Diese Einschatzung kann mittels normierter Rating-Verfahren (z.B. GDS, ADL)
ermittelt werden, zum anderen durch fremdanamnestische Angaben generiert

werden.

Bei der Untersuchung von Demenzen muss zwei Besonderheiten Rechnung
getragen werden, die sie von anderen neuropsychologischen Stérungen
unterscheiden: 1.) die Multidimensionalitdt, d.h. das Vorliegen von Defiziten in
verschiedenen Doménen, die ihren Niederschlag auch in den Diagnose-Kriterien
fanden und die eine Abgrenzung zu eher fokalen Stérungen darstellt. 2.) Die
Progredienz der Demenz-Erkrankungen, die bei wiederholten Messungen

offenkundig wird.

Um ein differenziertes kognitives Leistungsprofil abbilden zu kénnen, sollten in der
neuropsychologischen Untersuchung mdglichst alle kognitiven Bereiche erfasst
werden. Zec (1993) empfiehlt die spezielle Gewichtung einzelner
Gedéachtnisfunktionen (geman den Kriterien des DSM-1V oder der NINCDS-ADRDA),
sowie den Nachweis weiterer Beeintrachtigungen kognitiver Doménen. Zur

Uberpriifung der Gedachtnisfunktionen fordert Zec (1993) bei der Demenzdiagnostik
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eine Wortliste, die mindestens zehn Worte umfasst, sowie mindestens drei

Lerndurchgange, um eine Lernkurve beurteilen zu kénnen.

Die Indikation fir eine neuropschologische Untersuchung ist im Rahmen der
Friherkennung demenzieller Erkrankungen und Syndrome gegeben.

Die neuropsychologische Untersuchung leistet einen Beitrag zur Beantwortung
folgender Fragestellungen:

- Wie ist das kognitive Leistungsniveau eines Patienten und entspricht die
Performanz seinem Alter?
Unterdurchschnittliche Leistungen kdénnen auf einen pathologischen Prozess
hindeuten. Um dies zu beurteilen, ist die Verwendung alters- und
ausbildungsbasierter Normwerte unerlasslich. Zur Beantwortung dieser Frage
beinhaltet eine neuropsychologische Untersuchung die Erhebung einer Eigen-
und einer Fremd-Anamnese, eine Verhaltensbeobachtung und eine test-
psychologische Untersuchung, bei der ein umfassender neuropsychologischer
Status erhoben wird. Diese Status-Beschreibung umfasst folgende
Leistungsbereiche:

- Sprache und sprachassoziierte Leistungen (Lesen, Schreiben, Rechnen)

- Visuell-perzeptive Funktionen

- Visuo-konstruktive Funktionen (unter Beachtung von Praxie und Motorik)

- Aufmerksamkeit (Aufmerksamkeitsintensitat und —selektivitat)

- Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis (vorzugsweise mit verbalem und visuell-
raumlichen Material)

- Orientierung

- Altgedachtnis

- Semantik

- Exekutivfunktionen

- Psychopathologische Auffalligkeiten

- Alltagsfunktionen
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- Feststellung beeintrachtigter, aber auch erhaltener kognitiver und affektiver
Funktionen, die mittels einer psychometrischen Profilanalyse Informationen fir
die differentialdiagnostsische Einordnung von kognitiven Veranderungen geben
kébnnen. Eine der Hauptaufgaben in diesem Bereich besteht in der
Differentialdiagnose von demenziellen Prozessen und dem Vorliegen einer

Depression.

Die Abgrenzung von Speicher- vs. Abrufdefiziten, erlaubt die Unterscheidung
zwischen kortikalen und subkortikalen Stérungsmustern (Cummings & Benson,
1992). Wenn ein Patient beim freien Abruf neu gelernter Informationen Defizite
aufweist und auch von einem gestlitzten Abruf nicht profitiert, weisen die
Ergebnisse auf ein Speicherdefizit und somit auf ein kortikales Stérungsbild hin.
Ist lediglich der freie Abruf defizitar, die Wiedererkennensleistung jedoch
weitgehend unbeeintrachtigt, kann ein Abrufdefizit angenommen werden,
welches am ehesten ein subkortikales Stérungsbild nahelegt.

- Eine weitere Aufgabe der Neuropsychologie besteht in der Erstellung
individueller Therapieplane in Kenntnis der kognitiven Beeintrachtigungen des
jeweiligen Patienten und in Abhangigkeit erhaltener Ressourcen (Forster, 1999;
Monsch, 1997).

- Die Verlaufsdiagnostik ist eine wichtige Leistung der neuropsychologischen
Diagnostik: Zum einen aufgrund der in den Diagnose-Kriterien geforderten
Zeitspanne, in der GedachtniseinbuBen beobachtet werden missen, zum
anderen aber auch zur Kontrolle des therapeutischen Erfolgs. Hier spielen in der
Praxis  haufig  gesundheitskonomische  Uberlegungen eine  Rolle.

So ist die Frage, ob die Therapie mit (teuren) Acetylcholinesterase-Hemmern
fortgesetzt werden muss oft davon abhangig, ob sich ein Patient kognitiv

verbessert hat oder zumindest das Leistungsniveau gehalten werden konnte.

Neben der testpsychologischen Untersuchung werden fir die Erstellung des

neuropsychologsichen Befundes weitere Datenquellen beriicksichtigt:
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Im Rahmen der Anamnese wird nicht nur der zeitliche Verlauf und die Schwere der
Veranderungen kognitiver Qualitdten erfragt. Es werden auch affektive
Beschwerden, sowie Informationen Uber familidre, berufliche und soziale
Kontextbedingungen erfragt. Eine weitere Informationsquelle stellt die
Verhaltensbeobachtung des Patienten wahrend der Untersuchung dar, die
Aufschluss Uber emotionales Erleben, Motivation, Leistungsorientiertheit sowie
Handlungssteuerung geben kann. Unbedingt winschenswert bei der Beurteilung
demenzieller Syndrome und Erkrankungen ist eine Fremdanamnese. Neben der
Befragung durch den Untersucher stehen auch hier standardisierte Instrumente zur
Verflugung.

Des Weiteren ist die Erfassung relevanter Patientenmerkmale, wie aktuelle
Medikation, motorische Behinderungen oder Wahrnehmungseinschrankungen

unerlasslich.

2.4.1 Testpsychologische Standards

Allgemein verwendet die Neuropsychologie zur Uberpriifung von kognitiven
Qualitaten standardisierte Leistungstests. Die Ergebnisse eines Patienten lassen
dann Rulckschlisse auf das Leistungsniveau zu. Um dies zu leisten, missen die
Aufgaben bzw. die Kombination verschiedener Aufgaben in einer Testbatterie den
Testglte-Kriterien entsprechen:

- Objektivitat

Die Objektivitat eines Tests beschreibt die Standardisierung eines Verfahrens.
Hierzu muss sicher gestellt werden, dass ein Test in der immer gleichen Weise,
unabhangig vom Untersucher, durchgefihrt wird und dass die erbrachten
Leistungen einheitlich bewertet und interpretiert werden. Die Objektivitat wird Gber
die durchschnittliche Korrelation der Ergebnisse, die von verschiedenen
Anwendern erbracht wurden, ermittelt (Bortz & Bongers, 1984).

- Reliabilitat

Unter der Reliabilitat eines Tests versteht man die Messgenauigkeit. Dies
bedeutet, dass ein Test bei gleich bleibender Leistung des Probanden auch bei
wiederholten Messungen identische Ergebnisse liefert. Hierflr wird haufig die
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Retest-Reliabilitat als MaB angenommen. Diese ergibt sich aus der Korrelation
der Ergebnisse von zwei Messzeitpunkten innerhalb der selben Stichprobe. Die
Multiplikation dieser Korrelation mit 100 gibt an, ,wie viel Prozent der
Gesamtunterschiedlichkeit der Testergebnisse auf ,wahre” Merkmalsunterschiede

zurlckzufihren sind“ (Bortz & Bongers,1984).

- Validitat

Die Validitat ist Ausdruck dessen, ob ein Test wirklich das misst, was er messen
soll (Lienert & Raatz, 1994). Die Entwicklung eines Test ist meist
hypothesengeleitet wobei verschiedene Modellvorstellungen bzw. Konstrukte des
jeweiligen Untersuchungsgegenstandes zugrunde gelegt werden.

Um eine Aussage Uber das Leistungsniveau eines Probanden zu erlauben, missen
Referenzwerte einer Norm-Stichprobe fir den jeweiligen Test vorliegen, um anhand
des Testergebnisses sagen zu kbénnen, ob die Leistungen durchschnittlich,
unterdurchschnittlich oder Uberdurchschnittlich sind. Ein weiteres Problem bei der
Testauswertung betrifft die Vergleichbarkeit von Punkt-Werten. Beim Auswerten
eines Tests werden zunachst Rohwerte festgestellt; diese kénnen zum Beispiel aus
den Fehlern bei der Aufgabenbearbeitung, der Anzahl richtig erinnerter Worte oder
Bearbeitungszeiten fir eine Aufgabe bestehen. Diese Rohwerte sind jedoch
schwierig miteinander zu vergleichen, weil diese Rohwerte unterschiedliche
Verteilungen, Mittelwerte und Standardabweichungen aufweisen (Fisseni, 1990). Um
dieses Problem zu umgehen und eine vergleichende Interpretation der Rohwerte zu
erlauben, werden diese in Standardskalen transformiert. Dies gelingt haufig mit Hilfe
der z-Transformation bei der die Abweichungen der urspriinglichen Werte von ihrem
Mittelwert durch ihre Standardabweichung dividiert werden. Am Ende stehen z-
transformierte Variablen, die einen Mittelwert von 0 und eine Standardabweichung
von 1 aufweisen. Hierfiir wird die Standardnormalverteilung zugrunde gelegt. Die
Berechnung der z-Werte, die sich nach Auswertung des CERAD finden, folgt
folgender Formel:

X'l!

c
wobei X = beliebige Zufallsvariable, p = Mittelwert der Normalpopulation, ¢ = Standardabweichung der

Normalpopulation (entnommen Bortz & Bongers, 1984 S. 267)
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Der z-Wert gibt an, wie weit die Leistung eines Probanden von den durch-
schnittlichen Ergebnissen der Normalpopulation abweicht. So bedeutet ein z-Wert
von + 1.0 das die Leistungen einer Person eine Standardabweichung tGber dem Mittel
der Normalpopulation liegen, ein Wert von — 2.0 bedeutet ein Ergebnis welches zwei
Standardabweichungen unterhalb des Mittels der Normalpopulation liegt. Bezlglich
der Einordnung von z-Werten in durchschnittliche, Gber- und unter- durchschnittliche
Werte existieren keine einheitlichen Kriterien. Verschiedene Autoren (Tab. 4)

schlagen unterschiedliche Schwellenwerte zur Interpretation von z-Werten vor:

Tab. 4: Literatur-Ubersicht zur Interpretation von z-Werten

Autor unterdurchschnittlich | durchschnittlich Uberdurchschnittlich
Fisseni, 1990 z-Wert<-1.0 +/- 1.0 z-Wert > 1.0
LaRue, 1992 z-Wert </=-15-20 |+- 1.5 z-Wert > 1.5
Lezak, 1995 z-Werte von +/- 0.6 z-Werte von
-0.6 bis —1.3 +0.6 bis +1.3
unterdurchschnittlich Uberdurchschnittlich
-1.3 bis -2.0 +1.3 bis +2.0 weit
mittelschwer Uberdurchschnittlich
beeintrachtigt
Ab +2.0
Ab —2.0 stark hervorragend
beeintrachtigt
NINCDS-ADRDA  |z-Wert <-1.65 +/-1.65 z-Wert> + 1.65
McKhann et al.,
1984
Chen et al., 2001 z-Wert < -1.28 +/-1.28 z-Wert >+1.28
Welsh et al.,, 1991 |z-Wert <-2.0 +/-2.0 z-Wert > + 2.0

Die drei letztgenannten Autoren orientierten sich bei ihren z-Werten an Perzentilen,
wobei hier ein 2.5%, ein 5.0% und ein 10% Perzentil zugrunde gelegt wurden.

Dies stellt fir die Vergleichbarkeit von Daten in Forschung und Klinik ein ungeléstes
Problem dar. Da bei der hier vorgelegten Arbeit die z-Werte des CERAD als Ein-
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bzw. Ausschlusskriterium fir die Probanden der Stichprobe relevant sind, stellt diese
Unsicherheit auch fir diese Arbeit ein Problem dar. Zur Lésung wurde ein
pragmatischer Weg beschritten: Der Mittelwert aller oben aufgefihrten Vorschlage
fir ,unterdurchschnittliche Leistungen® betragt — 1.4966667. Ich habe mich somit
entschieden, einen Wert von < - 1.5 als unterdurchschnittliche Leistung zu werten.

2.5 Andere diagnostische Verfahren

Allgemein sind therapeutische Interventionen bei Demenz-Erkrankungen umso
wirksamer, je frlher sie eingesetzt werden, somit kommt einer besonders frihen
Diagnose eine bedeutende Rolle zu. Erster Ansprechpartner flr Patienten ist der
Hausarzt, dem von den Patienten zunehmende Gedachtnisprobleme oder andere
kognitive Beeintrachtigungen geschildert werden. Leider klagen Patienten selten
spontan Uber Veranderungen in den kognitiven Qualitaten, haufiger wird versucht
diese Veranderungen zu verbergen oder zu negieren. Auch die aus der
Fremdanamnese gewonnenen Informationen sind haufig durch eine verzerrte
Wahrnehmung, aber auch durch eine Bagatellisierungs-Neigung seitens der
Angehdrigen schwierig einzuordnen. Bei dem Verdacht einer demenziellen
Entwicklung kann ein erster Schritt in der Durchfihrung kurzer Screening-Verfahren
liegen. Als sehr sensitiv hat sich dies bezlglich eine Kombination der Mini Mental
State Examination (Folstein, Folstein & McHugh, 1975) mit dem ,Uhren-Test"
(Thalmann, Monsch, Ermini-Finfschilling, Stédhelin & Spiegel, 1997; Thalmann et al.,
2002) erwiesen. Perneczky (2004) wies im Rahmen einer Dissertation nach, dass der
Dem Tect bei der Diagnostik dem MMST Uberlegen ist. Wenn sich ein Demenz-
Verdacht bestétigt, sollte die weitere Abklarung von spezialisierten Einrichtungen wie
Gedachtnis-Sprechstunden oder Memory-Kliniken, aber auch von niedergelassenen
Neurologen durchgefihrt werden. Wie in den vorangegangenen Kapiteln geschildert,
kénnen demenzielle Entwicklungen einer Vielzahl von Grinden geschuldet sein,
hieraus ergibt sich eine multidimensionale diagnostische und
differentialdiagnostische Demenzabklarung die folgende Bereiche umfasst:
Anamnese und Fremdanamnese, medizinische Untersuchung (neurologisch,
internistisch,  psychiatrisch), psychopathologische und neuropsychologische
Untersuchung, Laboruntersuchung und bildgebende Verfahren.
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3. Fragestellung und Ableitung der Hypothesen

Wahrend James Parkinson in seiner Erstveréffentlichung (Essay on the Shaking
Palsy 1817) postulierte, dass , ... the senses and intellects being uninjured” bei
Parkinson-Erkrankten, ist mittlerweile klar und vielfach belegt, dass Parkinson
Patienten unter, zum Teil schweren, neuropsychologischen Defiziten leiden, die nach
gangigen Diagnose-Kriterien die Diagnose einer Demenz erlauben. Jedoch
manifestieren sich die degenerativen System-Erkrankungen, zu denen neben dem
Morbus Parkinson auch Krankheiten wie die Chorea Huntington gehdéren, zunachst
mit motorischen Symptomen. Defizite in neuropsychologischer Hinsicht entwickeln
sich erst im Verlauf der Erkrankung. Anhand dieses Kriteriums findet zurzeit auch die
Unterscheidung zwischen der DLB und der Parkinson-Demenz statt. 1974 fassten
Albert, Feldmann & Willis die kognitiven Stérungen dieser Patienten-Gruppe als
subkortikale Demenzen im Gegensatz zu den kortikalen Demenzen (wie die .
Alzheimer-Demenz) zusammen. Im Rahmen dieser Klassifizierung wurden auch
diejenigen Defizite beschrieben, die bei subkortikalen Demenzen im Vordergrund

stehen:

- psychiatrische Auffalligkeiten

- psychomotorische Verlangsamung (Bradyphrenie)

- frontal-exekutive Stérungen und

- eine Gedachtnisstérung mit im Vordergrund stehender Beeintrachtigung des

Abrufs gelernter Informationen

Haufig zeigen die Leistungsprofile demenziell erkrankter Parkinson-Patienten
Uberschneidungen mit den Profilen Alzheimer-Erkrankter oder der Demenz mit
Lewy-Koérperchen. 67 % aller PD-Patienten , 94% aller DLB-Patienten und 100% aller
AD-Patienten geben an, Schwierigkeiten mit dem Gedéachtnis zu haben (Noe et al.,
2004).

Im Kapitel ,normales vs. pathologisches Altern“ wurden bereits einige allgemeine
Untersuchungs-Paradigmen und Instrumente zur Untersuchung einzelner kognitiver
Domanen vorgestellt. Bei der Betrachtung dieser Anséatze dréngt sich die Frage auf:
Gibt es qualitativ andersartige, der Demenz eigene Symptome? Unterscheidet sich

59



beispielsweise die Stérung des episodischen Gedachtnisses bei einem amnestischen
Syndrom von der Stérung bei einer demenziellen Entwicklung? Verschiedene
demenzielle Erkrankungen weisen verschiedene klinische Symptome und
wahrscheinlich auch verschiedene neuropsychologische Leistungs-Profile auf.
Inwieweit unterschiedliche Leistungs-Profile sich bereits in Screening-Verfahren
manifestieren ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Hierzu erfolgt zunéchst eine
Zusammenfassung der beschriebenen neuropsychologischen Defizite und schlieBlich
die Ableitung der Hypothesen, die Gegenstand der empirischen Untersuchung sind.
FUr die drei Erkrankungen werden folgende kognitive Veranderungen postuliert:

Demenz mit Lewy-Kdrperchen:

- Denkverlangsamung (Ince et al.,1998)
- Mangelnde geistige Flexibilitét (Ince et al., 1998)

signifikante Unterschiede im Vergleich zu Alzheimer-Patienten (Salomon et al.,
1997):

- Aufmerksamkeit reduziert
- Sprechflissigkeit reduziert

- Visuell-raumliche Verarbeitung reduziert
Demenz bei idiopathischem Parkinson:

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass das Leistungsprofil von Alzheimer
Patienten und Patienten mit einer Demenz bei Parkinson groBe Uberschneidungen
aufweist (Lewis et al., 2005). Beschrieben werden:

- Symptome eines dysexekutiven Syndroms mit Planungsstérungen und
Schwierigkeiten bei der Konzeptbildung (Cooper, Sagar, Jordan, Harvey &
Sullivan, 1991)

- Probleme bei Kategoriewechseln, sowie dem Beibehalten von Kategorien
(Cooper et al., 1991)
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- Defizite in der Fahigkeit, Ereignisse in eine zeitliche Abfolge zu ordnen (Cooper,
Sagar, Jordan & Sullivan, 1993)

- Defizite beim Lernen verbalen Materials, bei guten Ergebnissen im Bereich des
gestitzten Abrufs (Canavan et al., 1989)

- Visuo-konstruktive Defizite (Pillon, Boller, Levy & Dubois, 2001)

Demenz vom Alzheimer Typ (nach Jahn, 2004):

- Reduzierte Leistungen bei Speicherung und Abruf neu gelernter Informationen

- Reduzierte Wortflissigkeit

- Reduzierte tonische und phasische Alertness

- Diskrete Stérungen der visuo-konstruktiven Leistungen

- Reduzierte Fahigkeiten im Bereich der exekutiven Funktionen bei komplexen

Aufgaben

In der vorliegenden Untersuchung soll gezeigt werden, dass verschiedene Demenz-
Typen unterschiedliche Leistungsprofile in der neuropsychologischen Diagnostik
zeigen, hierfir werden insgesamt drei neuropsychologische Testverfahren

eingesetzt.

1. Dem Tect, (Calabrese et. al., 2004)
2. PANDA (Kalbe, Kessler, Emmans, Ebersbach & Calabrese, 2005) und
3. CERAD (Welsh-Bohmer & Mohs, 1997)

Der CERAD findet Verwendung als AuBenkriterium. Inwieweit sich typische
Leistungs-Profile (ber die insgesamt 11 Untertests der Screening-Verfahren
(PANDA: "Paarassoziationslernen”, "Wortflissigkeit", "Raumliches
Vorstellungsvermégen”, "Arbeitsgedachtnis", "Verzbégerte Abfrage"; Dem Tect:
"Wortliste", "Zahlen umwandeln", "Supermarktaufgabe”, "Zahlenfolge rlckwarts",
"Erneute Abfrage der Wortliste") flr die drei Demenz-Syndrome zeigen und sich
statistisch belegen lassen, ist Gegenstand dieser Arbeit.

Ein Nachweis bestimmter Merkmale in der Test-Performanz der Patienten-Gruppen
wirde es ermdglichen, vertiefende neuropsychologische Instrumente im Sinne der
hypothesengeleiteten neuropsychologischen Diagnostik noch gezielter auswahlen zu
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kénnen. Dartber hinaus kénnten solche Profile hilfreich sein, um mit einfachen
Mitteln eine grobe Zuordnung des Demenz-Typs, insbesondere flr nicht
psychologische Berufsgruppen, zu ermdglichen.

Diese Uberlegungen filhren zur Hauptfragestellung der vorliegenden Arbeit:

o Erlauben die Leistungen in den einzelnen Variablen der zwei Screening-

Verfahren eine zuverlassige Trennung zwischen verschiedenen demenziellen

Erkrankungen?

J Welche Variablen trennen am besten zwischen den verschiedenen
Versuchsgruppen?

o Aus den oben beschriebenen Leistungsprofilen der verschiedenen Demenz-

Erkrankungen lassen sich Testverfahren ableiten, die eventuell zwischen den
Gruppen trennen, aber nicht in den beiden Sceening-Instrumenten (Dem Tect,
PANDA) vorgesehen sind. Daher werden die Ergebnisse zweier Untertests
der CERAD Testbatterie gesondert tberprift:

o Differenziert der Untertest ,Wiedererkennen“ geman der vorgestellten Studien-
Ergebnisse Parkinson Patienten von Alzheimer-Patienten und Lewy-

Kérperchen-Erkrankten?

J Differenziert die Skala ,Intrusionen® Lewy-Kérperchen-Erkrankte von

Parkinson- und Alzheimer-Patienten?

Flar jeden der Untertests folgen nun die Erwartungen (Tab. 5) bezlglich ihrer
Auspragung im Gruppen-Mittel fir die jeweiligen Demenz-Formen:
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Tab. 5: Leistungs-Erwartung flr die untersuchten Krankheitsbilder

Untertest

Patienten mit Lewy-
Kérperchen-Erkrankung

Patienten mit Morbus
Parkinson

Patienten mit Alzheimer

Demenz

Wortpaarassoziationslernen
(PANDA)

Reduzierte Ergebnisse

Deutlich reduzierte
Ergebnisse

Deutlich reduzierte
Ergebnisse

Wortlisten lernen

Der Altersnorm

Reduzierte Ergebnisse

Deutlich reduzierte

Dem Tect entsprechende Ergebnisse Ergebnisse
Supermarktaufgabe Reduzierte Ergebnisse Reduzierte Ergebnisse Reduzierte Ergebnisse
(Dem Tect)

Wortgenerierungsaufgabe Deutlich reduzierte Deutlich reduzierte Reduzierte Ergebnisse
(PANDA) Ergebnisse Ergebnisse

Zahlen umwandeln Reduzierte Ergebnisse Der Altersnorm Reduzierte Ergebnisse
(Dem Tect) entsprechende Ergebnisse

Aufgabe zur rdumlichen
Orientierung
(PANDA)

Deutlich reduzierte
Ergebnisse

Deutlich reduzierte
Ergebnisse

Der Altersnorm
entsprechende Ergebnisse

Zahlen nachsprechen

Der Altersnorm

Reduzierte Ergebnisse

Deutlich reduzierte

ruckwarts entsprechende Ergebnisse Ergebnisse

(Dem Tect)

Zahlen ordnen Deutlich reduzierte Deutlich reduzierte Deutlich reduzierte
(PANDA) Ergebnisse Ergebnisse Ergebnisse

Verzdgerte Abfrage Wortlisten
(Dem Tect)

Der Altersnorm
entsprechende Ergebnisse

Reduzierte Ergebnisse

Deutlich reduzierte
Ergebnisse

Verzogerte Abfrage
Wortpaare
(PANDA)

Reduzierte Ergebnisse

Deutlich reduzierte
Ergebnisse

Deutlich reduzierte
Ergebnisse
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4. Methoden

4.1 Stichprobenbeschreibung

Insgesamt wurden 57 Personen beiderlei Geschlechts im Alter von 58 bis 84 Jahren
untersucht. Je 21 Patienten mit der arztlichen Diagnose eines idiopathischen
Parkinson, 16 mit einer Lewy-Kdérperchen-Erkrankung und 20 mit einer Demenz vom
Typ Alzheimer.

Um den arztlichen Befund zu objektivieren, wurden nur Patienten eingeschlossen,
bei denen das idiopathische Parkinson-Syndrom bzw. die Lewy-Kdrperchen-
Erkrankung mit Hilfe funktioneller Bildgebung nachgewiesen wurde. Bei den
Patienten mit einer Demenz vom Typ Alzheimer war eine Liquor-Diagnostik mit
Bestimmung der Gesamt Phosphor-Tau- und der Amyloid-B-Konzentration obligat.
Allgemeinen Richtlinien zu wissenschaftlichen Arbeiten folgend, wurden nur
Rechtshander in die Studie aufgenommen.

Die Patienten wurden in der neurologischen Abteilung der Asklepios Klinik Barmbek
rekrutiert. Die Patienten befanden sich zur Demenz-Abklarung oder zur
Neueinstellung der Parkinson-Medikation stationar in unserem Hause.

Um die Vergleichbarkeit der Gruppen zu erhdéhen, wurden nur Patienten mit
mindestens 13-jahriger Ausbildungszeit in die Studie eingeschlossen.

Zum Ausschluss aus der Studie fiihrten andere psychiatrische Erkrankungen,
insbesondere das Vorliegen einer Depression, sowie Erkrankungen, die die
Einnahme von Neuroleptika erfordern. In der Krankengeschichte durften keine
Schlaganfélle bekannt sein, um fokale neuropsychologische Defizite auszuschlieBen,
die nicht der Genese einer Lewy-Kdérperchen-Erkrankung, eines idiopathischen
Parkinson oder einer Alzheimer Erkrankung geschuldet sind. Patienten, die
Benzodiazepine oder andere Seditiva als Medikation bekamen, fanden ebenfalls
keine Berlcksichtigung. Des weiteren wurde bei allen Probanden ein Vitamin B12-
und Folsaure-Mangel laborchemisch ausgeschlossen.

4.1.1 Einschluss- und Ausschluss-Kriterien

FUr die hier vorgelegte Arbeit, spielen die offiziellen Klassifikationssysteme eine
untergeordnete Rolle, da
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1. die Zuweisung der Patienten zu den einzelnen Gruppen gemaf arztlicher
Diagnose erfolgt und

2. die angenommenen Leistungsunterschiede zwischen den Probandengruppen
aus den Befunden verschiedener wissenschaftlicher Arbeiten abgeleitet
werden, deren Publikation nach den letzten Revisionen der Diagnose Manuale

stattgefunden hat.

Dardber hinaus orientiert sich das Design an dem kleinsten Nenner aller Diagnose-
Systeme bei der Identifizierung von Untersuchungsteilnehmern; namlich
unterdurchschnittliche Leistungen in den mnestischen Funktionen, sowie mindestens

einer weiteren kognitiven Domane.

Um eine Vergleichbarkeit der Probanden in Hinblick auf ihr kognitives
Leistungsniveau zu schaffen, wurden alle Patienten mit der CERAD untersucht. Um
in die Untersuchungsgruppe aufgenommen zu werden, mussten - den ICD-10
Kriterien zur Diagnostik einer demenziellen Erkrankung entsprechend - nicht mehr
altersgemaBe Leistungen im Bereich des Kurzzeitgedachtnis (in Abhangigkeit der
Ergebnisse des Untertests ,Wortliste Gedachtnis®; CERAD), sowie mindestens einer
weiteren Domane vorliegen. Als Cut-Off-Wert wurde, wie in Kapitel 4.2 beschrieben,
ein z-Wert von mindestens < -1,5 festgelegt. Da bei deutlich fortgeschrittenen
demenziellen Entwicklungen keine Leistungsprofile mehr zu erwarten sind, sondern
viel eher unspezifische Verschlechterungen in allen Domé&nen, wurde auch ein
oberer Wert fir LeistungseinbuBen in einer der Dom&nen mit < - 2.0 festgelegt. Bei
der Festsetzung der Obergrenze diente der Referenzwert von Lezak (1995), der ab
diesem Wert eine starke Beeintrachtigung postuliert. Uber die Gruppen zeigete sich
fir den MMST ein Mittelwert von 24.95 Punkten; dies jedoch bei einem Minimum von
13 und einem Maximum von 30 Punkten. In den einzelnen Gruppen wiesen die
MMST-Werte im Mittel 25,79 Punkte bei Patienten mit einer Alzheimer-Demenz, 26,5
Punkte bei Patienten mit einer demenziellen Entwicklung bei Morbus Parkison und
23,07 Punkte bei Patienten mit Lewy-Kérperchen auf. Da die Uberpriifung der
kognitiven Funktionen mittels der CERAD unter der oben geschilderten Annahme
dennoch eine Vergleichbarkeit erlaubt, fanden alle 57 Probanden Eingang in die
Untersuchung. Die Prafung flr die Anwendung multivariater Verfahren, so wie sie

zundchst geplant waren, ergab, dass die Bedingung der Varianzhomogenitat
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lediglich far zwei Untertests des Dem Tect (,Zahlenfolge rlckwarts, ,verzbgerter
Abruf) gegeben war (siehe Anhang Tab. 4.2), fir diese Untertests ergab sich jedoch
keine Normalverteilung (siehe Anhang Tabelle 5.1), so dass auch hier keine
multivariaten Verfahren eingestzt werden konnten.

Da die durchgefiihrte Oneway ANOVA jedoch unter der Annahme der Erfillung der
Voraussetzungen Hinweise auf Unterschiede ergab, wurden nonparametrische

Verfahren zur Hypothesenpriifung eingesetzt.

Ob die Patienten bereits medikamentds hinsichtlich ihrer demenziellen Erkrankung
behandelt wurden, fand keine Berucksichtung. Diese Entscheidung scheint zum
einen aus ethischen Gesichtspunkten angemessen, da ein Absetzen der Medikation
flr die Zwecke einer Studie nicht vertretbar ist. Zum anderen war fir den Einschluss
in die Studie das aktuelle Leistungsniveau entscheidend, wobei es unerheblich
erscheint, ob dieses Leistungsniveau aufgrund medikamentéser Intervention erreicht
wurde.

Um den Konsum von Koffein auszuschlieBen, wurden die Untersuchungen in der Zeit
von 9.00 bis 12.00 durchgefihrt und die Probanden vorab informiert, dass kein
Kaffee vor der Untersuchung getrunken werden durfte. Die Einhaltung dieser
Abmachung wurde von den Pflegekraften Gberpruft.

Kein Patient musste aufgrund gravierender motorischer Stérungen, die die
Bearbeitung der Aufgabe beeintrachtigt hatten, ausgeschlossen werden.

4.2 Durchfiihrung der Untersuchung

Alle angewandten Testverfahren wurden ausschlieBlich mit den in den
Testanweisungen (siehe Anhang) angegebenen Aufforderungen und Erklarungen
durchgefuhrt. Vor der Bearbeitung der jeweiligen Aufgabe wurde der Proband
aufgefordert, die Art der Aufgabenbearbeitung in eigenen Worten wiederzugeben,
um sicher zu stellen, dass die Aufgabenstellung verstanden wurde. Patienten mit
gravierenden aphasischen Stérungen, die die Fahigkeit zur adaquaten Bearbeitung
der Tests beeinflussten, fanden keinen Eingang in die Studie. Motivierende
Ansprache der Patienten wahrend der Testbearbeitung fand nicht statt.
Visusminderungen wurden durch das Tragen von Brillen ausgeglichen. Keiner der
Probanden litt unter schwerwiegenden Problemen beim Héren.
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Nach Prifung der Befunde und der Zuweisung der Patienten in die jeweilige Gruppe
nach &rztlicher Diagnose, wurde zunachst der CERAD durchgefihrt und hiernach
Uber Einschluss bzw. Ausschluss aus der Stichprobe entschieden. Alle
Untersuchungen fanden im Laufe des Vormittages (zwischen neun und zwdlf Uhr)

statt.

Die Screening-Verfahren - DemTect und PANDA - wurden in einem gesonderten
Durchgang durchgefiihrt. Um eine Konfundierung der Tests untereinander zu
vermeiden, gerade in Hinblick auf neu gelernte Wortlisten, wurde zwischen den
einzelnen Testdurchlaufen Pausen von mindestens 4 Stunden eingehalten.

Bei der Ausflihrung der Tests wurde sichergestellt, dass ein Test nie von der
gleichen Person durchgefihrt und ausgewertet wurde. Vor allem in Hinblick auf die
Bewertungen der Zeichnungen des CERAD schien dieses Verfahren, trotz der guten

Auswertungsrichtlinien, sinnvoll.

4.3 Testmaterialien

Zur Bearbeitung der Fragestellung werden insgesamt drei Instrumente verwendet
(wobei der Mini Mental State Examination-Test Teil der CERAD ist).

1) neuropsychologische Testbatterie CERAD (Morris, Mohs, Rogers, Fillenbaum
& Heymann, 1988; Morris et al., 1989; Welsh et al., 1994)

2) Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA) (Kalbe

Kessler, Emmans, Ebersbach & Calabrese, 2005)
3) Dem Tect (Calabrese et. al., 2004)
Bevor die Tests im Einzelnen vorgestellt und erlautert werden, sollen an dieser Stelle

kurz die jedem psychologischen Testverfahren zugrunde liegenden Konstrukte und
Standards vorgestellt werden.
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4.3.1 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease:
Die CERAD Testbatterie

1986 wurde das Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
(CERAD) vom National Institute on Aging (NIA) gegriindet. Die Zielsetzung dieser
Vereinigung war die Entwicklung eines kurzen, standardisierten Instruments zur
Erfassung von klinischen, neuropathologischen und neuropsychologischen
Anzeichen einer Demenz vom Alzheimer Typ. Die daraus resultierende Testbatterie
CERAD-NP (Morris et al., 1988; Morris et al., 1989; Welsh et al., 1994) erfasst
Hirnleistungen aus Bereichen, die bei der Demenz vom Typ Alzheimer spezifische

kognitive Defizite aufweisen.

- Gedéachtnis
- Sprache
- Praxie

- Orientierung
(Welsh-Bohmer & Mohs, 1997)

Obwohl diese Testbatterie flir Alzheimer-Patienten entwickelt wurde, dient sie in

dieser Arbeit als AuBenkriterium:

1) Um neben dem klinischen Befund und der arztlichen Diagnose auch aufgrund
einer neuropsychologischen Abklarung eine Demenz nachzuweisen. Wie in
Kapitel 2.3 dargestellt, fordern die Diagnose-Kriterien fir alle hier untersuchten
Demenzformen einheitlich Defizite in den mnestischen Funktionen, die durch
die Untertests zum Bereich der mnestischen Funktionen Uberprift werden,
sowie eine weitere defizitire Doméane aus den Bereichen Sprache, Praxie
oder Orientierung.

2) Da die CERAD Testbatterie keine differenzialdiagnostische Leistung erbringen
soll, sondern vielmehr eine Vergleichbarkeit des Schweregrades einer
demenziellen Entwicklung Uber die verschiedenen Stichproben abbilden soll,
scheint sie trotz des oben beschriebenen Entwicklungsansatzes fir diese

Arbeit geeignet.
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Darliber hinaus erfillt die CERAD die Gutekriterien eines psychometrischen
Verfahrens und ist konform mit den von Zec (1993) geforderten Anforderungen an
ein Instrument zur Demenz-Diagnostik.

Die Testbatterie besteht aus acht verschiedenen Aufgaben (Testblatter und
Instruktionen finden sich im Anhang), die jetzt kurz vorgestellt werden:

1. Verbale Flissigkeit, Kategorie , Tiere* (Isaacs & Kennie, 1973)

Die Probanden sind aufgefordert, innerhalb einer Minute so viele verschiedene Tiere
wie mdglich zu benennen. Der Untersucher wertet die Anzahl der genannten Tiere.
Eine weitere Informationsquelle im klinischen Setting stellt die Anzahl der genannten
Tiere in Abhangigkeit vom Voranschreiten der Zeit dar, da alle 15 Sekunden eine
neue Zahlung beginnt. Diese Fraktionierung geht jedoch nicht in den Punktwert ein.
Diese Aufgabe Uberprift die Geschwindigkeit der verbalen Produktionsfahigkeit, das
semantische Gedachtnis, die Sprache und - gerade in Hinblick auf Kategorien-
Wechsel - die exekutiven Funktionen und die kognitive Flexibilitat (Lezak, 1995;
Morris et al., 1989).

2. Modifizierter Boston Naming Test (Kaplan, Goodglass & Weintraub, 1978)

Als Untersuchungsmaterial dienen 15 Zeichnungen von Alltags-Gegenstéanden,
wobei je 5 in der Kategorie haufig, mittel und selten eingestuft sind. Diese Einstufung
beruht auf der Haufigkeit ihres Auftretens in der amerikanischen Sprache. Die
Original- Version des Boston Naming Tests umfasst 60 Strichzeichnungen, die hier
verwendete Version ist eine Kurzform, die dazu angetan ist, die visuelle
Wahrnehmung und die Wortfindung zu Gberpriifen. Gezahlt wird die Anzahl der
spontan richtig benannten Objekte.

3. Mini Mental State Examination MMSE (Folstein, Folstein & McHugh, 1975)

Der MMST st ein im klinischen Alltag weit verbreitetes Instrument, das aufgrund
seiner leichten Durchflhrbarkeit und Kirze haufig im klinischen Alltag zum Einsatz
kommt. Es ist ein Instrument zur Erfassung des allgemeinen kognitiven
Funktionsniveaus unter besonderer Gewichtung der Orientierung (10 von 30
moglichen Punkten). Die restlichen 20 Punkte kdnnen in den Bereichen
Konzentrationsfahigkeit, Merkfahigkeit, Sprache und konstruktive Praxis erworben
werden. Die im Original verwendete serielle Subtraktionsaufgabe ,100-7“ wurde in
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der hier vorliegenden Arbeit durch das Riuckwartsbuchstabieren des Wortes ,Radio*

ersetzt.

4. Wortliste Gedéchtnis (Atkinson & Shiffrin, 1971; Rosen et al. 1984)

Die Probanden lesen zehn Worte laut vor, wobei sich méglichst viele Worte unter
Vernachléassigung der Reihenfolge gemerkt werden sollen. Dieser Vorgang wird drei
Mal wiederholt, wobei nach jedem Durchgang der freie Abruf wiederholt wird.
Maximal kénnen bei dieser Aufgabe 30 Punkte erzielt werden. Mit dieser Aufgabe

wird die Fahigkeit zum Erlernen neuer, nicht assoziierter Informationen erfasst.

5. Konstruktive Praxis (Rosen Mohs & Davis, 1984)

Den Probanden werden vier Figuren unterschiedlicher Komplexitat (Kreis, Rhombus,
sich Uberschneidende Rechtecke, Wodrfel) prasentiert, die nacheinander
abgezeichnet werden sollen. Untersucht werden die visuokonstruktiven Fahigkeiten,

bei einem maximalen Punktwert von 11.

6. Wortlisten Abrufen
Bei dieser Aufgabe wird das episodische Gedéachtnis mittels eines erneuten freien
Abrufs der zuvor Uber drei Durchgange gelernten verbalen Informationen (vergl. 4.

Wortliste Gedachtnis) Gberprift. Hier kénnen maximal 10 Punkte erzielt werden.

7. Wiedererkennen (Mohs, Kim, Johns, Dunn & Davis, 1986)

In gemischter Reihenfolge werden den Probanden die zehn zuvor gelernten Worte
und zehn neue Worte prasentiert. Die Aufgabe der Probanden besteht darin die
zuvor gelernten Worte zu identifizieren und die zehn, zuvor nicht gezeigten Worte als
neu zu bewerten. Der hier ermittelte Wert, die Diskriminabilitdt wird nach folgender
Formel in % ausgedrickt. Diese Methode ermdglicht die Differenzierung von

Speicher-Defiziten und Abruf-Defiziten.

Diskriminabilitét:{ 1- (10-hits)+(10-correct Rejections)/20 }*1 00
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8. Konstruktive Praxis Abrufen
Die zuvor abgezeichneten Figuren sollen nun vom Probanden frei reproduziert
werden, dies dient der Uberpriifung des Gedachtnisses in der nonverbalen Modalitét.

Wie in der Aufgabe ,Konstruktive Praxis“ betragt die maximale Punktzahl 11.

Weitere Skalen, die berechnet werden kdnnen, sind:

1). Intrusionen
Dieser Skalen-Wert ist Ausdruck félschlich genannter Wérter, die nicht in den
Wortlisten enthalten waren. Hierzu wird die Summe aller Intrusionen aus den drei

Lerndurchgangen, sowie aus dem verzdgerten Abruf zugrunde gelegt.

2) Wortliste Savings / konstruktive Praxis Savings
Beide Werte spiegeln einen Prozentwert fir die Behaltensleistung in den beiden

Domanen verbales / nonverbales Material wieder.

FUr die Durchfihrung der Testbatterie wird eine Dauer von 30-45 Minuten
veranschlagt, die sich bei gesunden Patienten auf 20 Minuten verkirzen kann. Morris
et al. (1989) konnten nachweisen, dass der Schwierigkeitsgrad der Aufgaben eine
Untersuchung Uber Krankheitsverlaufe ermdglicht. Fir die CERAD wurden in
verschiedenen Studien zudem eine gute Auswertungsobijektivitat, Reliabilitat (Retest-
Reliabilitat) und Validitdt nachgewiesen (Morris, et al. 1988; Morris et al., 1989;
Morris et. al., 1993; Welsh, Butters, Hughes, Mohrs & Heymann, 1992)

4.3.2. Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment (PANDA)

Der PANDA (Kalbe, Kessler & Kohn, 2007) wurde als Screening Instrument zur
Erfassung von Kognitionsstérungen bei Patienten mit idiopathischem Parkinson
entwickelt. Studien geben Raten fir Demenz-Erkrankungen bei idiopathischem
Parkinson mit 20-40 % an (Aarsland, Zaccai & Brayne, 2005). Als spezifische
kognitive Veranderungen bei einer demenziellen Entwicklung im Rahmen einer
Parkinson Erkrankung werden Dysfunktionen der Aufmerksamkeit, Stérungen der
exekutiven Funktionen, des Gedachtnisses, sowie der visuell-raumlichen Leistungen
postuliert (Cummings, 1986; Albert, 2005). Neben den kognitiven Veranderungen
wird auch ein gehauftes Auftreten depressiver Symptome beschrieben (Emre, 2003).
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Dieser Symptom-Konstellation folgend enthalt der PANDA fiinf Subtests und drei

~Stimmungsfragen®.

1. Wortpaarassoziationslernen

Bei dieser Aufgabe werden den Probanden vier nicht assozierte Wortpaare
vorgelesen. Die Aufgabe des Probanden besteht darin, nach dem ein Wort eines
Wortpaares genannt wurde, das dazugehérige Wort zu erganzen. Dieser Vorgang
wird insgesamt drei Mal wiederholt, wobei die Wortpaare jedes Mal neu vorgelesen
werden. Diese Aufgabe versteht sich als verbale Lernaufgabe, die das verbale
Kurzzeitgedachtnis sowie das strategische Enkodieren und Abrufen Gberprift. Der
maximale Rohwert betragt 12 (maximaler transformierter Wert 5).

2. Wortgenerierungsaufgabe mit alternierenden Kategorien

Innerhalb einer Minute sollen abwechselnd so viele Tiere und Mdbelstlicke wie
maoglich genannt werden. Registriert wird hier zum einen die Anzahl der genannten
Worte, zum anderen die Anzahl der Wechselfehler. Fir die erfolgreiche Bearbeitung
dieser Aufgabe werden sowohl die exekutiven Funktionen, wie auch das
Arbeitsgedachtnis und die Verarbeitungsgeschwindigkeit beansprucht. Bei dieser
Aufgabe ist im Bereich der Rohwerte kein Maximum vorgesehen, der maximale

transformierte Punktwert betragt 7.

3. Visuell-rdumliche Aufgabe

Die Bearbeitung dieser Aufgabe setzt die mentale Spiegelung von Testmaterial
voraus. Hierzu werden dem Probanden Dreiecke dargeboten, die mit Punkten
markiert sind. Im Anschluss sollen diese Dreiecke mental derart gespiegelt werden,
dass Quadrate entstehen, bei denen die unterschiedlich angeordneten Punkte der
Vorlage mit gespiegelt werden. Aus einer Auswahl von vier verschiedenen
Lésungsmaglichkeiten soll der Proband die richtige auswahlen. Bei der Testung der
visuell-raumlichen Domane ist der maximal zu erreichende Rohwert 3 (maximaler

transformierter Wert 5).

4. Zahlenfolgen ordnen
Dem Probanden werden Zahlen vorgelesen, die der GroBe der Zahlen entsprechend

wiedergegeben werden sollen (z.B. 6-1-9, Wiedergabe: 1-6-9). Die klrzeste
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Zahlenreihe umfasst zwei Ziffern, die langste 6. Wenn der erste Versuch fehlschlagt,
wird eine weitere Zahlenfolge mit der gleichen Ziffer-Anzahl vorgelesen, miBlingt
auch der zweite Versuch wird die Bearbeitung dieser Aufgabe abgebrochen. Dem
Modell des Arbeitsgedachtnisses folgend, namlich dem Speichern und der mentalen
Modifikation neuer Informationen, prift diese Aufgabe das Leistungsniveau des
Arbeitsgedachtnisses. Der maximale Rohwert betrdgt 6 (maximaler transformierter
Wert 6 Punkte)

5. Verzégerte Abfrage der Wortpaare

Die in der ersten Aufgabe gelernten Wortpaare sollen frei reproduziert werden.
Hierflr wird durch den Untersucher wiederum ein Teil des Wortpaares vorgegeben,
welches durch den Probanden richtig erganzt werden soll.

Diese Aufgabe lasst eine Einschatzung bezlglich der Leistungsfahigkeit des
verbalen, mittelfristigen Gedachtnisses und des strategischen Abrufs zu.

7. Stimmungsfragen

Bei den Stimmungsfragen handelt es sich um drei Fragen, die vom Probanden im
Selfrating-Verfahren beantwortet werden. Diese Fragen beleuchten die Stimmung,
den Antrieb und das Interesse als zentrale Aspekte der Depression. Sie gehen nicht
in den Gesamt-Score des PANDA ein, sondern bilden eine eigene Skala, wobei der
maximale Punktwert 9 betrdgt und alle Werte Uber 9 Punkte eine hbhere
Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer depressiven Stimmungslage indizieren.
Alle Probanden dieser Studie wiesen einen Wert <9 auf.

Der Maximalwert aus den finf Untertests betragt 30, der Cut-off Wert fiir eine
,Kognitive Beeintrachtigung® wird mit < 18 Punkten, der flr eine wahrscheinliche
demenzielle Symptomatik mit < 15 Punkten angegeben. Die Bearbeitungsdauer flr
den PANDA betragt ca. 10 Minuten.

Eine 2007 verdffentlichte Studie (Kalbe et al., 2007) bei der Patientendaten

aus einer Teilstichprobe der GEPAD-Studie (German Study on Parkinson Disease
with Dementia) gewonnen wurden, untersucht die Sensitivitdt und Spezifitdt des
PANDA im Verhaltnis zu MMST. Die Sensitivitdt des PANDA bei der untersuchten
Population wird mit 86% angegeben, die Spezifitdt mit 91%.
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4.3.4 Dem Tect

Der Dem Tect (Calabrese & Kessler, 2000) wurde zundchst an 169 Patienten
validiert und dient zur Frihdiagnostik demenzieller Symptome. Hierflir werden
insbesondere Leistungsbereiche betrachtet, die schon im Frihstadium einer
demenziellen Entwicklung beeintrachtigt sind. Der Test wird in Form einer Befragung

durchgefihrt und enthalt insgesamt finf Aufgaben:

1. Wortlisten lernen

Dem Patienten werden insgesamt 10 Worte vorgelesen, von denen so viele wie
maoglich bei der darauf folgenden Abfrage erinnert werden sollen. Die Reihenfolge
der Worte spielt bei der Wiedergabe keine Rolle. Nach diesem ersten Durchgang
werden dieselben Worte nochmals dargeboten. Hiernach folgt eine erneute Abfrage.
Der maximale Rohwert betragt 20 (maximaler transformierter Wert: 3).

2. ,Supermarktaufgabe*“

Der Untersucher fordert den Patienten auf, binnen einer Minute mdglichst viele
verschiedene Artikel aufzuzdhlen, die er im Supermarkt kaufen kann. Gezahlt wird
die Anzahl der genannten Artikel, der maximale Rohwert betragt 30 (maximaler

transformierter Wert: 4).

3. Zahlen umwandeln

Bei dieser Aufgabe werden dem Patienten insgesamt vier Zahlen vorgegeben,
wovon zwei als Ziffern geschrieben sind und zwei als Wort. Die Aufgabe besteht
darin, die als Ziffern dargestellten Worte (z.B. 209) als Wort zu schreiben (also
zweihundertneun), bzw. die als Wort ausgeschriebenen Zahlen (z.B.
zweitausendsiebenundzwanzig) in Ziffern zu transferieren (also 2027). Der maximale

Rohwert betrégt 4 (maximaler transformierter Wert:3).

4. ,Zahlenfolgen rickwérts*”

Der Untersucher liest dem Patienten Zahlenfolgen vor, die dieser in umgekehrter
Reihenfolge wiedergeben soll (z.B. 7-1; 1-7). Von Aufgabe zu Aufgabe erhdht sich
die Anzahl der Ziffern um eine, so dass bei der letzten Aufgabe 6 Ziffern in
umgekehrter Reihenfolge vom Patienten wiedergegeben werden sollen. Wenn der
Patient eine Zahlenfolge fehlerhaft wiedergibt, wird ihm eine weitere Zahlenfolge mit
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derselben Ziffern-Anzahl dargeboten, wenn auch hier ein Fehler gemacht wird, wird
der Untertest abgebrochen. Der maximale Rohwert betrdgt 6 (maximaler
transformierter Wert:3).

5. Wiederholte Abfrage der Wortliste

Der Patient wird aufgefordert, die in der ersten Aufgabe gelernten Worte frei zu
reproduzieren, ohne eine wiederholte Darbietung der Liste. Der maximale Rohwert
betragt 10 (maximaler transformierter Wert: 5).

Nach der Umkodierung (getrennt fir unter und Uber sechzig-jahrige) ergibt sich eine
maximale Punktzahl von 18 Punkten. Der Cut-off Wert flr nicht mehr altersgemaBe
Leistungen liegt bei 12 Punkten, wobei im Intervall von 12- 9 Punkten von einer
milden kognitiven Beeintrachtigung ausgegangen werden kann und bei einem
Punktwert unter 8 ein Demenzverdacht besteht.

Die Autoren dieses Tests berichten eine sehr gute Validitat und
Beurteilungstbereinstimmung. Der Test wurde an insgesamt 363 Patienten validiert,
von denen 145 gesund waren, 97 Patienten eine milde kognitive Beeintrachtigung
aufwiesen und 121 Patienten mit dem Verdacht einer Alzheimer-Erkrankung
untersucht wurden. Die Ergebnisse dieser Stichprobe wurden mit den Ergebnissen
des MMST verglichen. Weitere Studien, die sich mit diesem Test befassten (z.B.
Kohn, Kalbe, Georg & Kessler, 2007) wiesen ebenfalls eine hohe Sensitivitat (97%)
und eine hohe Spezifitat (93%) nach.

Bei der Betrachtung der Screening Tests PANDA und Dem Dect féllt auf, dass die
Aufgaben zur Uberpriifung kognitiver Dom&nen in ihrem Schwierigkeitsgrad
differieren:

So sind die Aufgaben zur Neugedachtnisbildung ,Wortlistenlernen® und
.Paarassoziations-Lernen” in ihrem Schwierigkeitsgrad durchaus unterschiedlich,
wobei die Aufgabe aus dem PANDA einen hbéheren Schwierigkeitsgrad beinhaltet.
Ahnlich verhélt es sich bei den Aufgaben zur Wortgenerierung und den Aufgaben bei
denen Zahlen wiedergegeben werden sollen. Die Wortgenerierungsaufgabe des
PANDA beinhaltet einen systematischen Kategorienwechsel im Gegensatz zur
~Supermarktaufgabe“ des Dem Tect. Ein erfahrener Untersucher wird zwar auch hier
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auf vorgenommene Kategorienwechsel (z.B. Milchprodukte, Gemise etc.) achten,
jedoch finden diese Beobachtungen keinen Niederschlag in den Punktwerten.
Waéhrend die Aufgabe ,Zahlen nachsprechen® des Dem Tect eine mentale
Manipulation der neu gelernten Informationen verlangt, wonach diese Informationen
in umgekehrter Reihenfolge wiedergegeben werden sollen, ist der Anspruch an die
Leistungen des Arbeitsgedachtnisses bei der Aufgabe des PANDA, namlich die
Zahlen der GrdBe nach geordnet wiederzugeben, deutlich erhéht. Inwieweit der Dem
Tect das tatsachliche Leistungsniveau eines Patienten tendenziell Gberschatzt bzw.
der PANDA das kognitive Leistungsniveau unterschatzt, ist bisher nicht systematisch
untersucht worden. In Anbetracht der Tatsache, dass diese Instrumente Screening-
Verfahren darstellen, die einen Hinweis auf eine demenzielle Entwicklung geben
sollen und eine ausflhrliche neuropsychologische Untersuchung nicht ersetzen,
mogen die unterschiedlichen Schwierigkeitsgrade fiir den Klinik-Alltag eine
untergeordnete Rolle spielen.

4.5. Statistische Verfahren

Aus den Fragestellungen der hier vorgelegten Arbeit ergeben sich Mittelwert-
Vergleiche von drei verschiedenen Gruppen bezlglich 11 verschiedener
Untertests. Folglich ergeben sich 33 Gruppenmittelwerte, die einerseits bezliglich
ihrer Aussagekraft innerhalb der einzelnen Gruppen, andererseits im Vergleich
zwischen den Gruppen, auf ihre Aussagekraft Uberprift werden sollen. Das
Datenmaterial entspricht metrischen Daten.

Somit werden also

1) die Verteilung von Punktwerten innerhalb der einzelnen Gruppen hinsichtlich
spezifischer Leistungsprofile gepruft, wobei die Untersuchungsgruppe die
unabhangige Variable, die Ergebnisse in den einzelnen Untertests, die
abhangigen Variablen sind.

2) Unterschiede der Leistungen in den einzelnen Untertests im Vergleich
zwischen den drei Gruppen hinsichtlich signifikanter Unterschiede in den
Teilleistungen untersucht.
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Zu )
Im ersten Schritt wird je Gruppe und Untertest der Mittelwert errechnet, um innerhalb
der Gruppen spezifische Leistungsprofile nachzuweisen.

Da es sich, gerade in Hinblick auf die Gruppe der Lewy-Kbérperchen-Erkrankten um
eine eher exploratorische Fragestellung handelt, ware eine faktorenanalytische
Bearbeitung fiir die eine Vielzahl von Verfahren zur Verfiigung (Uberla, 1971)
stinden, wuinschenswert. Um die Vorausstzungen fir die Durchfiihrung
parametrischer Verfahren zu prifen, wurde die Normalverteilung mittels des
Kolmogorov-Smirnov-Tests sowie des Shapiro-Tests, die Varianzhomogenitat mittels
Levene-Statistik Uberprift. Hierbei stellte sich heraus, dass die Voraussetzungen bei
den beobachteten Gruppen nicht erflllt wurden (vergl. Anhang Tabellen 4 bis 5.3).
Somit wurde zur Uberpriifung der Fragestellung auf nonparametrische Testverfahren
zurtckgegriffen. Um die Mittelwerte zu vergleichen, wurde der Mann-Whitney-U-Test
sowie der Wilcoxon-W-Test verwendet.

Zu2.))

Zur Uberpriifung der unterschiedlichen Leistungsprofile zwischen den Gruppen wird
eine Varianzanalyse zur Uberpriifung der Unterschiedlichkeitshypothesen dieser
Arbeit durchgefuhrt. Das Verfahren, welches in seinen Urspriingen auf R.A. Fisher
(1918, 1925) zurlickgeht, erlaubt die statistische Beurteilung von Einflissen nominal-
skalierter Faktoren (in diesem Fall die Zuordnung zu verschiedenen
Krankheitsbildern) auf intervallskalierte, abhangige Variablen (Dunn & Clark, 1982;
Hays, 1994; Aron & Aron, 2002).

Auch hierfir hatten die Voraussetzungen der Normalverteilung und der
Varianzhomogenitat gegeben sein missen. Da diese Voraussetzungen verletzt sind,
wurden hier ebenfalls die Mittelwerte mittels des Mann-Whitney-U-Test sowie des
Wilcoxon-W Test verglichen.
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5. Ergebnisse

Zur Beantwortung der in Kapitel 3 beschriebenen Fragestellungen wurden die Tests
mit Hilfe verschiedener statistischer Verfahren geprift. In diesem Kapitel werden die
Fragestellungen als Uberschriften der einzelnen Unterkapitel verwendet, hiernach
folgt die statistische Auswertung und nachfolgend die Interpretation der Ergebnisse
in Hinblick auf die Fragestellung. Zur Prifung der ersten beiden Fragestellungen

wurden zunachst die Rohwerte der einzelnen Patienten in den jeweiligen Untertests

des PANDA und des DemTect gemalB der Manuale transformiert.

5.1 Unterschiede in den Leistungsprofilen der einzelnen

Versuchsgruppen auf dem Niveau von Screening-Instrumenten

In der deskriptiven Auswertung (Tab. 6, Tab. 7) ergaben sich Gber die Summen der

Screening-Verfahren  folgende  Mittelwertverteilungen  fir  die  einzelnen
Krankheitsbilder:

Tab. 6: Mittelwerte der einzelnen Krankheitsbilder beim Dem Tect

95%-Konfidenzintervall flir
den Mittelwert
Standardab | Standard
Mittelwert weichung fehler Untergrenze | Obergrenze Minimum Maximum
AD 20 9,3500 2,70039 ,60383 8,0862 10,6138 6,00 15,00
PDD 21 9,6667 3,86437 ,84327 7,9076 11,4257 3,00 18,00
DLB 16 7,8750 2,55278 ,63819 6,5147 9,2353 4,00 13,00
Gesamt 57 9,0526 3,18154 ,42140 8,2085 9,8968 3,00 18,00
Tab. 7: Mittelwerte der einzelnen Krankheitsbilder beim PANDA
95%-Konfidenzintervall fiir
den Mittelwert
Standardab | Standard
Mittelwert weichung fehler Untergrenze | Obergrenze | Minimum | Maximum

AD 20 13,9000 5,01472 1,12132 11,5530 16,2470 5,00 22,00
PDD 21 14,2381 7,02784 1,53360 11,0391 17,4371 1,00 28,00
DLB 16 | 9,4375 3,98278 | ,99569 7,3152 11,5598 5,00 17,00
Gesamt 57 | 12,7719 5,90405 , 78201 11,2054 14,3385 1,00 28,00
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Obwonhl die Voraussetzungen fir parametrische Testverfahren (Varianzhomogenitat
und Normalverteilung) nicht erfiillt waren, wurde im ersten Schritt eine Varianz-
Analyse (Tab. 8, Tab. 9) durchgeflihrt, die zunachst keinen Hinweis auf signifikante
Unterschiede in den Leistungen der untersuchten Patienten-Gruppen lieferte. Alle
weiteren statistischen Prifungen wurden mittels nonparametrischer Testverfahren
durchgefihrt.

Tests der Zwischensubjekteffekte

Tab. 8: Varianzanalyse, Abh&ngige Variable: Summen-Scores des Dem Tect

Quadratsumme Mittel der
Quelle vom Typ llI df Quadrate F Signifikanz
Korrigiertes Modell 1,027(a) 1 1,027 ,092 ,764
Konstanter Term 3704,539 1 3704,539 330,447 ,000
Krankheit 1,027 1 1,027 ,092 ,764
Fehler 437,217 39 11,211
Gesamt 4148,000 41
Korrigierte
Gesamtvariation 438,244 40
a R-Quadrat =,002 (korrigiertes R-Quadrat = -,023)
Zwischensubjektfaktoren
Wertelabel
Krank- 1 Alzheimer 20
heit 2 Parkinson 21
Tab. 9: Varianzanalyse, Abhangige Variable: Summen-Scores des PANDA
Quadratsumme Mittel der
Quelle vom Typ lll df Quadrate F Signifikanz
Korrigiertes Modell 1,171(a) 1 1,171 ,031 ,861
Konstanter Term 8110,634 1 8110,634 215,825 ,000
Krankheit 1,171 1 1,171 ,031 ,861
Fehler 1465,610 39 37,580
Gesamt 9587,000 41
Korrigierte
Gesamtvariation 1466,780 40

a R-Quadrat = ,001 (korrigiertes R-Quadrat = -,025)

Zwischensubjektfaktoren

Wertelabel
Krank- 1 Alzheimer 20
heit 2 Parkinson 21




Die Varianzanalysen fir die Summen-Scores der beiden Screening-Verfahren
wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen auf
(PANDA: p=.861, Dem Tect: p= .764).

Um die Fragestellung zu beantworten, wurden non-parametrische Tests in zwei
Schritten verwendet. Zunachst wurde mittels des Kruskal-Wallis Tests (Tab. 10)
Uberprift, ob sich signifikante Ergebnisse aus den Summenscores der Screening
Verfahren Dem Tect und PANDA ergeben.

Tab. 10: Kruskal-Wallis-Test fiir Dem Tect und PANDA

Summen- Summen-
Score des Score des
Dem Tect PANDA
Chi-Quadrat 3,072 | Chi-Quadrat 7,715
df 2 | df 2
Asymptotische Signifikanz Asymptotische
yme o 215 | gignifikanz ,021

a Kruskal-Wallis-Test
b Gruppenvariable: Krankheit

Die Ergebnisse weisen auf signifikante Unterschiede in den Summen-Scores des
PANDA (p= .021) beziglich der Krankheitsbilder hin, nicht jedoch in den Summen-—
Scores des Dem Tect (p= . 21) in Abhangigkeit von der Art der demenziellen

Erkrankung. .

Zur inhaltlichen Interpretation und zur Beantwortung der Fragestellung zwischen
welchen Krankheiten die Screening-Verfahren trennen, wurden Mittelwertsvergleiche
mittels des Mann-Whitney-U und des Wilcoxon-W Tests fir den PANDA (Tab. 11)
durchgefihrt. Fir den PANDA ergaben sich folgende Signifikanzen:

Tab. 11: PANDA: Mittelwertsvergleiche anhand nonparametrischer Testverfahren Gber die einzelnen
Krankheitsbilder

Summen- Summen- Summen-
Scores Scores Scores
PANDA PANDA PANDA
AD/PDD PDD/LBD DLB/AD
Mann-Whitney-U 209,500 92,500 79,500
Wilcoxon-W 440,500 228,500 215,500
z -,013 -2,320 -2,572
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 990 020 010

a Gruppenvariable: Krankheit
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Im Rahmen der statistischen Tests fanden sich in den Summen-Scores der
Testverfahren signifikante Unterschiede zwischen den DLB- und den AD-Patienten
(p= .010) sowie den PDD- und DLB-Patienten (p= .020). Nicht jedoch im Vergleich
der PDD- und AD-Patienten (p=.099).

5.2 Ildentifikation der Untertests des Dem Tect und des PANDA, die

zwischen den untersuchten Gruppen trennen

Zur Uberpriifung der Fragestellung, ob einzelne Untertests der Screening-Verfahren
zwischen den Krankheitsbildern trennen, wurde zunachst wiederum der Kruskal-
Wallis-Test tber alle Gruppen zur Detektion durchgefihrt (Tab. 12, Tab. 13). Hieraus

ergaben sich folgende Ergebnisse:

Tab. 12: Kruskal-Wallis-Test fiir die Untertests des Dem Tect

Statistik fir Test (a,b)

DEM!1 DEM2 |DEM3 |DEM4 |DEM5
Chi-Quadrat 2,76 4,06 5,90 0,17 4,77
df 2 2 2 2 2
Asymptotische
Signifikanz 0,25 0,13 0,05 0,92 0,09
a Kruskal-Wallis-Test
b Gruppenvariable: Krankheit

Tab. 13: Kruskal-Wallis-Test fiir die Untertests des PANDA

PAN1 PAN2 | PAN3 |PAN4 |PANS5
Chi-Quadrat 1,78 14,16 7,92 4,03 0,10
df 2 2 2 2 2
Asymptotische
Signifikanz 0,41 0,00 0,02 0,13 0,95

Hieraus folgt, dass die Untertests ,Zahlen transformieren” (p= .05) und ,Verzbgerter
Abruf" (p= .09) des Dem Tect, sowie die Untertests ,Wortgenerierungsaufgabe®
(p= .00) und ,Visuell-raumliche Aufgabe“ (p= .02) des PANDA signifikante
Leistungsunterschiede in den verschiedenen Krankheitsbildern aufweisen. Zur
inhaltlichen Interpretation dieser Ergebnisse wurde als Pendant zum T-Test der
Mann-Whitney-U-Test zum Mittelwerts-Vergleich der einzelnen Gruppen hinsichtlich
der vier identifizierten Untertests durchgefiihrt (Tab. 14 - 16).
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Prifung auf signifikante Unterschiede in den Gruppen der AD-Patienten und der
Patienten mit DLB (Tab. 14)

Tab. 14: Mittelwertsvergleich anhand nonparametrischer Testverfahren der signifikanten Untertests
des PANDA und des Dem Tect fiir AD-Patienten und Patienten mit DLB

DEM3 DEM5 PAN2 PAN3
Mann-Whitney-U 119,000 | 142,000 52,000 85,500
Wilcoxon-W 255,000 | 352,000 | 188,000 | 221,500
z -1,500 -,655 -3,530 -2,505
Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) ;133 512 ,000 012

a Nicht fur Bindungen korrigiert.
b Gruppenvariable: Krankheit

Diese Prifung ergab signifikante Unterschiede im Leistunstungsprofil der Alzheimer
Patienten und den Patienten mit Lewy-Kdrperchen in den Untertests
~Wortgenerierungsaufgabe“ (p= .00) (Abb. 2) und der ,Visuell-rdumliche Aufgabe“
(p= .01) (Abb.3) des PANDA. Die Untertests des Dem Tect zeigten fir diese beiden
Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede auf ("Supermarksaufgabe”

p = .13, "verzdgerte Abfrage" p= .51)
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Abb. 2: Leistungsprofile AD, PDD und DLB im PANDA-Untertest "Wortgenerierungsaufgabe"
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Abb. 3: Leistungsprofile AD, PDD und DLB im PANDA-Untertest "Visuell-rdumliche Aufgabe"
Bei diesen beiden Untertests erzielten die Alzheimer-Patienten im Mittel signifikant
bessere Ergebnisse als die Patienten mit Lewy-Kdérperchen.

Prifung auf signifikante Unterschiede in den Gruppen der AD-Patienten und den
Patienten mit PDD (Tab. 15)

Tab. 15: Mittelwertsvergleich anhand nonparametrischer Testverfahren der signifikanten Untertests
des PANDA und des Dem Tect fir AD-Patienten und Patienten mit PDD

DEM3 DEM5 PAN2 PAN3
Mann-Whitney-U 163,000 158,000 206,500 201,500
Wilcoxon-W 373,000 389,000 437,500 432,500
z -1,382 1,524 -,095 -,235
Asymptotische

Signifikanz (2-seitig) 167 127 925 815

a Gruppenvariable: Krankheit

Diese Prifung ergab keine signifikanten Unterschiede in den Leistungsprofilen der
Angehdrigen der Gruppen der Alzheimer-Erkrankten und den Patienten mit einer
demenziellen Entwicklung bei Morbus Parkinson.

83



Prifung auf signifikante Unterschiede in den Gruppen der PDD-Patienten und den
Patienten mit DLB (Tab. 16)

Tab. 16: Mittelwertsvergleich anhand nonparametrischer Testverfahren der signifikanten Untertests
des PANDA und des Dem Tect fur PDD-Patienten und Patienten mit DLB

DEM3 DEM5 PAN2 PAN3
Mann-Whitney-U 102,000 106,000 70,000 93,000
Wilcoxon-W 238,000 337,000 206,000 229,000
zZ -2,180 2,111 -3,074 2,475
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 029 035 002 013
Exakte Signifikanz
[2*(1-seitig Sig.)] ,044(a) ,059(a) ,002(a) ,021(a)

a Nicht fur Bindungen korrigiert.
b Gruppenvariable: Krankheit

Diese Prifung ergab signifikante Unterschiede in den Leistungen der PDD- Patienten

und den Patienten mit Untertests

Lewy-Kdérperchen in den
~Wortgenerierungsaufgabe® (p= . 02) (Abb. 4) und der ,Visuell-rdumliche Aufgabe*®
(p= . 02) (Abb. 5) des PANDA. FOir den Untertest des Dem Tect
"Supermarktaufgabe" ergab sich ebenfalls ein signifikantes Ergebnis (p= . 04)

(Abb.6), fir den Untertest "verzégerte Wiedergabe" ergab sich ein Wert von p= .59.
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Abb. 4: Leistungsprofile AD, PDD und DLB im PANDA-Untertest "Wortgenerierungsaufgabe"
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Abb. 5: Leistungsprofile AD, PDD und DLB im PANDA-Untertest "Visuell-rdumliche Aufgabe"
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Abb. 6: Leistungsprofile AD, PDD und DLB im Dem Tect Untertest "Supermarkt"

Diese Prifung zeigte, dass die Parkinson-Patienten in dem Untertest "Zahlen
umwandeln" des Dem Tect, sowie den Untertests "Wortgenerierungsaufgabe" und
"Visuell-raumliche Aufgabe" des PANDA signifikant bessere Leistungen erbrachten
als die Patienten mit Lewy-Kdérperchen.
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5.3 Identifikation der Untertests der CERAD, die zwischen den

untersuchten Patientengruppen trennen

Zur Bearbeitung der Fragestellung, ob einzelne Untertests der CERAD Testbatterie

unterschiedliche Leistungen in den einzelnen Krankheitsgruppen abbilden, wurde

ebenfalls zundchst der Kruskal-Wallis-Test (Tab. 17) durchgefihrt. Folgende
Ergebnisse wurden in der untersuchten Population erzielt:
Tab. 17: Kruskal-Wallis-Test fir die Untertests des CERAD
Wortliste Wortliste Wortliste
Wortliste Wortliste | Wortliste Intrusionen | Intrusionen | Intrusionen
Boston 1. 2. 3. 1. 2. 3.
Naming Durchgang | Durchgang | Durchgang | Durchgang | Durchgang | Durchgang
Chi-Quadrat 19,37 13,77 19,11 4,76 12,36 9,96 16,44
df 2 2 2 2 2 2 2
Asymptotische Signifikanz 0,00 0,00 0,00 0,09 0,00 0,01 0,00
A Kruskal-Wallis-Test
B Gruppenvariable: Krankheit
konstruktive konstruktive
Praxie Praxie
Rechtecke Warfel
Chi-Quadrat 15,86 6,35
df 2 2
Asymptotische
Signifikanz 0,00 0,04
wortliste Wortliste Wortliste konstruktive Praxie
wortliste verzigert wiedererkennen wiedererkennen Rechtecke
verzdgert intrusionen ja Nein Verzbgert
Chi-Quadrat 14,37 9,36 7,96 9,56 15,81
df 2 2 2 2 2
Asymptotische Signifikanz 0,00 0,01 0,02 0,01 0,00

Hier zeigten sich signifikante Unterschiede dber alle Gruppen fir die oben

aufgefiihrten Untertests: in den Bereichen der Wortfllissigkeit der Behaltens-Spanne

und -Kapazitat, der Intrusionsneigung sowie in Teilen der konstruktiven Praxie.

Signifikante Unterschiede Uber alle Gruppen ergaben sich auch hinsichtlich des

gestutzen Abrufs.

Der Vergleich der Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Morbus Parkinson,

sowie den Patienten mit Morbus Alzheimer mittels nonparametrischer Testverfahren

(Tab. 18) ergab folgende Ergebnisse:
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Tab. 18: Mittelwertsvergleich anhand nonparametrischer Testverfahren der signifikanten Untertests

des CERAD fiur PDD-Patienten und AD-Patienten

Wortfllssigkeit Boston Wortliste Wortliste
Naming 2. Durchgang 3. Durchgang
Mann-Whitney-U 104,5 127 117,5 127,5
Wilcoxon-W 314,5 337 327.,5 337,5
z -2,77 -2,30 -2,48 -2,22
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 0,01 0,02 0,01 0,03
Wortliste Wortliste Wortliste
verzogert wiedererkennen wiedererkennen
ja nein
Mann-Whitney-U 80 123,5 137,5
Wilcoxon-W 290 333,5 347,5
z -3,45 -2,32 -2,17
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 0,00 0,02 0,03
konstruktive | konstruktive konstruktive
Praxie Praxie Praxie
verzogert verzogert verzigert
Kreis Raute Rechteck
Mann-Whitney-U 126 193 200
Wilcoxon-W 336 403 410
z -2,53 -0,59 -0,98
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 0,01 0,56 0,33

Die statistische Prufung ergab, dass Patienten mit demenzieller Entwicklung bei
Morbus Parkinson signifikant bessere Ergebnisse in den Untertests "Wortflissigkeit"
(p= .01), "Boston Naming Test" (p= .02) sowie der Behaltens-Kapazitat (p= .01 und
p= .03) sowie der Behaltens-Spanne flir neu gelerntes, verbales(p= .00) und
figurales Material (verzdégerter Abruf des ltems "Kreis" p= .01) aufwiesen. Diese
Patienten-Gruppe profitierte signifikant von einem gestitzen Abruf (p= . 01, p= .03).
Alle Untertests, in denen die Patienten mit Morbus Alzheimer im Mittelwertsvergleich
relativ zu den Ergebnissen der Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Morbus
Parkinson besser waren, ergaben keine Signifikanzen (verzdgerter Abruf des ltems
"Raute" p= .56 und des ltems "Rechteck" p= .33).

Der Vergleich der Patienten mit Lewy-Kdérperchen sowie den Patienten mit Morbus

Alzheimer mittels nonparametrischer Testverfahren (Tab. 19) ergab folgende

Ergebnisse:
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Tab. 19: Mittelwertsvergleich anhand nonparametrischer Testverfahren der signifikanten Untertests
des CERAD fiir AD-Patienten und Patienten mit DLB

Wortliste Wortliste Wortliste Wortliste Wortliste
1. Durch- 2. Durch- Intrusionen Intrusionen Intrusionen
gang gang 1. Durch- 2. Durch- 3. Durch-
Wort- Boston gang gang gang
flissigkeit Naming
Mann-Whitney-U 107 86 70,5 76,5 80 90 86,5
Wilcoxon-W 243 222 206,5 212,5 290 300 296,5
Z -1,70 -2,40 -2,98 -2,74 -2,77 -2,53 -3,09
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 0,09 0,02 0,00 0,01 0,01 0,01 0,00
Konstruktive Konstruktive Wortliste
Praxie Praxie Verzdgert
Rechtecke Waiirfel Intrusionen
Mann-Whitney-U 60,5 87 75
Wilcoxon-W 196,5 223 265
z 366 -2,39 |-2,97
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 0,00 0,02 0,00

Hier zeigte sich, dass die Patienten mit Morbus Alzheimer in folgenden Untertests
signifikant bessere Ergebnisse erzielten als die Patienten mit
"Wortfllssigkeit" (p= .09),

Behaltens-Kapazitat fur neu gelerntes, verbales Material (Wortlisten lernen 1. (p=

Lewy-Korperchen:
"Boston Naming Test" (p= .02) sowie im Bereich der

.01) und 2. Durchgang (p= . 010)), wohingegen die Patienten mit Lewy-Kérperchen
insgesamt eine signifikant niedrigere Intrusionsneigung beim direkten Abruf neu
2. Durchgang (p= .01), 3.
Durchgang (p=. 02)) diese jedoch im verzdgerten Abruf signifikant héher (p= .00)

gelernten Materials zeigten (1. Durchgang (p= .01),

war.

Der Vergleich der Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Morbus Parkinson,
sowie den Patienten mit Lewy-Kdrperchen, mittels nonparametrischer Testverfahren
(tab. 20) ergab folgende Ergebnisse:
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Tab. 20: Mittelwertsvergleich anhand nonparametrischer Testverfahren der signifikanten Untertests
des CERAD fiir PDD-Patienten und Patienten mit DLB

Wortliste | Wortliste
Wort- Boston | 1.Durch- | 3. Durch- | Wortliste Wortliste Wortliste
flissigkeit | Naming | gang gang Intrusionen | intrusionen | Intrusionen
Mann-Whitney-U 66,5 32 59 41,5 72 91 90,5
Wilcoxon-W 202,5 168 195| 177,5 303 322 321,5
z -3,12| -4,30| -3,46 -3,94 -3,18 -2,73 -3,17
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00
konstruktive
Praxie
Rechtecke
verzbgert
Mann-Whitney-U 72
Wilcoxon-W 208
z -3,58
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig) 0,00

Nach diesen Berechnungen weisen die Patienten mit demenzieller Entwicklung bei
Morbus Parkinson signifikant bessere Ergebnisse im Bereich der "Wortflissigkeit"
(p= .00), dem "Boston Naming Test" (p= .00) und in der Behaltens-Kapazitat flir neu
gelerntes verbales Material (p= .00 fir Durchgédnge 1. und 2.). Bei allgemein
besseren Leistungen im Mittel sind die Leistungen bei der verzégerten Abfrage fur
das Item ,Rechtecke”(p=.00) signifikant besser.

Die Patienten mit Lewy-K&érperchen zeigten hingegen eine signifikant geringere
Intrusionsneigung (Intrusionen 1. Durchgang p= .00, Intrusionen 2. Durchgang p=

.01, Intrusionen 3. Durchgang p=.00).

In der Gesamtschau der Ergebnisse ergibt sich flr die Leistungsprofile Gber die drei
Krankheitsbilder folgende Matrix (Tab.21), alle mit "*"markierten Unterschiede wiesen

signifikante Abweichungen in den Teilleistungen auf.
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Tab. 21: Ubersicht iber die Unterschiede in den Leistungsprofilen in den Untertests des CERAD

zwischen den Krankheitsbildern

AD/PDD

PDD/DBL

AD/ DBL

Wortflissigkeit

*

*

*

*

*

*

Boston Naming Test

*

*

*

*

*

*

Wortliste 1. Durchgang

*

*

*

*

Wortliste 2. Durchgang

*

*

*

*

Wortliste 3. Durchgang

*

*

*

*

Intrusionen 1.
Durchgang

*

*

*

*

Intrusionen 2.
Durchgang

*

*

*

*

Intrusionen 3.
Durchgang

*

*

*

*

Konstruktive Praxie
Kreis

Konstruktive Praxie
Raute

Konstruktive Praxie
Rechtecke

*

*

*

*

Konstruktive Praxie
Wiirfel

*

*

Freier Abruf

*

*

*

*

Wortliste verzégert
Intrusionen

*

*

Wiedererkennen
Ja“

*

*

*

*

Wiedererkennen
Lhein”

*

*

*

*

Konstruktive Praxie
Abrufen
Kreis

*

!
!
!
!
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Konstruktive Praxie
Abrufen Raute

Konstruktive Praxie
Abrufen Rechtecke

Konstruktive Praxie
Abrufen Wiirfel

Konstruktive Praxie
Abrufen Flinfecke
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6. Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde die Fragestellung behandelt, ob sich Alzheimer
Patienten, Patienten mit Lewy-Kdrperchen sowie Patienten mit Morbus Parkinson
und einer demenziellen Entwicklung hinsichtlich ihrer kognitiven Leistungsprofile
unterscheiden und ob sich diese Unterschiede bereits auf der Ebene von Screening-
Verfahren abbilden.

Hierfir wurden insgesamt 57 Patienten, davon 21 Patienten mit der arztlichen
Diagnose einer Demenz bei Parkinson, 20 mit der Diagnose einer Alzheimer Demenz
und 16 Patienten mit einer Lewy-Kérperchen Erkrankung untersucht.

Um die Vergleichbarkeit der Gruppen zu erhdéhen, wurden folgende
Einschlusskriterien festgelegt: Neben der Schulbildung, die mindestens 13 Jahre
umfassen musste, wurden die arztlichen Diagnosen eines Morbus Parkinson sowie
die Diagnose einer Lewy-Kdrperchen-Erkrankung mittels funktioneller bildgebender
Verfahren verifiziert. Bei Patienten mit einer Alzheimer Demenz war eine Liquor-
Punktion zur Ermittlung des Phosphor-Taus sowie der Amyloid-B Konzentration
obligat (ausfihrlich Kap. 4.1 - 4.2). Diese stringenten Kriterien fihrten, insbesondere
bei der Gruppe der Patienten mit einer Lewy-Kérperchen-Erkrankung, zu
verhédltnismaBig kleinen Stichproben, die die Vergleichbarkeit und somit die

Aussagekraft der Ergebnisse steigern.

Als AuBenkriterium wurde der CERAD verwendet, um die Schweregrad-Bestimmung

vorzunehmen und um die Gruppen vergleichbar zu machen (vergl. Kap. 2.4.1).

Im Rahmen dieser neuropsychologischen Testung wurden neben den mnestischen
Funktionen die exekutiven Funktionen, die basalen Aufmerksamkeitsleistungen
sowie visuo-konstruktive Fahigkeiten Gberprift. Hierbei mussten die Patienten einen
z-Wert zwischen -1,5 und -2 im Bereich der mnestischen Funktionen sowie in einer
weiteren  kognitiven Domane aufweisen (exekutive Funktionen, basale
Aufmerksamkeitsleistungen, konstruktive Praxie, Bennleistung fiir Gegenstande). In
wie weit diese Kriterien ausreichend sind, um eine Vergleichbarkeit der Patienten
hinsichtlich des Schweregrades der Erkrankung herzustellen, bleibt fraglich. Zum

einen finden sich in der Literatur verschiedene Kennzahlen fur z-Werte, die auf nicht
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mehr altersgemanBe kognitive Leistungen hinweisen (vergl. Kap. 2.4.1). Zum anderen
wurde nicht festgelegt, in welcher weiteren Domé&ne die Patienten
unterdurchschnittiche Werte aufweisen missen. Dies fuhrt dazu, dass eine
Vergleichbarkeit der Gruppen — auch in Hinblick auf die verhaltnismaBig kleinen
Stichproben - nicht in vollem Umfang gegeben ist. Zur Erhéhung der Power miissen
Designs mit gréBeren Patientenzahlen und noch spezifischeren AuBenkriterien

entwickelt werden.

Hiernach wurden die Patienten mittels des PANDA sowie des Dem Tect untersucht.
Diese Screening-Verfahren bilden ebenfalls die mnestischen Funktionen ab, die Uber
das Lernen von Wortlisten (Dam Tect) bzw. Ober eine Aufgabe zum
Paarassoziationslernen (PANDA) operationalisiert sind. Beide Testverfahren
enthalten Aufgaben zur geistigen Flexibilitdt (Supermarki-Aufgabe im Dem Tect,
alternierendes Benennen von Gegenstdnden im PANDA). Unterschiede der
Screening-Verfahren finden sich in der "Aufgabe zur Visuo-Konstruktion", die im
PANDA enthalten ist und in der Aufgabe ,Zahlen umwandeln“ des DemTect. Der
PANDA ist um drei Fragen zur psychischen Befindlichkeit erweitert, die Hinweise auf
eine eventuell vorliegende Depression geben kdnnen. Alle eingeschlossenen
Patienten wiesen unkritische Werte im Bereich der Depressivitat auf. Zwar wurde
gezeigt, dass diese Fragen auf der Ebene eines Screening-Instruments ausreichend
sind (Kalbe et al. 2008). Fur zukUlnftige Arbeiten wirde ich ein weiteres Instrument
zur Depressivitat als AuBenkriterium verwenden, um Patienten mit einer depressiven
Erkrankung besser identifizieren zu kénnen. Dies insbesondere in Hinblick darauf,
dass kein Patient, der untersucht wurde gemaB dem PANDA depressive Symptome
zeigte. In der Literatur ist hingegen umfangreich belegt, dass Depressionen bei ca.
13 % aller Patienten mit einer demenziellen Entwicklung bei Parkinson und bei ca. 19
% aller Patienten mit Lewy-Kdrperchen auftreten (Aarsland, Ballard, Larsen &
McKeith, 2001). Darlber hinaus sind Depressionen allgemein ein haufiges Symptom

demenzieller Entwicklungen (ausfihrlich vergleiche Kap. 2.6.).

Wie in den Kapiteln 2.3.2 bis 2.3.4 dargestellt wurde, existieren verschiedene
Studien, die sich mit den kognitiven Leistungen der hier beobachteten Patienten-
Populationen beschéaftigen. Der CERAD weist Untertests auf, die verschiedene
kognitive Doméanen besser abbilden als die Screening-Instrumente. Zur Detektion
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moglicher Unterschiede in der kognitiven Performanz wurde geprift, ob Untertests
dieser Testbatterie zur Differenzierung der Krankheitsbilder beitragen kdnnen.

6.1 Erlauben die Leistungsprofile der Screening-Verfahren
Dem Tect und PANDA die Trennung zwischen den
verschiedenen Versuchsgruppen?

Sowohl der Dem Tect wie auch der PANDA erheben zunachst Rohwerte, die anhand
von Skalen transformiert werden und zu einem Summen-Score zusammengeflhrt
werden. Dieser Summen-Score soll im klinischen sowie im niedergelassenen
Versorgungs-Bereich die Mdglichkeit bieten, einen Demenz-Verdacht zu erhérten,
um die betroffenen Patienten gegebenenfalls einer weiteren diagnostischen
Abklarung zuzufihren.

Pentzek, Dyllong, Grass-Kapanke & Calabrese (2009) weisen in einem Beitrag
darauf hin, dass Screening-Verfahren ausschlieBlich fir den Niedrigpravalenzbereich
konzipiert sind und keine Rulckschlisse auf die Genese demenzieller Syndrome
zulassen. Die vorgelegte Arbeit zeigt Unterschiede in den untersuchten
Patientengruppen auf. Allerdings wird bereits eine Unterscheidung der Leistungen
auf Ebene der Untertests vorgenommen. Diese Herangehensweise ist flr den
klinischen Einsatz der Screening-Instrumente ungeeignet, da ausschlieBlich die
Summen-Scores Hinweise auf eine demenzielle Entwicklung bieten. Die
vorliegenden Ergebnisse dienen also einem Erkenntnisgewinn hinsichtlich
bestimmter kognitiver Veranderungen in Abhangigkeit von den Krankheitsbildern.
Betrachtet man das Design der Arbeit ist zu bertcksichtigen, dass zugunsten der
Durchfahrbarkeit keine Verblindung durchgefiihrt wurde, was zu einer Beeinflussung
der Ergebnisse gefiihrt haben kann. Jedoch wurden alle Testungen von mir
durchgefihrt, so dass die Untersucher-Variable fur alle Patienten gleich war. Da alle
angewandten Verfahren gut etabliert sind und deren Durchfihrung nach den
jeweiligen Manualen erfolgte, scheint dieses Vorgehen angemessen, weil in dieser

Arbeit kein neues Instrument evaluiert werden sollte.

Bei der Auswertung der Summen-Scores der beiden Instrumente Uber alle
untersuchten Gruppen, ergaben sich fur alle Patienten mit der arztlichen Diagnose
einer demenziellen Erkrankung Ergebnisse, die den Verdacht einer demenziellen
Erkrankung nahelegten. Wie in anderen Arbeiten gezeigt wurde (Calabrese et al.,
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2004; Kalbe et al., 2008) erfilllen die verwendeten Screening-Instrumente die
Anforderung Patienten mit einer Alzheimer Demenz und einer demenziellen

Entwicklung bei Morbus Parkinson identifizierten.

Diese Arbeit belegt, dass beide Verfahren geeignet sind, auch Patienten mit einer

Lewy-Kérperchen Demenz zu identifizieren.

Im ersten Schritt der statistischen Analyse zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen den drei Krankheits-Gruppen in den Summen-Scores des PANDA. Im
zweiten Schritt der statistischen Analyse fanden sich signifikante Unterschiede der
Summen-Scores zwischen den Patienten mit Lewy-Kdérperchen und den beiden
anderen untersuchten Gruppen (Demenz bei Morbus Parkinson, Alzheimer Demenz).
Unterschiede zwischen den Patienten mit einer demenziellen Entwicklung bei

Morbus Parkinson und Alzheimer Demenz ergaben sich nicht.

Ein Grund hierfir kdnnten darin liegen, dass die Screening-Verfahren nicht dafir
konzipiert sind, eine Zuordnung zur Genese einzelner demenzieller Syndrome zu
leisten und sich somit bei Patienten mit vergleichbaren Schweregraden der
Erkrankung keine Unterschiede aufdecken lassen. Ebenso wenig wiesen die
Summen-Scores des Dem Tect Unterschiede zwischen den Alzheimer Patienten und
den Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Parkinson auf.

Wenn man die kognitiven Leistungsunterschiede betrachtet, die bei den untersuchten
Gruppen angenommen werden, so findet sich in der Literatur beispielsweise, dass
Parkinson-Patienten mit einer demenziellen Entwicklung Alzheimer Patienten im
Bereich der Aufmerksamkeitsleistung unterlegen sind (Beatty et al., 2003),
wohingegen sie im Bereich der Gedachtnisleistungen weniger beeintrachtigt
scheinen als Alzheimer Patienten (Noe et al., 2004). Diese Leistungsunterschiede
kénnten sich Uber die Berechnung der Summen-Scores ausgeglichen haben, so
dass sich keine Unterschiede mehr erkennen lassen.

Dieses Ergebnis ist insbesondere deshalb interessant, weil ich urspringlich
vermutete, dass die Bearbeitung PANDA hdéhere Anforderungen an die Kognition
stellt. Wahrend die Untertests des Dem Tect mittels einfacher Aufgaben kognitive
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Funktionen untersuchen, scheinen die Anforderungen der einzelnen Untertests des
PANDA generell schwieriger. Die Uberpriifung der mnestischen Funktionen erfolgt
beispielsweise nicht lber das einfache Reproduzieren von Wortlisten sondern wird
Uber das Paarassoziationslernen operationalisiert. Die einfache
Wortgenerierungsaufgabe des Dem Tect ist im PANDA um die Dimension des
Kategorienwechsels zwischen Mobelstiicken und Tieren erweitert, so dass allgemein
eine gréBere Verknlpfung mit Leistungen des Arbeitsgedachtnisses sowie Aspekten
der exekutiven Funktionen zugrunde liegen. Diese beiden Domé&nen wurden als
besonders anfallig fur die Entwicklung von Defiziten bei demenziellen Entwicklungen
identifiziert (Baddeley, Baddeley, Bucks & Wilcock, 2001; Calderon et al., 2001).

Alzheimer Patienten scheinen diese objektiv héheren Anforderungen jedoch
aufgrund einzelner, im Vergleich besser erhaltener Domanen, so bearbeiten zu
kébnnen, dass sich Uber die Summen-Scores keine signifikant schlechteren

Ergebnisse finden.

Die Patienten mit Lewy-Kdérperchen erzielten durchgehend schlechtere Summen-
Scores, als die beiden anderen Patienten-Gruppen. Dieses Ergebnis erstaunt, da in
verschieden Studien nachgewiesen wurde, dass sich zumindest zwischen Patienten
mit demenzieller Entwicklung bei Morbus Parkinson und Patienten mit Lewy-
Kérperchen auf neuropsychologischer Ebene keine signifikanten Unterschiede
zeigen (Noe et al., 2004; Downess et al., 1998). Ein Grund hierfir kdnnten
Gruppenunterschiede hinsichtlich des Schwergrads der demenziellen Erkrankung
sein, der trotz aller Bemiihungen die Vergleichbarkeit der Gruppen reduziert.

Die Schlussfolgerung, dass die in dieser Studie angewandten Screening-Instrumente
eine héhere Sensitivitat fir die Erkrankung mit Lewy-Kdérperchen besitzen, als fir die
Krankheitsbilder, fir die die Tests entwickelt wurden, sollte aufgrund der kleinen

Stichprobe jedoch nicht gezogen werden.
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6.1.1 Welche Variablen des Dem Tect und des PANDA trennen am besten
zwischen den verschiedenen Patienten-Gruppen?

In der ersten statistischen Analyse wurden folgende Untertests identifiziert, die
zwischen den drei untersuchten Gruppen trennen: Im Dem Tect trennten der
Untertest "Zahlen transformieren" und "Verzégerter Abruf”, im PANDA die Untertests
"Wortgenerierungsaufgabe" sowie die "visuell-rdumliche Aufgabe".

Hier bildet sich ein Trend ab, wonach die Untertests, die eine visuell-konstruktive
Komponente aufweisen (,Zahlen umwandeln“ des Dem Tect sowie die "visuell-
raumliche Aufgabe" des PANDA) zwischen den Krankheitsbildern trennen. Dieses
Ergebnis stltzt die Befunde anderer Untersuchungen wonach Lewy-Kérperchen
Patienten im Bereich der Visuo-Konstruktion schwerere Defizite zeigen, als
Alzheimer Patienten oder Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Parkinson
(Moismann et al., 2004).

Im zweiten Analyseschritt wurde zur inhaltlichen Interpretation untersucht, welche

Untertests welche Patientengruppen voneinander trennen.

Hier zeigen sich, wie bei den Summen-Scores, keine signifikanten Unterschiede Uber
alle Untertests zwischen den Patienten mit einer Alzheimer Demenz und den
anderen untersuchten Krankheitsbildern. Jedoch fanden sich Unterschiede bei der
Betrachtung der Patienten mit Lewy-Kdérperchen im Vergleich zu den anderen beiden
untersuchten Gruppen. Hier schnitten die Lewy-Kdrperchen Patienten signifikant
schlechter in allen oben genannten Untertests ab, als die Patienten mit Demenz bei
Morbus Parkinson. Auch bei diesem Ergebnis kdnnten Gruppenunterschiede
hinsichtlich der Vergleichbarkeit ausschlaggebend fiir das Ergebnis sein.

Im Vergleich zu den Alzheimer-Patienten fanden sich fir die Patienten mit Lewy-
Kdérperchen signifikante  Unterschiede in den Untertests des PANDA
~Wortgenerierungsaufgabe“ (p= .00) sowie der ,visuell-raumlichen Aufgabe“ (p=.012)

Hervorzuheben ist, dass der Untertest ,Zahlen umwandeln“ aus dem Dem Tect mit
seiner visuell-konstruktiven Komponente, obgleich aus einem Test fir die Alzheimer

Demenz stammend, zwischen Patienten mit Demenz bei Morbus Parkinson und den
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Patienten mit Lewy-Kdrperchen unterscheidet (p=.044). Dieses Ergebnis entspricht
nicht bisherigen Ergebnissen, wonach sich Patienten mit Lewy-Kdérperchen und
Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Parkinson in ihren visuell-kostruktiven
Fahigkeiten nicht unterscheiden (Noe et al., 2004). Das bessere Abschneiden der
Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Parkinson kann jedoch nicht allein mit der
visuell-konstukutiven Komponente der Aufgabe erklart werden. Es liegt nah, dass
Patienten mit Lewy-Kdérperchen Schwierigkeiten bei der Transferleistung zeigen, in
Ziffern dargestellte Zahlen in Worten zu schreiben. Diese Erklarung deckt sich mit
Ergebnissen verschiedener Studien, die groBere Defizite im Bereich des Planes und
Handels bei Lewy-Kérperchen Patienten nachwiesen (McKeith et al., 2005).

Der Untertest ,Verzdgerter Abruf“ aus dem Dem Tect weist eine Borderline-
Signifikanz auf (p=.059). Wonach die Patienten mit Lewy-K&rperchen schlechtere
Ergebnisse als die Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Parkinson aufwiesen.
Dieser Untertest erwies sich als besonders sensitiv, um demenzielle Entwicklungen
(Harting, Calabrese & Wagner, 1999) friihzeitig aufzuzeigen. Andererseits werden in
der Literatur keine signifikanten Unterschiede in den Gedachtnisleistungen von
Parkinson Patienten mit demenzieller Entwicklung und Patienten mit Lewy-
Kérperchen beschrieben, so dass dieses Ergebnis einen weiteren Hinweis auf eine
Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der Stichproben darstellen kénnte, wonach die
Patienten mit Lewy-Kdrperchen insgesamt starker beeintrachtigt sind als die
Vergleichsgruppe der Parkinson Patienten mit demenzieller Entwicklung.

In wieweit sich der Trend bestatigt, dass visuo-konstruktive Tests zur Differenzierung

der Demenzformen beitragen, wird bei der Betrachtung eines komplexeren
Instruments im néchsten Kapitel dargestellt.
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6.1.2 Welche Untertests der CERAD leisten einen Beitrag zur Differenzierung
der untersuchten Krankheitsbilder?

Nach der statistischen Auswertung zur Uberpriifung welche Untertests zwischen den
Gruppen trennen zeigt sich, dass die Ergebnisse des "Boston Naming Tests", sowie
alle drei Durchgénge des Wortlisten Lernens, die Anzahl der Intrusionen (auch im
verzégerten Abruf), das Wiedererkennen von neu gelerntem Material sowie zwei
Items der konstruktiven Praxie (Rechteck und Wirfel) und der verzégerte Abruf des
ltems ,Rechtecke“ aus der konstruktiven Praxie, zwischen den Krankheitsbildern

trennen.

Zur genaueren Uberpriifung wurden die einzelnen Untertests in Abhangigkeit der
Erkrankung zwischen je zwei Patienten-Gruppen untersucht.

Alzheimer-Patienten vs. Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Morbus

Parkinson:

Verschiedene Studie zeigen Unterschiede in den Leistungsprofilen von Alzheimer
Patienten und Parkinson Patienten mit demenzieller Entwicklung (Stern, Richards,
Sano & Mayeux, 1993; Stern, et al. 1998). Die Demenz bei Alzheimer ist durch ein
frihes und voranschreitendes Defizit in den mnestischen Funktionen gekennzeichnet
- bei zunehmenden Schwierigkeiten in der Sprachverarbeitung und Wahrnehmung.
Bei Patienten mit demenzieller Entwickung bei Parkinson stehen zunachst

dysexekutive Symptome im Vordergrund.

Im Vergleich der in dieser Arbeit untersuchten Gruppen zeigt sich, dass die
Patienten, die an einer demenziellen Entwicklung bei Parkinson litten, gegenlber der
Gruppe der Alzheimer-Erkrankten bessere Ergebnisse im Bereich der Wortfllissigkeit
und dem ,Boston Naming Test" erbringen.

Obgleich die Wortgenerierungsaufgabe eng mit exekutiven Funktionen assoziiert ist,

sind diese beiden Aufgaben deutlich mit sprachlichen Fahigkeiten verbunden, die bei

Alzheimer Patienten friiher betroffen zu sein scheinen.
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Bei der Uberpriifung der Behaltenskapazitdt erwiesen sich die Patienten mit
demenzieller Erntwicklung bei Parkinson ebenfalls als Uberlegen, hier war
insbesondere ein Lernzuwachs tber die drei ,Wortlisten-Durchgange® des CERAD zu
verzeichnen. Konsistent hierzu profitierten Patienten mit einer demenziellen

Entwicklung bei Morbus Parkinson deutlicher von einem gestitzten Abruf.

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass der Konsolidierungsprozess fir neu
gelernte Informationen bei Patienten mit Morbus Parkinson besser erhalten ist als bei
Alzheimer Patienten. Wenn man sich die histologischen Veranderungen beider
Erkrankungen vergegenwartigt, entspricht dieses Ergebnis den morphologischen
Befunden, wonach bei Alzheimer Patienten zunachst die Atrophie des Hippocampus
fihrend ist. Dieses Areal ist eng mit der Konsolidierung neuer Gedéachtnisinhalte
verknUpft (Frisoni, Geroldi & Beltramello, 2002).

Alzheimer-Patienten vs. Patienten mit Lewy-K&rperchen:

Der Vergleich der Patienten mit Lewy-Kérperchen gegenltber den Patienten mit einer
Alzheimer-Erkrankung zeigt, dass die Alzheimer-Patienten in den Bereichen
Wortflissigkeit, Behaltenskapazitat sowie den Leistungen im ,Boston Naming Test*
Uberlegen sind. In der Literatur finden sich Hinweise, dass Patienten mit Lewy-
Kérperchen spater als Alzheimer Patienten Defizite im Bereich der mnestischen
Funktionen aufweisen (Ballard et al., 1999). Somit findet sich auch bei der
Interpretation dieses Ergebnisses ein Hinweis darauf, dass die hier untersuchten
Patienten mit Lewy-Kdérperchen wahrscheinlich insgesamt schwerer beeintrachtigt
waren als die beiden anderen untersuchten Gruppen.

Patienten mit einer Lewy-Kérperchen-Demenz wiesen im Vergleich zu Patienten mit
Morbus Alzheimer eine signifikant geringere Intrusionsneigung im direkten Abruf auf.
Allerdings war die Intrusionsneigung im "verzdgerten Abruf', also nach der
Prasentation von "stérenden" Aufgaben, signifikant schlechter als bei den Patienten
mit Morbus Alzheimer. Dieses Ergebnis ist in Teilen konsistent zu
Forschungsergebnissen, die bei Patienten mit einer Lewy-Kdérperchen Erkrankung
ebenfalls eine gesteigerte Intrusionsneigung bei generell erhéhter Ablenkbarkeit
beschreiben (Doubleday, Snowden, Varma & Neary, 2002). Warum die
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Intrusionsneigung lediglich beim verzdgerten Abruf erhéht war, kann ich nur
spekulativ beantworten: generell fallt auf, dass Patienten am ehesten Gegenstande
aus dem ,Boston Naming Test* nennen, wenn die Wortlisten abgefragt werden.
Wenn man bedenkt, dass die Patienten mit Lewy-Kdrperchen insgesamt eine
schlechtere Behaltens-Spanne und schlechtere Ergebnisse in der Bennleistung fir
Gegenstande aufwiesen kann man vermuten, dass keine ,Inhalte” fir Intrusionen zur

Verfligung standen.

Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Morbus Parkinson vs. Patienten mit
Lewy-Kérperchen:

Bei der Betrachtung der Leistungsprofile der Patienten mit einer demenziellen
Entwicklung bei Morbus Parkinson und der Patienten mit einer Lewy-Kérperchen
Erkrankung fanden sich folgende Unterschiede: Die Patienten mit Morbus Parkinson
zeigten signifikant bessere Ergebnisse in der Wortflissigkeit, dem ,Boston Naming
Test®, der Behaltenskapazitat, sowie der verzégerten Abfrage fur figirliches Material,
hier insbesondere flir das ltem "Rechtecke". Die Patienten mit einer Lewy-
Kérperchen Erkrankung wiesen auch hier, wie im Vergleich zu den Patienten mit
einem Morbus Alzheimer, eine geringere Intrusionsneigung im direkten Abruf auf.
Ubersichtsarbeiten zeigen jedoch, dass sich keine signifikanten Unterschiede in den
neuropsychologischen Leistungsprofilen zwischen Patienten mit Lewy-K&rperchen

und Patienten mit demenzieller Entwicklung bei Parkinson finden lassen.

In der Literatur werden einerseits fir die Erkrankung mit Lewy-Kérperchen typische
neuropsychologische Befunde beschrieben. So zum Beispiel
Aufmerksamkeitsstdérungen, Stérung des raumlichen Denkens und Stérungen des
raumlichen Gedachtnisses. Zum anderen scheinen diese Befunde aber im Vergleich
mit anderen Demenz-Erkrankungen nicht ausreichend zu sein, um signifikante

Unterschiede abzubilden.
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6.1.3 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Die in dieser Studie untersuchten Patienten mit einer Lewy-Kérperchen Demenz
unterscheiden sich in ihren neuropsychologischen Leistungsprofilen von Patienten
mit einer demenziellen Entwicklung bei Morbus Parkinson und Patienten mit einer

Alzheimer Demenz.

Die Analysen zeigen auf der Ebene der Screening-Instrumente ein signifikant
schlechteres Abschneiden bei den Summen-Scores der Patienten mit Lewy-
Kérperchen Erkrankung im Verhéltnis zu den beiden anderen untersuchten Gruppen.
Aus den Analysen der Untertests der Screening-Verfahren scheinen insbesondere
visuo-konstruktive Komponenten sowie Arbeitsgedéachtnisleistungen sensibel fir die

Demenz mit Lewy-Kérperchen zu sein.

Die Analyse der Untertests des CERAD wies konsistent hierzu auf, dass die
Aufgaben zur konstruktiven Praxie ebenfalls geeignet scheinen zwischen den
Demenz-Erkrankungen zu trennen. Insbesondere Figuren, die nicht eindimensional
sind (das Abzeichnen des Rechtecks und des Wdiirfels), scheinen am besten

zwischen allen drei Patienten-Gruppen zu unterscheiden.

Das die Ergebnisse beim Zeichnen des Wiurfels beim verzdgerten Abruf der Figuren
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen aufwiesen, liegt meiner
Meinung  nach an einer tieferen Verarbeitung und somit einer besseren
Konsolidierung dieser Figur. Diese Annahme speist sich aus der
Verhaltensbeobachtung der Patienten wahrend der Testbearbeitung: Ein GroBteil der
Patienten bendtigte flr das Zeichnen dieser Figur die meiste Zeit. Hierbei wurde die

Figur haufig als Wirfel bezeichnet und somit auch semantisch verarbeitet.

Wahrend des verzdgerten Abrufs, benannte ein GroBteil der Patienten die Figur und
erinnerte sie auch - die Schwierigkeiten beim Zeichnen der Figur blieben bestehen.
Dennoch bekamen fast alle Patienten einen oder zwei Punkte fir den unrichtig
gezeichneten Wiurfel (gemaB dem Auswertungsmanual des CERAD). Die Figur
bestehend aus zwei Rechtecken hingegen wurde in der Regel nicht erinnert.
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6.2 Allgemeine Diskussion

Die Betrachtung der Lewy-Kdérperchen Demenz erfolgt derzeit in erster Linie auf der
Ebene der Charakterisierung und Beschreibung. Hierbei weisen die meisten Studien
auf eine Einschrankung der visuo-perzeptionellen Fahigkeiten sowie auf frontal
exekutive Defizite hin. Bei den Gedachtnisfunktionen wird im Vergleich zur Alzheimer
Demenz eine geringere Beeintrachtigung postuliert (Collerton, Burn, McKeith &
O’Brien, 2003; Dalrymple-Alford, 2001). Diese Ergebnisse fanden sich nicht in den
hier untersuchten Stichproben. Im Bereich der mnestischen Funktionen wiesen die
Patienten mit Lewy-Kérperchen schlechtere Leistungen im Bereich der Behaltens-
Kapazitdt auf als die Patienten mit Morbus Alzheimer. Die Ergebnisse fir die
Behaltens-Spanne waren nicht signifikant.

Noe et al. (2004) fanden keine Unterschiede in den Leistungen von Patienten mit
einer demenziellen Entwicklung bei Parkinson, Alzheimer Patienten und Patienten
mit Lewy-Kérperchen. Andere Studien wiesen, je nach Design der Studie und
verwendetem Material, Unterschiede in den neuropsychologischen Profilen der
Erkrankten nach (Gnanalingham, Byrne, Thornton, Sambook & Bannister, 1997). Die
unterschiedlichen Befunde reprasentieren wahrscheinlich die unterschiedliche
Verteilung hirnorganischer Veranderungen bei den einzelnen Krankheitsformen.
Neuropathologisch weisen Alzheimer Patienten zu Beginn ihrer Erkrankung
Veranderungen im entorhinalen Kortex sowie den neokortikalen Assoziationsfeldern
auf, die einen Erklarungsansatz fir die frihen Defizite im Bereich der Enkodierung
und Speicherung neu zu lernenden Materials erklaren. Flr die Lewy-Kérperchen-
Erkrankungen wird ein genereller Neuronenuntergang sowie das Vorhandensein von
Lewy-Kdrperchen in subkortikalen Kernen sowie im Frontal-, Temporal- und Parietal-
Lappen beschrieben, welche das friihe Auftreten von Aufmerksamkeitsstérungen,
Defiziten in den exekutiven Funktionen sowie visuospatiale EinbuBen erklaren

(Gomez-Isla, Growdon & McNamara, 1999).

Neben den histopathologischen Erklarungen flr verminderte visuospatiale
Fahigkeiten bei Patienten mit Lewy-Kdrperchen konnten Studien einen weiteren
Mechanismus aufzeigen, der diese Defizite erklaren kdnnte: Das chloinerge Defizit ist
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bei DLB-Patienten starker ausgepragt als bei AD-Patienten (Egert, Wagenpfeil &
Forstl, 2007). Dieser Acetylcholinmangel fihrt neben Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsstérungen, die bis zu ausgepragten Verwirrtheitszustanden flhren
kénnen, zu visuellen Halluzinationen. Dies insbesondere aufgrund der "letzte Wiese"
des cholinergen Systems, welche die primdren und sekundaren visuellen
Assoziationsareale am hypometabolen temporo-parieto-okzipitalen Ubergang meint
(Boecker, Ceballos-Baumann & Volk, 2007; Forstl, Maelicke & Weichel, 2005).

Dennoch finden sich in histopathologischen Studien (Snowdon, 2003) ein hohes MaB
von Uberschneidungen. Des Weiteren sind die individuellen Unterschiede in
Auspragung und Verteilung der hirnorganischen Korrelate mit groBer
Wabhrscheinlichkeit sehr individuell unterschiedlich und stehen nicht zwingend in
Zusammenhang mit dem klinischem Bild und der Schwere der Erkrankung, so dass
fraglich ist, ob sich aufgrund der groBen Varianz allgemeine Aussagen treffen lassen.
Nach neuropathologischen Kriterien ist die Lewy-Kérperchen-Erkrankung die
zweithaufigste Demenzform nach der Alzheimer-Erkrankung. Die Tatsache, dass in
Uber 90% der Félle von Demenz mit Lewy-Kérperchen auch eine begleitende
Alzheimer-Pathologie vorliegt (Merdes, 2003) und bei bis zu 50% der Patienten mit
Alzheimer Demenz zumindest vereinzelt Lewy-Kérperchen gefunden werden (Lippa,
Schmidt, Lee & Trojanowski, 1999; Lippa, Popescu, Lee & Trojanowski, 2002) findet
ihren Niederschlag in der Diskussion dariber, ob der Lewy-Kérperchen-Erkrankung
eine eigene Entitdt zugrunde liegt, oder lediglich Publikationen als Einzelfall zu
rechtfertigen sind (Forstl & Calabrese, 2004).

Unabhangig von histopathologischen und neuropsychologischen Unterschieden,
steht auBer Frage, dass es groBe Bereich der Uberschneidung bei allen drei
untersuchten Krankheitsformen gibt. Die Ergebnisse dieser Arbeit, die Unterschiede
insbesondere zwischen den Patienten mit Lewy-Kdérperchen und den beiden anderen
untersuchten Gruppen aufwies, missen in Abhangigkeit von Schwierigkeiten im
Design interpretiert werden. So spielen die geringe StichprobengrdéBe, oder
bestimmte Charakteristika der neuropsychologischen Instrumente eine Rolle.
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Die CERAD wurde in erster Line flr Alzheimer Patienten entwickelt und
bertcksichtigt kognitive Domanen wie Aufmerksamkeitsleistungen, die sensibel fir
die Demenz mit Lewy-Kérperchen sowie flr eine demenzielle Entwicklung bei

Parkinson zu sein scheinen, zu wenig.

Ein zweiter Faktor kénnte sein, dass die Patienten in einer auf neurologische
Erkrankungen spezialisierten Einrichtung rekrutiert wurden. Patienten mit einer Lewy-
Kdrperchen-Erkrankung, die noch keine Parkinson-Symptome zeigen wurden also
nicht eingeschlossen, was zu einem Bias gefuhrt haben kdnnte.

Die Idee dieser Arbeit, mittels eines Secreening-Instruments einen Beitrag zur
Zuordnung zur Genese einer demenzieller Erkrankung zu leisten, entsprang der
Tatsache, dass Demenzen nach wie vor unterdiagnostiziert sind. (Borson, Scalan,
Brush, Vitaliano & Dokmak, 2000) Ein Test, der mdglichst alle kognitiven Domanen
erfasst, ist kaum mit einem geringen Zeitaufwand durchfiihrbar. Dem gegentber
steht die Tatsache, dass ein noch so gutes psychometrisches Instrument nicht zur
Diagnose beitragen kann, wenn es aufgrund von Zeitmangel nur selten eingesetzt

wird.

Aufgrund von Uberlappungen in den kognitiven Leistungsprofilen von Lewy-
Korperchen Erkrankten mit den beiden anderen untersuchten Gruppen sowie der
Varianz von Leistungen auf der individuellen Ebene ist die Erarbeitung eines klaren
neuropsychologisches Profils, welches fur die DLB charakteristisch ware bisher nicht
gelungen (Knopmann et al., 2001). Des Weiteren gleicht sich das kognitive Profil von
Patienten mit einer demenziellen Entwicklung bei Morbus Parkinson und Lewy-
Kérperchen Erkrankten in der Abgrenzung zum Profil von Alzheimer-Patienten
(Aarsland, Ballard & Halliday, 2004; Aarsland et al., 2003; Ballard et al., 2002; Noe et
al., 2004).

Alle Studien, wie auch die vorliegende Arbeit, bedienten sich zur Uberpriifung
kognitiver Domé&nen bestehender Testverfahren. Diese Testverfahren scheinen zwar
geeignet die kognitive Performanz von DLB-Patienten deskriptiv zu beleuchten und
auf einer theoretischen Ebene zu interpretieren; in wieweit sie den Besonderheiten

der DLB gerecht werden, muss jedoch hinterfragt werden. So weisen Tests mit
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visuell-raumlichen ltems durchaus Zusammenhange mit exekutiven
Aufmerksamkeitsleistungen und - je nach verwendetem Testmaterial - mit Funktionen
des semantischen Gedéachtnisses auf. Aufgaben zu mnestischen Funktionen sind
wiederum mit Anforderungen an die Rezeption sowie die Aufmerksamkeit behaftet,
was eine Unterscheidung verschiedener Gedachtnisdefizite erschwert.

Die Uberpriifung der exekutiven Funktionen ist in den in dieser Arbeit verwendeten
Tests mittels Wortgenerierungsaufgaben operationalisiert. Fur die erfolgreiche
Bearbeitung dieser Aufgaben spielen ebenfalls mehrere kognitive Doméanen eine
Rolle. Nicht zuletzt stellt sich die Frage, in wie weit Bildungsfaktoren und ein generell
groBer Wortschatz die Ergebnisse beeinflussen. Zur Minimierung der letzt genannten
Faktoren wurden bei dieser Arbeit ausschlieBlich Patienten mit einer mindestens 13-
jahrigen Schulbildung eingeschlossen. In wie weit dieser Parameter ausreichend ist,
bleibt in Hinblick auf die untersuchte (Kriegs-)Generation, die haufig eine verklrzte
Schulzeit erlebte, fraglich.

Die Sensitivitdt neuropsychologischer Instrumente zur Diagnose einer Lewy-
Kérperchen Erkrankung ist noch immer suboptimal, weil sich Schwankungen der
Vigilanz sowie das Auftreten von Halluzinationen, die in den Diagnose-Kriterien

gefordert werden, schlecht psychometrisch erfassen lassen.

Per definitionem unterscheidet sich die Parkinson-Demenz von der Demenz mit
Lewy-Kérperchen in erster Linie durch das zeitlich unterschiedliche Auftreten
extrapyramidalmotorischer Symptome: Bei Parkinson-Patienten sollten
definitionsgemaB motorische Symptome dber ein Jahr vor der demenziellen
Entwicklung auftreten, wahrend Patienten mit einer Lewy-Kdérperchen Erkrankung die
Parkinson-Symptome oftmals gleichzeitig oder nach der Demenz entwickeln
(McKeith et al., 2005). Neuropathologisch lasst sich eine Parkinson-Demenz, trotz
sehr unterschiedlicher klinischer Verlaufe, nicht von einer Lewy-Kdrperchen
Erkrankung unterscheiden.

Eine weitere generelle Schwierigkeit liegt in der Frage in wie weit die in dieser Arbeit
untersuchten Patienten Mischformen demenzieller Syndrome aufweisen. In der

vorliegenden Studie wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, die in der
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Vorgeschichte keinen Schlaganfall aufweisen. Mikrolasionen und deren
Auspragungsgrad, z.B. im Sinne einer Mikroangiopathie, wurden nicht erhoben.
Daraus folgt, dass auch vaskular bedingte kognitive Defizite einen Einfluss auf die

Ergebnisse der neuropsychologischen Testverfahren gehabt haben kénnen.

Eine besondere Herausforderung stellte die Vergleichbarkeit der Patientengruppen
hinsichtlich der Schwere der jeweiligen demenziellen Erkrankung dar: Wie in Kapitel
2.4.1 geschildert, beschreiben verschiedene Autoren verschiedene z-Werte in Bezug
auf die Einschatzung, ob eine Teilleistung der Altersnorm entspricht oder Hinweise
auf einen demenziellen Prozess gibt. Bisher ist die Auswertung der CERAD
Testbatterie auf die Beschreibung einzelner Werte Uber verschiedene kognitive
Doméanen beschrankt. Ein Gesamt-Score, der - zumindest im Rahmen
wissenschaftlicher Arbeiten - winschenswert ware - fehlt bisher. Ein Vorschlag zur
Errechnung eines Gesamtscores findet sich bei Chandler et al. (2005). Die
vorgeschlagenen Berechnungsmdéglichkeiten flr einen Gesamtscore beziehen sich
auf Unterschiede zwischen Alzheimer-Patienten und Patienten mit einem Mild
Cognitive Impairment und waren somit flir die vorliegende Arbeit nicht zielfiihrend.

6.3 Ausblick

Obwonhl ein typisches kognitives Profil von DLB-Patienten beschrieben wird, ist bisher
wenig Uber die Ursachen dieser Defizite bekannt.

Zur weiteren Bearbeitung dieser Fragestellung wéaren spezifischere Testverfahren
winschenswert, die ein besseres Verstandnis der zugrunde liegenden Mechanismen
erlauben wirden. Weiter elaborierte Testverfahren wirden darlber hinaus ein
weiteres Verstandnis von kognitiven Funktionen im Alter innerhalb bestehender
Konzepte ermdglichen. Nicht zuletzt ist die Entwicklung von Screening-Instrumenten
zur Unterstitzung der klinischen Diagnose von DLB-Patienten in Abgrenzung zu AD-
und PD-Patienten winschenswert. Von besonderem Interesse ist die Frage, ob ein
neues Screening-Instrument, welches den in dieser Arbeit gefundenen

Unterschieden Rechnung tragt, kiinftig zwischen Patienten mit einer Lewy-
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Kérperchen Erkrankung und jenen mit einer Demenz bei Parkinson zuverldssig

unterscheidet.

Wenn eine zuverlassige Unterscheidung verschiedener Demenz-Typen aufgrund
kognitiver Leistungsprofile im Rahmen von (Screening-) Tests nicht méglich ist, ware
zu UOberlegen, sich auf andere Symptome demenzieller Erkrankungen zu
konzentrieren, die sowohl einen Beitrag zur Friherkennung, wie zur
Differenzialdiagnose demenzieller Symptome leisten kdnnen. Hier sind insbesondere
die bessere Erfassung von Halluzinationen und Vigilanzschwankungen bei Patienten
anzufiihren. So fanden Noe et al. (2004) bei allen Patienten mit Lewy-Kérperchen
psychiatrische Symptome, hingegen boten nur 3 Alzheimer Patienten und ein Patient

mit demenzieller Entwicklung bei Parkinson psychiatrische Symptome.

Im PANDA finden sich am Ende des Tests drei Fragen zur Stimmung des Patienten.
Einige Arbeiten weisen darauf hin, dass neuropsychiatrische Symptome bei
verschiedenen demenziellen Syndromen zeitlich vor kognitiven Einschrankungen
auftreten und sich in ihrer Ausprdgung je nach Demenz-Syndrom durchaus
unterscheiden (Fuh, Wang & Cummings, 2005). Ein Instrument zur Erfassung
neuropsychiatrischer Symptome existiert bereits (NPI, The Neuropsychiatric
Inventory; Cummings et al., 1994) und findet eine weitverbreitete Anwendung.
Systematische Arbeiten, die nicht-kognitive Symptome in ihrer Auspragung im
Verhaltnis zu den hier behandelten Demenz-Syndromen untersucht, sind mir nicht
bekannt.

6.3 Schlussbetrachtung

Das Fehlen zuverldssiger Biomarker, die insbesondere in den Frihstadien
demenzieller Syndrome zur Diagnose herangezogen werden kénnen, wird dafr
sorgen, dass weiterhin ein Bedarf an zeitékonomischen, einfach durchzuflihrenden
und dennoch spezifischen und sensitiven psychometrischen Verfahren zur Demenz-
Diagnostik besteht. In wieweit neben den kognitiven Leistungsmerkmalen und
Profilen neuropsychiatrische Symptome in Form strukturierter und elaborierter
Interviews Eingang in die Demenz-Diagnostik halten bleibt abzuwarten.
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Die derzeitigen Diagnose-Kriterien betrachten kaum neuropsychiatrische Symptome,
so dass die Diagnose einer Demenz derzeit nicht durch das Erkennen
neuropsychiatrischer Symptome gestellt werden darf.

Meiner Meinung nach stellt eine Kombination aus kognitiven Leistungstests und
vermehrten Fragen nach nichtkognitiven Symptomen einen vielversprechenden
Ansatz dar, um kunftig zum einen verschiedene demenzielle Syndrome besser zu
unterscheiden und zum anderen demenzielle Syndrome in einer vorklinischen Phase
besser zu detektieren. Jedoch missen auch die Grenzen neuropsychologischer
Diagnostik im Bereich der Demenzen beachtet werden:

Mit zunehmender Schwere des Krankheitsbildes ist ein Beitrag zur Differential-
Diagnose verschiedener demenzieller Erkrankungen und Syndrome aufgrund der
Schwere des kognitiven Abbaus nicht mehr zu leisten. Allgemein bedeutet eine
Testung fir den Patienten eine Belastung, nicht nur hinsichtlich der oftmals
betrachtlichen Dauer einer Untersuchung, sondern auch hinsichtlich der
Konfrontation des Patienten mit seinen individuellen Defiziten, die zu Frustration und

bei manchen Patienten zu heftigen emotionalen Reaktionen fihren kann.
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6.5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit Leistungsunterschieden von Patienten mit
einer demenziellen Entwicklung bei Morbus Parkinson, Alzheimer Demenz sowie

Lewy-Kérperchen Demenz.

Bei Betrachtung der Ergebnisse kann ganz allgemein festgestellt werden, dass sich
durchaus Unterschiede in den Leistungsprofilen der einzelnen Krankheitsgruppen
finden lassen. Die eindruckvollsten Unterschiede zeigen sich zwischen den Patienten
mit einer Lewy-Koérperchen-Erkrankung und den Angehdrigen der beiden anderen
untersuchten Patientengruppen.

Bei den Mittelwerten der Summen-Scores der Screening-Instrumente Uber die
verschiedenen Krankheits-Gruppen finden sich keine Unterschiede zwischen den
untersuchten Patientengruppen. Jedoch weisen auch hier einige Untertests
signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit einer Lewy-Kdrperchen-Erkrankung
im Vergleich zu den anderen Gruppen auf.

Diese Beobachtung ist konsistent mit den Befunden vorangegangener Studien, in
denen gezeigt wurde, dass sich das kognitive Leistungsprofil von Patienten mit einer
Alzheimer Demenz und Patienten mit einer demenziellen Entwicklung bei Morbus
Parkinson nur geringgradig unterscheiden (Lewis et al., 2005).

In den Screening-Verfahren scheinen insbesondere Aufgabenstellungen, die auf die
Fahigkeit zur geistigen Flexibilitdt sowie auf visuo-konstruktive Fahigkeiten
rekurrieren, sensitiv fir die Unterscheidung einzelner Krankheitsbilder zu sein .
Dieser Trend bestatigte sich bei der Betrachtung der Untertests des CERAD unter
Berucksichtigung der kognitiven Konstrukte, die dem jeweiligen Test zugrunde liegen
(vergl. Tab. 21).

Jedoch zeigt sich, dass Patienten mit Lewy-Kérperchen gegenitber den anderen
Krankheitsgruppen im Bereich der Intrusionsneigung beim direkten Abruf neu

gelernten Materials im Vorteil waren und hier bessere Leistungen erbrachten.
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In der Planung dieser Arbeit war eine der gréBten Schwierigkeiten, eine
Vergleichbarkeit der Gruppen und der einzelnen Probanden herzustellen. Dies wurde
Uber die z-Werte der CERAD Testbatterie angestrebt, wonach alle Patienten im
Bereich der mnestischen Funktionen einen Wert von mindestens 1,5 SD unterhalb
der Altersnorm aufweisen mussten und in mindestens einem anderen Bereich der
Kognition ebenfalls 1,5 SD unterhalb der Altersnorm liegen mussten - dies gemaR

den Diagnose Richtlinien des ICD-10.

Im Rahmen dieser Arbeit war es jedoch nicht mdglich, die weitere Doméne
festzulegen. Die zweite kognitive Einschrdnkung konnte somit in verschiedenen
kognitiven Domé&nen auftreten, so dass sich im Profil der einzelnen Testpersonen
eine Varianz zeigte, die die Ergebnisse dieser Arbeit hinsichtlich der Interpretation
der Ergebnisse beeinflusst haben kénnte.

Diese Schwierigkeit zeigt sich ebenfalls, wenn man die Werte des Mini Mental Status
Tests betrachtet, obgleich sich die Mittelwerte zwischen den Gruppen nicht deutlich
unterscheiden (siehe Kapitel 5) ist die Streuung von 13-30 Punkten doch
betrachtlich, obwohl alle eingeschlossenen Patienten die Zugangsvoraussetzungen
durch die Ergebnisse der CERAD Testbatterie erfiillt haben.

Betrachtet man die Anwendung der Screening-Verfahren im klinischen Alltag, so
erfillen sie zur Géanze ihren Auftrag, namlich eine demenzielle Erkrankung zu

erkennen und somit eine ausfiihrliche neuropsychologische Testung anzuregen.

Profile aus Screening Instrumenten abzulesen, die eine Zuordnung zur Genese einer
demenziellen Erkrankung erlauben, wirde den Anspruch an diese Instrumente
Uberfrachten. Die Unterschiedlichkeit in den einzelnen Untertests des DemTect und
des PANDA basieren auf den Ergebnissen verschiedener klinischer Studien, in
denen Unterschiede in den einzelnen kognitiven Doméanen in Abhangigkeit vom
jeweiligen Krankheitsbild nachgewiesen werden konnten (vergl. Kap. 6). Wenn man
aus den Ergebnissen dieser Arbeit ein Screening-Verfahren entwickeln wollen wiirde,
welches das kognitive Leistungsprofil von Patienten mit Lewy-Kérperchen beachtet,
kénnte eine Zusammenstellung von Aufgaben sinnvoll erscheinen, die starker die
basalen Aufmerksamkeitsfunktionen betrachten und einen Untertest zu den
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exekutiven Funktionen enthalt. Ein solches Verfahren misste jedoch an einer
erheblich gréBeren Stichprobe etabliert werden.

Die Datenqualitat erlaubte keine parametrischen Testverfahren, so dass lediglich
nonparametrische statistische Verfahren eingesetzt werden konnten, die insgesamt
konservativer prifen und somit eher zur Beibehaltung der Nullhypothese flhren. Dies
kann gerade in Hinblick auf geringe Unterschiede in der Testperformanz dazu
fihren, dass manche Effekte nicht sichtbar werden. Somit erscheint auch aus dieser
Uberlegung heraus eine Untersuchung an einer gréBeren Population

wiinschenswert.

Mit dieser Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, dass die verwendeten Screening-
Verfahen alle hier untersuchten Patienten =zuverlaBig als demenz-erkrankt
identifizierten. Vor diesem Hintergrund ist eine noch breitere Verwendung im
Niedrigpravalenbereich unabhangig von der zu Grunde liegenden demenziellen
Erkrankung empfehlenswert, um die betroffenen Patienten gegebenfalls zur weiteren
Abklarung in spezialisierte Einrichungen zu Uberflihren und zu behandeln.
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Tab. 23: Deskiptive Statistik fir die Untertests aller verwendeter Tesverfahren tber alle Gruppen

Standardabw
N Minimum Maximum | Mittelwert eichung

Alter 57 58 84 75,88 4,982
Geschlecht 57 1 2 1,47 ,504
Krankheit 57 1 3 1,93 ,799
DEM1 57 ,00 3,00 1,4912 1,03721
DEM2 57 ,00 3,00 1,8772 ,88782
DEMS3 57 ,00 4,00 2,5088 1,13583
DEM4 57 ,00 3,00 2,4386 ,73235
DEMS5 57 ,00 5,00 ,7368 1,02689
PAN1 57 ,00 5,00 1,6140 1,58964
PAN2 57 ,00 7,00 3,5614 1,53550
PAN3 57 ,00 5,00 2,7018 1,53489
PAN4 57 ,00 6,00 2,9825 1,54100
PAN5 57 ,00 7,00 1,9123 2,33208
ALTER2 57 58 84 75,88 4,982
Krankheit 57 1 3 1,93 ,799
Wortflussigkeit 57 1,00 18,00 8,0877 3,43449
Wortflissigkeit
Wechselfehler 57 ,00 11,00 1,4211 2,12928
Wortflissigkeit 57 3,00 26,00 13,0877 4,84134
"Boston Naming Test" 57 2,00 15,00 13,1754 2,19677
Wortliste 57 1,00 6,00 3,0351 1,22423
Wortliste 57 1,00 7,00 4,1754 1,44077
Wortliste 57 ,00 8,00 4,8596 1,86546
Wortliste Intrusionen 57 ,00 7,00 7719 1,14981
Wortliste Intrusionen 57 ,00 6,00 ,5263 1,05399
Wortliste Intrusionen 57 ,00 2,00 ,2281 ,563511
konstruktive Praxie 57 ,00 3,00 2,0000 ,32733
konstruktive Praxie 57 ,00 3,00 28772 ,56915
konstruktive Praxie 57 ,00 3,00 1,6316 ,67166
konstruktive Praxie 57 ,00 4,00 1,7544 1,40510
Wortliste verzogert 57 ,00 8,00 2,9649 1,81231
wortliste verzégert
Intrusionen 57 ,00 7,00 ,5965 1,17807
Wortliste
Wiedererkennen "ja" 57 3,00 10,00 8,0702 1,75112
Wortliste
Wiedererkennen "nein" 57 1,00 10,00 8,9298 1,82110
konstr. Praxie verzbgert 57 ,00 2,00 1,4035 ,90356
konstr. Praxie verzbgert 57 ,00 3,00 1,1404 1,39436
konstr. Praxie verzbgert 57 ,00 2,00 4737 ,80412
konstr. Praxie verzbgert 57 ,00 4,00 ,4561 1,08677
konstr. Praxie verzbgert 57 ,00 1,00 ,0175 ,13245
mini mental status test 57 13,00 30,00 24,9649 3,83576
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Tab. 24: Deskriptive Statistik fir die Untertests des CERAD nach Krankheiten

Mittelwert 95% Konfidenzintervall des Mittelwerts | Median | Varianz zsa;kt)?\;ggﬁng Minimum | Maximum
Boston naming Test
AD 13,37 12,58 | 14,16 14 2,69 1,64 9[15
PDD 14,45 14,03 | 14,87 15 0,79 0,89 12| 15
DLB 11,53 9,87 13,19 13 8,98 3,00 2|14
Wortliste 1. Durchgang
AD 3,26 2,69 3,84 1,43 1,19 11 5
PDD 3,50 2,90 4,10 1,63 1,28 1| 6
DLB 2,20 1,83 2,57 0,46 0,68 1] 3
Wortliste 2. Durchgang
AD 4,05 3,58 4,52 0,94 0,97
PDD 5,20 4,56 5,84 1,85 1,36 3
DLB 3,07 2,42 3,71 1,35 1,16 1
Wortliste 3. Durchgang
AD 4,05 3,18 4,92 3,27 1,81 0
PDD 5,65 4,81 6,49 3,19 1,79 3
DLB 4,80 3,77 5,83 3,46 1,86 1
Wortliste Intrusionen 1. Durchgang
AD 0,47 0,23 0,72 0 0,26 0,51
PDD 0,40 0,12 0,68 0 0,36 0,60
DBL 1,60 0,60 2,60 1 3,26 1,80
Wortliste Intrusionen 2. Durchgang
AD 0,26 0,05 0,48 0 0,20 0,45
PDD 0,25 -0,01 0,51 0 0,30 0,55
DLB 1,20 0,26 2,14 1 2,89 1,70
Wortliste Intrusionen 3. Durchgang
AD 0,05 -0,06 0,16 0,05 0,23 1
PDD 0,05 -0,05 0,15 0,05 0,22 1
DLB 0,67 0,21 1,12 0,67 0,82 2
Konstruktive Praxie Kreis
AD 2,05 1,94 2,16 0,05 0,23
PDD 1,90 1,69 2,11 0,20 0,45
DLB 2,07 1,92 2,21 0,07 0,26
Konstruktive Praxie Raute
AD 2,95 2,84 3,06 0,05 0,23 3
PDD 2,85 2,54 3,16 0,45 0,67 3
DLB 2,80 2,37 3,23 0,60 0,77 3
Konstruktive Praxie Rechtecke
AD 1,95 1,75 2,14 2 0,16 0,40 1
PDD 1,80 1,56 2,04 2 0,27 0,52 0
DLB 1,07 0,68 1,46 1 0,50 0,70
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Konstruktive

Praxie Wirfel

AD 2,42 1,75 3,09 3 1,92 1,39 0| 4
PDD 1,70 1,09 2,31 1 1,69 1,30 0| 4
DLB 1,27 0,53 2,01 1 1,78 1,33 0| 4
Wortliste verzégert

AD 1,95 1,19 2,71 2 2,50 1,58 0| 5
PDD 4,05 3,18 4,92 4 3,42 1,85 0| 8
DLB 2,80 2,01 3,59 3 2,03 1,42 1| 6
Wortliste verzégert Intrusionen

AD 0,16 -0,02 0,34 0 0,14 0,37 0| 1
PDD 0,50 0,11 0,89 0 0,68 0,83 0| 3
DLB 1,27 0,23 2,30 1 3,50 1,87 0| 7
Wortliste wiedererkennen "ja"

AD 7,63 6,81 8,45 8 2,91 1,71 3|10
PDD 8,90 8,29 9,51 9 1,67 1,29 6|10
DLB 7,53 6,47 8,60 8 3,70 1,92 10
Wortliste wiedererkennen "nein"

AD 9,11 8,63 9,58 9 0,99 0,99 10
PDD 9,65 9,30 10,00 10 0,56 0,75 7110
DLB 7,93 6,35 9,52 9 8,21 2,87 1]10
Konstruktive Praxie Kreis verzdgert

AD 1,53 1,12 1,93 0,71 0,84 0
PDD 1,55 1,16 1,94 2 0,68 0,83 0| 2
DLB 1,07 0,49 1,64 2 1,07 1,03 0| 2
Konstruktive Praxie Raute verzdgert

AD 1,21 0,54 1,88 0 1,95 1,40 0
PDD 1,45 0,76 2,14 1 2,16 1,47 0
DLB 0,67 -0,02 1,35 0 1,52 1,23 0
Konstruktive Praxie Rechtecke verzégert

AD 0,21 -0,05 0,47 0 0,29 0,54 0
PDD 1,05 0,61 1,49 1 0,89 0,94 0
Konstruktive Praxie Wirfel verzégert

AD 0,47 -0,14 1,08 1,60 1,26 4
PDD 0,65 0,06 1,24 1,61 1,27 4
DLB 0,20 -0,11 0,51 0,31 0,56 2
Konstruktive Praxie Fiinfecke verzdégert

PDD 0,05 -0,05 0,15 0 0,05 0,22 0] 1
MMST

AD 25,79 24,53 | 27,05 26 6,84 2,62 21130
PDD 26,05 23,97 | 28,13 28 19,84 4,45 13| 30
DLB 23,07 21,28 | 24,85 24 10,35 3,22 18] 27
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Tab. 25: Deskriptive Statistik fir die Untertests des Dem Tect nach Krankheiten

Mittelwert 95% Konfidenzintervall des Mittelwerts ~ Median Varianz :kt)a\:\;gg;ing Minimum  Maximum
Untergrenze Obergrenze

Wortfllssigkeit
AD 12,16 10,65 13,67 12 9,81 3,13 7 20
PDD 15,60 13,10 18,10 15,5 28,57 5,34 3 26
DLB 10,53 8,11 12,96 9 19,12 4,37 5 20
Wortliste
AD 8,84 7,63 10,06 8 6,36 2,52 4 14
PDD 8,75 7,05 10,45 9 13,14 3,63 2 14
DLB 7,93 6,96 8,90 8 3,07 1,75 5 11
Zahlen umwandeln
AD 2,89 2,36 3,43 3 1,21 1,10 1 4
PDD 2,75 2,15 3,35 3 1,67 1,29 0 4
DLB 2,47 2,06 2,88 2 0,55 0,74 1 4
Zahlen umwandeln
AD 2,89 2,36 3,43 3 1,21 1,10 1 4
PDD 2,75 2,15 3,35 3 1,67 1,29 0 4
DLB 2,47 2,06 2,88 2 0,55 0,74 1 4
Supermarkt -Aufgabe
AD 14,63 13,28 15,99 15 7,91 2,81 9 21
PDD 16,35 13,48 19,22 15,5 37,50 6,12 5 27
DLB 11,93 9,80 14,06 12 14,78 3,84 6 18
Zahlenfolge ruckwarts
AD 4,00 3,61 4,39 4 0,67 0,82 3 5
PDD 3,55 2,95 4,15 4 1,63 1,28 0 6
DLB 3,60 3,10 4,10 4 0,83 0,91 2 5
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Tab. 26: Deskriptive Statistik fir die Untertests des PANDA nach Krankheiten

Paarassoziationslernen Mittelwert 95% Konfidenzintervall des Mittelwerts Median Varianz Séwgstﬁng Minimum Maximum
AD 2,74 1,76 3,71 3 4,09 2,02 0 7
PDD 3,65 2,10 5,20 3 10,98 3,31 0 11
DLB 220 1,19 3,21 2 3,31 1,82 0 6
Wortflissigkeit

AD 9,16 7,93 10,38 9 6,47 2,54 5 15
PDD 8,90 6,97 10,83 8,5 16,94 4,12 2 18
DLB 5,60 4,23 6,97 5 6,11 2,47 1 9
Wortflissigkeit Wechselfehler

AD 0,95 0,51 1,39 1 0,83 0,91 0 3
PDD 1,70 0,41 2,99 1 7,59 2,75 0 11
DLB 1,67 0,28 3,05 1 6,24 2,50 0 8
R&uml. Vorstellung

AD 1,68 1,26 2,11 2 0,78 0,89 0 3
PDD 1,60 1,19 2,01 2 0,78 0,88 0 3
DLB 1,13 0,67 1,60 1 0,70 0,83 0 3
Arbeitsgedachtnis

AD 3,95 3,30 4,60 4 1,83 1,35 2 6
PDD 3,85 3,18 4,52 4 2,03 1,42 0 6
DLB 3,13 2,63 3,64 3 0,84 0,92 1 4
Verzdgerte Abfrage

AD 0,68 0,17 1,19 0 1,12 1,06 0

PDD 1,00 0,37 1,63 0 1,79 1,34 0 4
DLB 1,20 0,05 2,35 1 4,31 2,08 0 8
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Tab. 27: Test auf Homogenitat der Varianzen fir die Untertests des CERAD Uber alle Gruppen

Levene-

Statistik df1 df2 Signifikanz
Wortflissigkeit 2,742 2 54 ,073
WortflUssigkeit
Wechselfehler 3,292 2 54 045
Wortflissigkeit 2,470 2 54 ,094
"Boston Naming Test" 2,921 2 54 ,062
Wortliste 2,889 2 54 ,064
Wortliste 1,658 2 54 ,200
Wortliste ,149 2 54 ,862
Wortliste Intrusionen 5,105 2 54 ,009
Wortliste Intrusionen 7,069 2 54 ,002
Wortliste Intrusionen 32,097 2 54 ,000
konstruktive Praxie ,481 2 54 ,621
konstruktive Praxie 1,209 2 54 ,306
konstruktive Praxie 3,920 2 54 ,026
konstruktive Praxie ,098 2 54 ,907
Wortliste verzbgert ,101 2 54 ,904
Wortliste verzdgert
Intrusionen 7,060 2 54 002
Worlliste
wiedererkennen "ja" 2,207 2 54 ,120
Worlliste
wiedererkennen "nein” 14,490 2 54 ,000
konstr. Praxie verzégert 4,395 2 54 017
konstr. Praxie verzégert 4,323 2 54 ,018
konstr. Praxie verzdgert 29,229 2 54 ,000
konstr. Praxie verzdgert 2,524 2 54 ,090
konstr. Praxie verzdgert 3,779 2 54 ,029
mini mental status test ,503 2 54 ,608

Tab. 28: Test auf Homogenitat der Varianzen fiir die Untertests des PANDA Uber alle Gruppen

Levene-

Statistik df1 df2 Signifikanz
Paarassoziationslernen 3,592 2 54 ,034
Wortflissigkeit 2,742 2 54 ,073
WortflUssigkeit
Wechselfehler 3,292 2 54 ,045
rauml. Vorstellung ,672 2 54 515
Arbeitsgedéachtnis 1,736 2 54 ,186
verzbgerte Abfrage ,889 2 54 417
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Tab. 29: Test auf Homogenitat der Varianzen fiir die Untertests des Dem Tect lber alle Gruppen

Levene-

Statistik df1 df2 Signifikanz
Wortliste 4,204 2 54 ,020
Zahlen umwandeln 3,123 2 54 ,052
Supermarkt- Aufgabe 3,970 2 54 ,025
Zahlenfolge riickwarts 1,389 2 54 ,258
verzogerter Abruf 1,840 2 54 ,169

Tab. 30: Test auf Normalverteilung der Untertests des CERAD Uber alle Gruppen

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Krankheit Statistik df Signifikanz | _ Statistik df Signifikanz
Wortfllissigkeit alzheimer ,152 19 ,200(*%) ,960 19 ,580
parkinson ,092 21 ,200(%) ,980 21 ,923
lewy ,146 16 ,200(%) ,924 16 ,193
"Boston Naming alzheimer ,176 19 ,123 ,871 19 ,015
Test parkinson 363 21 ,000 695 21 ,000
lewy ,244 16 ,012 ,705 16 ,000
Wortliste alzheimer 219 19 ,017 ,907 19 ,065
parkinson ,186 21 ,055 ,947 21 ,304
lewy ,257 16 ,006 ,814 16 ,004
Wortliste alzheimer 215 19 ,021 ,920 19 112
parkinson ,165 21 ,137 ,911 21 ,056
lewy ,188 16 ,136 ,921 16 ,175
Wortliste alzheimer 173 19 ,135 ,950 19 ,397
parkinson ,305 21 ,000 ,831 21 ,002
lewy ,214 16 ,048 ,880 16 ,039
Wortliste alzheimer ,348 19 ,000 ,641 19 ,000
Intrusionen parkinson ,408 21 ,000 658 21 ,000
lewy ,290 16 ,001 ,735 16 ,000
Wortliste alzheimer ,456 19 ,000 ,555 19 ,000
Intrusionen parkinson 480 21 ,000 508 21 ,000
lewy ,310 16 ,000 ,734 16 ,000
wortliste alzheimer 538 19 ,000 ,244 19 ,000
Intrusionen parkinson ,539 21 ,000 228 21 ,000
lewy ,307 16 ,000 ,768 16 ,001
konstruktive alzheimer ,538 19 ,000 ,244 19 ,000
Praxie parkinson ,539 21 ,000 228 21 ,000
lewy ,536 16 ,000 ,273 16 ,000
konstruktive alzheimer 538 19 ,000 ,244 19 ,000
Praxie parkinson ,539 21 ,000 228 21 ,000
lewy ,536 16 ,000 ,273 16 ,000
konstruktive alzheimer ,446 19 ,000 ,560 19 ,000
Praxie parkinson 481 21 ,000 ,501 21 ,000
lewy ,257 16 ,006 ,814 16 ,004
konstruktive alzheimer ,293 19 ,000 ,844 19 ,005
Praxie parkinson 252 21 ,001 ,873 21 ,011
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Intrusionen

Wortliste
Wiedererkennen
lljall

Wortliste
Wiedererkennen
"neinll

konstr. Praxie
verzogert

konstr. Praxie
verzogert

konstr. Praxie
verzdgert

konstr. Praxie
verzogert

Wortliste verzdgert

Wortliste verzbgert

lewy
alzheimer
parkinson
lewy
alzheimer
parkinson
lewy
alzheimer
parkinson
lewy
alzheimer
parkinson
lewy
alzheimer
parkinson
lewy
alzheimer
parkinson
lewy
alzheimer
parkinson
alzheimer

parkinson
lewy

252
471
272
241
,505
387
318
198
244
250
290
438
294
450
463
334
333
,303
448
495
283

,488

,405
,510

* Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.

a Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
b konstr. Praxie verzégert ist bei Krankheit= lewy konstant und wurde weggelassen.

16
19
21
16
19
21
16
19
21
16
19
21
16
19
21
16
19
21
16
19
21

19

21
16

,008
,146
,000
,014
,000
,000
,000
,049
,002
,009
,000
,000
,001
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000

,000

,000
,000

837
911
,901
,897
445
646
708
,908
813
,899
,803
521
773
570
545
644
714
,689
548
,460
724

,420

,564
,405

16
19
21
16
19
21
16
19
21
16
19
21
16
19
21
16
19
21
16
19
21

19

21
16
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,009
,077
,036
,071
,000
,000
,000
,068
,001
,077
,001
,000
,001
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000

,000

,000
,000




Tab. 31: Test auf Normalverteilung der Untertests des Dem Tect (iber alle Gruppen

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Krankheit Statistik df Signifikanz |  Statistik df Signifikanz
Zahlenfolge alzheimer ,200 20 ,035 ,813 20 ,001
rickwarts parkinson 220 21 009 895 21 028
lewy ,251 16 ,008 ,888 16 ,051
verzdgerter Abruf  alzheimer ,234 20 ,005 ,826 20 ,002
parkinson 413 21 ,000 ,597 21 ,000
lewy ,305 16 ,000 ,601 16 ,000
a Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
Tab. 32: Test auf Normalverteilung der Untertests des PANDA Uber alle Gruppen
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Krankheit Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
Paarassoziations-  alzheimer ,167 20 ,145 ,944 20 ,283
lernen parkinson 176 21 089 870 21 010
lewy ,230 16 ,023 ,900 16 ,082
Wortflissigkeit alzheimer 174 20 114 ,940 20 ,239
parkinson 114 21 ,200(%) ,972 21 ,787
lewy ,155 16 ,200(%) ,939 16 ,337
WortflUssigkeit alzheimer ,228 20 ,008 ,850 20 ,005
Wechselfehler parkinson 312 21 000 661 21 000
lewy
,362 16 ,000 ,667 16 ,000
rauml. Vorstellung  alzheimer ,255 20 ,001 ,881 20 ,018
parkinson ,221 21 ,009 ,884 21 ,017
lewy 312 16 ,000 ,846 16 ,012
Arbeitsgedachtnis  alzheimer ,165 20 ,160 ,918 20 ,089
parkinson ,186 21 ,055 912 21 ,060
lewy ,256 16 ,006 ,827 16 ,006
verzOgerte Abfrage alzheimer ,301 20 ,000 ,705 20 ,000
parkinson ,336 21 ,000 ,740 21 ,000
lewy ,337 16 ,000 ,594 16 ,000

* Dies ist eine untere Grenze der echten Signifikanz.

a Signifikanzkorrektur nach Lilliefors
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Tab. 33: Prifung auf signifikante Unterschiede in den Summen-Scores der Gruppen von Patienten mit

Alzheimer Demenz und Demenz bei Parkinson

SUMMEDEM
Mann-Whitney-U 199,500
Wilcoxon-W 409,500
z -,277
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 781

a Gruppenvariable: Krankheit

Tab. 34: Priifung auf signifikante Unterschiede in den Summen-Scores der Gruppen von Patienten

mit Lewy-Kérperchen und Demenz bei Parkinson

SUMMEDEM
Mann-Whitney-U 120,000
Wilcoxon-W 256,000
Z -1,481
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 139

a Nicht fir Bindungen korrigiert.
b Gruppenvariable: Krankheit

Tab. 35: Prifung auf signifikante Unterschiede in den Summen-Scores der Gruppen von Patienten

mit Alzheimer Demenz und Patienten mit Lewy-Kdrperchen

Signifikanz (2-seitig)

SUMMEDEM

Mann-Whitney-U 110,500

Wilcoxon-W 246,500

Z -1,589
Asymptotische

yme 112

a Nicht fur Bindungen korrigiert.
b Gruppenvariable: Krankheit
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