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Zur flussigeren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit das generische Maskulinum verwendet.
Weibliche und anderweitige Geschlechtsidentititen werden dabei ausdriicklich
eingeschlossen, sodass die ausschlieliche Verwendung der méannlichen Form — sofern

nicht fir die Aussage erforderlich — geschlechtsunabhéngig verstanden werden soll.



1 EINLEITUNG

Aufgrund der alternden Weltbevélkerung wird auch die Pravalenz von Demenzen in den
kommenden Jahrzehnten steigen (Alzheimer's Disease International 2018; WHO 2012).
Da das Altern auch unabhangig von kardiovaskularen Risikofaktoren mit vaskularen
Veranderungen im Gehirn verbunden ist, werden insbesondere die leichte kognitive
Stérung, auch ,mild cognitive impairment” (MCI) sowie Demenzen durch vaskulare
Ursachen einen relevanten Bestandteil der Gesundheitsversorgung einnehmen (Ungvari et
al. 2010).

Des Weiteren werden vaskulare L&sionen in der weiBen Substanz des Gehirns — auch
Marklagerlasionen, ,white matter hyperintensities“ (WMH) oder ,white matter lesions®
(WML) — auch immer mehr in anderen atiologischen Unterformen als der vaskularen
Demenz (wie zum Beispiel der Alzheimer-Demenz oder Lewy-Body-Demenz) beobachtet
(Dodge et al. 2017) und stellen somit zuklnftig einen entscheidenden Faktor in allen
Demenzformen dar.

Dies erschwert unter anderem zunehmend die Differenzierung zwischen den einzelnen
Demenz-Erkrankungen im klinischen Alltag (Chui and Ramirez-Gomez 2015). Es ist
insofern besonders relevant, da die symptomatische Auspragung von dementiellen
Erkrankungen sehr variabel und dynamisch ist und gerade zu Beginn der Erkrankung
therapeutische und praventive Behandlungsmethoden den Progress der Demenz
beeinflussen kdnnen, weshalb eine mdglichst frihe Diagnose der Erkrankung einen
essenziellen Vorteil in dem gesamten Krankheitsprozess bieten kann (Deuschl and Maier
2016).

Daher werden sowohl eine friihe Pravention von kardiovaskuldren Risikofaktoren (wie zum
Beispiel durch Evaluation mittels des CHA2DS2-VASc-Scores) als auch friihe nicht-
invasive Prozeduren (in Form der neuropsychologischen CERAD-Batterie oder des COSU-
Scores im Rahmen der Bildgebung) sowie multivariable Algorithmen einen immer gréBeren
Stellenwert in der Friherkennung und Diagnostik dementieller Erkrankungen einnehmen
(Chui and Ramirez-Gomez 2015; Lin et al. 2017; Wu et al. 2016).



1.1 DEFINITION DER DEMENZ

Bei der Definition der Demenz handelt es sich hinsichtlich der ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10. Auflage) um ein
klinisches Syndrom ,als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit des
Gehirns mit Stérung vieler héherer kortikaler Funktionen, einschlieBlich Ged&achtnis,
Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernféhigkeit, Sprache, Sprechen und
Urteilsvermdgen im Sinne der Fahigkeit zur Entscheidung® (DIMDI 2019). Des Weiteren
sind das Bewusstsein und die Sinneseindriicke in der Regel nicht beeintrachtigt. Es kénnen
allerdings Anderungen des emotionalen Verhaltens, des sozialen Charakters oder der
Motivation auftreten. Fir die Diagnosestellung missen die relevanten Symptome Uber
einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten bestehen (DIMDI 2019).

Die Demenz wird somit als fortschreitender Prozess kognitiver Defizite beschrieben, der zu
einer Einschrankung der vorherigen intellektuellen Leistungsfahigkeit fihren und die
Fahigkeit zur Bewéltigung des Alltags erheblich einschranken kann (Wiltfang et al. 2018).

Wahrend daher die ICD-10 in erster Linie das Charakteristikum des kognitiven Defizits in
den Vordergrund stellt, wird in der DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5. Auflage) die Demenz unter dem deutlich umfassenderen Begriff der
neurokognitiven Stérung zusammengefasst, welche ebenfalls amnestische und leichte
kognitive Stérungen inkludiert (American Psychiatric Association 2013). Sie ist definiert
durch ein kognitives Defizit in mindestens einer von sechs kognitiven Kategorien
[,komplexe Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen, Lernen und Gedachtnis, perzeptuell-
motorisch und soziale Kognition® (Wiltfang et al. 2018)] und muss subjektiv wahrgenommen
werden sowie durch eine quantitative Einschatzung oder eine neuropsychologische
Testung objektiv belegt sein (American Psychiatric Association 2013; Wiltfang et al. 2018).

Ein entscheidendes zusatzliches Kriterium, welches beide Systeme inkludieren, ist zudem,
dass eine Demenz erst dann als solche bezeichnet werden kann, wenn die mnestischen
oder kognitiven Einschrankungen auch die Alltagsaktivitdten beeinflussen und somit
versorgungsbezogene, soziale oder berufliche Aufgaben nur noch eingeschrankt
ausgefihrt werden kénnen (Schmidtke and Otto 2012; Schaub und Freyberger 2012).

Unabhangig davon, ob die Demenz nun als alleinstehendes Krankheitsbild oder in
Zusammenhang mit anderen neurokognitiven Einschrankungen gewertet wird, stellt sie ein
epidemiologisch wichtiges Krankheitsbild dar, welches durch den syndromalen Charakter
vielfaltig ausgepragt sein kann und in Zusammenhang mit variablen &tiologischen
Ursachen unterschiedlich behandelt werden muss.



1.2 ATIOLOGISCHE KLASSIFIKATION DER DEMENZ

Da die Diagnosestellung von Demenzen im klinischen Alltag in Deutschland auf der S3-
Leitlinie fir Demenzen der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie basiert, welche sich
aufgrund der Kodierung innerhalb des deutschen Gesundheitssystems an der ICD-10
orientiert, wird sich in dieser Arbeit hinsichtlich der atiologischen Klassifikation der Demenz
auch auf die ICD-10 bezogen (Deuschl and Maier 2016).

Anhand der ICD-10 wird die Demenz in erster Linie hinsichtlich der klinischen Symptomatik
atiologischen Untergruppen zugeordnet (Deuschl and Maier 2016), weshalb das klinische
Bild der Demenz ebenfalls in diesem Kapitel behandelt wird.

1.2.1 Alzheimer-Demenz

Bei der Alzheimer-Demenz (AD) handelt es sich um eine ,primdr degenerative zerebrale
Krankheit mit unbekannter Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und
neurochemischen Merkmalen® (DIMDI 2019). Des Weiteren hat die Alzheimer-Demenz
meist einen schleichenden Beginn und der Erkrankungszustand verschlechtert sich
konstant und Uber einen langeren Zeitraum von mehreren Jahren. AuBBerdem kann in eine
Alzheimer-Krankheit mit frithem oder spaten Beginn sowie der atypischen oder gemischten
Form unterschieden werden (DIMDI 2019).

Klinisch prasentiert sich die Alzheimer Demenz in erster Linie in Form einer kortikalen
Demenz, das heiBt durch Einschrankungen der héheren kortikalen Funktionen, wozu das
Gedachtnis (zuerst das Kurzzeitgedachtnis und im Verlauf dann auch das
Langzeitgedachtnis), sprachliche Fertigkeiten (im Rahmen von Wortfindungsstérungen und
Sprachverstandnisstérungen) sowie das visuell-raumliche Denken z&hlen. Hinzu kommen
auBerdem Stérungen der Abstrahierung und der zeitlich-rdumlichen Orientierung bei
uberwiegend weniger schwerwiegenden Verdnderungen der Personlichkeit (Wiltfang et al.
2018; Schmidtke and Otto 2012).

1.2.2 Vaskulare Demenz

Die vaskulare Demenz (CVD) ist ,das Ergebnis einer Infarzierung des Gehirns als Folge
einer vaskularen Krankheit, einschlieBlich der zerebrovaskularen Hypertonie® (DIMDI
2019). Dabei kénnen die vaskuldren Ursachen sowohl makro- als auch mikrovaskularer
Natur sein, und die in der Regel kleinen Veradnderungen akkumulieren in ihrem Effekt. Die
vaskulare Demenz beginnt im Gegensatz zu der Alzheimer-Demenz Uberwiegend erst im

spateren Alter. Sie kann in eine vaskulare Demenz mit akutem Beginn, eine Multiinfarkt-



Demenz, eine subkortikale vaskulare Demenz oder gemischte kortikale und subkortikale
vaskulare Demenz unterteilt werden (DIMDI 2019).

Die vaskulare Demenz zeigt sich klinisch mehrheitlich in Form einer subkortikalen Demenz,
das heif3t durch eine Reduzierung der kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit (Wiltfang
et al. 2018). Dadurch stehen in erster Linie Defizite der Aufmerksamkeit, Wortflissigkeit,
motorischen Geschwindigkeit, Konzentration und Exekutivfunktionen im Vordergrund
(Mielke and Heiss 2003; Hamann 2012).

1.2.3 Gemischte Demenz

Die gemischte Demenz (MD) wird nach der ICD-10 als gemischte Form der Alzheimer-
Demenz kodiert, da es sich dabei um das gleichzeitige Auftreten einer Alzheimer-Demenz
und einer weiteren atiologischen Unterform der Demenz handelt. In der Regel besteht die
Kombination aus einer Alzheimer-Demenz und einer vaskularen Demenz. Mittlerweile wird
aber auch die Alzheimer-Demenz in Verbindung mit einer Lewy-Body-Demenz in diese
Untergruppe eingeschlossen (Deuschl and Maier 2016).

Das klinische Bild prasentiert sich oft sehr vielseitig und kann durch Defizite
gekennzeichnet sein, die sonst sowohl der Alzheimer Demenz als auch der vaskularen

Demenz oder anderen Formen der Demenz zugeordnet werden kénnen (Kang et al. 2016).

1.2.4 Weitere Formen von Demenz

Da andere Untergruppen der Demenz in dieser Arbeit keinen zentralen Forschungspunkt
darstellen und in der Methodik unter der Gruppe ,andere neurodegenerative Erkrankungen
als Alzheimer-Demenz“ (ON) zusammengefasst werden, soll hier nur kurz auf die

unterschiedlichen Unterformen eingegangen werden.

Die frontotemporale Demenz, auch Pick-Krankheit, beginnt insbesondere im mittleren
Lebensalter mit sich konstant verschlechternden Persdnlichkeitsveranderungen und dem
Erléschen erlernter sozialer Verhaltungsmuster. Erst im weiteren Verlauf kbnnen dann

kognitive und extrapyramidale Stérungen folgen (DIMDI 2019).

Die Demenz bei Morbus Parkinson entsteht im Rahmen einer primaren Parkinson-
Erkrankungen ohne bisher eindeutige klinische Charakteristika (DIMDI 2019).

Die Lewy-Body-Demenz ist innerhalb der ICD-10 nicht weiter klassifiziert und wird den
sonstigen degenerativen Krankheiten des Nervensystems zugeordnet (DIMDI 2019).



Sie kann aber weitestgehend als dementielle Erkrankung mit Lewy-Kérperchen im Kortex
und Hirnstamm definiert werden, bei der Schwankungen der Kognition, optische
Halluzination und motorische Symptome im Vordergrund stehen (Wiltfang et al. 2018).

Weitere Formen wie die kortikobasale Degeneration, die semantische Demenz, primar-
progressive Aphasien u. a. stehen zu weit von dem Fokus dieser Arbeit und werden daher

nicht weiter erlautert.

1.3 DIAGNOSTIK DER DEMENZ

Die Diagnostik der Demenz gestaltet sich im Gegensatz zu anderen somatischen
Erkrankungen insbesondere dadurch schwierig, dass sowohl bei Betroffenen als auch bei
Angehérigen erhebliche Angste und Vorurteile gegeniiber der Diagnose einer Demenz
bestehen: So werden mit einer dementiellen Erkrankung haufig eine chronische
Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten und der Verlust der persdnlichen Autonomie
assoziiert (Deuschl and Maier 2016; Wiltfang et al. 2018). Des Weiteren stellen die im
Verlauf reduzierte Einwilligungsfahigkeit und Fahrtauglichkeit einen zentralen Punkt des
Erkrankungsprozesses dar (Deuschl and Maier 2016). Dies férdert insgesamt das

Bedurfnis der Verleugnung von Symptomen und erschwert die Diagnosefindung.

Aufgrund der Vielzahl an somatischen Auslésern, die zu einer klinischen Présentation eines
reversiblen dementiellen Syndroms fihren kénnen, stellt der diagnostische Prozess
allerdings einen Uberaus wichtigen Teil der Versorgung dar (Deuschl and Maier 2016). So
wurde in einer Metaanalyse von 50 Studien berichtet, dass in 9% der Falle potentiell
reversible Ursachen die dementielle Symptomatik verursachen (Clarfield 2003). Eine
weitere Studie hat sogar in einer ambulanten Einrichtung bei bis zu 19% der Patienten eine
reversible Demenz feststellen kénnen (Bello and Schultz 2011).

Des Weiteren ist die atiologische Eingrenzung im Rahmen der Diagnostik ein essenzieller
Faktor fur den Verlauf, die Prognose und die zur Verflgung stehenden

Behandlungsoptionen (Deuschl and Maier 2016).

Das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf eine dementielle Erkrankung kann folglich in
drei Kernpunkte zusammengefasst werden: Die Abgrenzung der Symptomatik von den
Veranderungen, die wahrend des physiologischen Alterungsprozesses im Allgemeinen
auftreten, die Abgrenzung der Symptomatik von anderen auslésenden Ursachen und die
Abgrenzung zwischen einzelnen atiologischer Faktoren innerhalb des Syndroms einer
Demenz (Schaub and Freyberger 2012).



Um dies gewahrleisten zu kénnen haben eine umfassende Anamnese, eine ausflhrliche
kérperliche Untersuchung und labormedizinische Auswertung sowie idealerweise eine

neuropsychologische Testung und eine bildgebende Diagnostik zu erfolgen.

1.3.1 Diagnosekriterien

Zusétzlich zu den syndromalen Definitionen der ICD-10 oder DSM-V haben das National
Institute on Aging und die Alzheimer's Association (NIA-AA) Diagnosekriterien fir die
allgemeine Demenz aufgestellt, die eigentlich als Forschungskriterien dienen, aber
aufgrund der fehlenden Etablierung von Biomarken und Bildgebung in der ICD-10 auch im

klinischen Alltag verwendet werden (Deuschl and Maier 2016).

Nach den Kriterien des NIA-AA (McKhann et al. 2011) kann eine Demenz diagnostiziert
werden, wenn kognitive oder verhaltensabhangige (neuropsychiatrische) Symptome
vorliegen, welche
1. Die AuslUbung von Fahigkeiten auf der Arbeit oder im Alltag beeintrachtigen
2. Eine Verschlechterung der zuvor bestandenen Funktions- und Leistungsfahigkeit
darstellen
Nicht durch ein Delir oder psychiatrische Erkrankungen hervorgerufen werden
Die kognitiven Beeintrachtigungen werden festgestellt und diagnostiziert durch eine
Kombination aus 1) Eigen- und Fremdanamnese und 2) einer objektiven Evaluation
der kognitiven Fahigkeiten durch einen kognitiven Kurztest oder eine
neuropsychologische Untersuchung. Eine neuropsychologische Testung sollte
erfolgen, wenn die Anamnese und die Evaluation durch einen kognitiven Kurztest
keine sichere Diagnosestellung gewéhrleisten kdnnen.
5. Die kognitiven oder verhaltensbezogenen Symptome umfassen mindestens zwei
der folgenden Punkte:
a. Eingeschrankte Fahigkeiten des Gedachtnisses
b. Einschrankungen im Verstandnis und der Handhabung komplexer Aufgaben
sowie der Urteilsfahigkeit
c. Eingeschrankte visuokonstruktive Fahigkeiten
d. Eingeschrankte sprachliche Fahigkeiten
e. Veranderungen in der Persénlichkeit oder des Verhaltens
Die Differenzierung zur leichten kognitiven Stérung (MCI) kann durch eine fehlende
Beeintrachtigung von Alltagsféhigkeiten durch die kognitiven oder verhaltensabhangigen
Symptome getroffen werden. Die Beurteilung der Alltagsfahigkeiten basiert wiederum auf
dem individuellen Leistungsniveau des Patienten sowie dessen Angaben und der
Einschéatzung Dritter (McKhann et al. 2011).



1.3.2 Klinische Diagnostik

Die klinische Diagnostik, welche die Anamnese, Fremdanamnese, eine neurologische und
internistische Untersuchung, einen psychopathologischen Befund und eine orientierende
kognitive Untersuchung umfasst (Wallesch and Forstl 2012; Wiltfang et al. 2018), stellt
einen initialen Punkt in der Diagnosefindung dar.

Die Anamnese umfasst hierbei die Informationsgewinnung beziglich somatischer und
psychischer Vorerkrankungen, die zuerst aufgetretenen Symptome, den Verlauf, die
eingenommen Medikamente, die Alltagseinschrankungen und Risikofaktoren sowie
Ressourcen und Problemkonstellationen (Deuschl and Maier 2016).

Da insbesondere zu Beginn die emotionale Verfassung, der sozio6konomische Status,
sowie die intellektuellen, sozialen und beruflichen Fahigkeiten des Betroffenen die
Einschatzung des AusmaBes der Symptome erschweren, ist die Fremdanamnese
bezlglich Veranderungen zu vorherigen Fahigkeiten und Verhaltensweisen ein ebenso
wichtiger Bestandteil der Anamnese (Wallesch and Férstl 2012).

Die neurologische sowie internistische Untersuchung soll in erster Linie somatische
Erkrankungen, welche das klinische Syndrom einer Demenz hervorrufen kénnen,
ausschlieBen. Dazu zahlen kardiovaskulare, metabolische und endokrinologische
Ursachen wie eine Hypo- oder Hyperthyreose, ein Hypo- oder Hyperparathyreoidismus,
Vitaminmangelerkrankungen, metabolische Enzephalopathien, Intoxikationen,
Elektrolytstérungen, Hamatologische Erkrankungen und chronische Infektionen (Deuschl
and Maier 2016).

Der psychopathologische Befund dient zum Ausschluss von psychischen Erkrankungen,
insbesondere von Persdnlichkeitsstérungen, affektiven  Stérungen, Wahn und
Halluzinationen, die haufig zu Beginn einer Demenz die kognitiven Symptome Uberschatten
kénnen (Wallesch and Forstl 2012).

AnschlieBend sollen kognitive Kurztests als Méglichkeit eines Screenings dazu dienen, die
Indikation fir eine neuropsychologische Testung zu stellen und den Verlauf zu
dokumentieren (Wallesch and Fdérstl 2012); fir die Diagnosestellung ist die Sensitivitat
allerdings zu begrenzt (Deuschl and Maier 2016). Zu diesen Verfahren zahlen der Mini-
Mental-Status-Test (MMST), der Uhrentest, der DemTec, der Test zur Friiherkennung von
Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD) und der Montreal Cognitive Assessment
Test (MoCa) (Deuschl and Maier 2016; Wiltfang et al. 2018).



1.3.3 Labormedizinische Diagnostik

Die labormedizinische Diagnostik ist ein objektiver Bestandteil der neurologischen und
internistischen Untersuchung und kann ebenfalls helfen Differentialdiagnosen abzugrenzen
und atiologische Zuordnungen zu treffen (Deuschl and Maier 2016).

So wird in allen Leitlinien empfohlen ein Blutbild, die Elektrolyte, die Glucose im Blut und
Schilddriisenparameter zu bestimmen. Zusétzlich kénnen ebenfalls Entzindungs-
parameter wie das CRP oder die Blutsenkung, Leberfunktionswerte und
Nierenfunktionswerte, Vitamin B12 und Folsaure bestimmt werden (Deuschl and Maier
2016; NCC for Mental Health 2007).

Einen weiteren Bestandteil der Ilabormedizinischen Untersuchung stellt die
Liquordiagnostik dar, welche zum einen bei bestehenden klinischen Zeichen eine
entzindliche oder infektidse Ursache ausschlieBen kann und zum anderen die Diagnose
einer neurodegenerativen Krankheit (vor allem der Alzheimer-Demenz) untermauern soll
(Deuschl and Maier 2016).

Dazu sollen neben einer Basisdiagnostik (Zellzahl und -differenzierung, Schranken-
funktionsparameter und intrathekale Antikérpern) auch Neurodegenerationsmarker wie
beta-Amyloid, Gesamt-Tau und Phospho-Tau bestimmt werden (Wiltfang et al. 2018).
Diese haben zwar wiederholt mit einer hohen Sensitivitdt und Spezifitat die Alzheimer-
Demenz im Vergleich mit gesunden Probanden abgrenzen kénnen, stellen allerdings keine
ausreichende Trennschérfe zu anderen Unterformen der Demenz dar (Deuschl and Maier
2016).

1.3.4 Neuropsychologische Diagnostik

Da kognitive Kurztests insbesondere bei leichten Symptomen keine ausreichende
Differenzierungsmaoglichkeit bieten, dienen neuropsychologische Testbatterien in der
frihen Diagnostik zur Unterstitzung der Diagnosefindung und &tiologischen Zuordnung
(Deuschl and Maier 2016).

Somit stellen neuropsychologische Testungen einen notwendigen, nicht jedoch
hinreichenden Schritt im diagnostischen Prozess dar, da nur die Zusammenschau von
anamnestischen, labormedizinischen und klinischen Informationen sowie die Interpretation
von neuropsychologischen und bildgebenden Untersuchungen am sichersten eine
Diagnose bestimmen kann (Jahn 2012).

Die Starke neuropsychologischer Testbatterien besteht also insgesamt darin, einen weiten
Bereich kognitiver Funktionsbereiche abbilden und gleichzeitig eine differenzierte Aussage

bezlglich schon geringer Defizite treffen zu kdnnen, welche insbesondere fir die



Friherkennung sowie der differentialdiagnostischen und atiologischen Zuordnung sehr
wertvoll ist (Wiltfang et al. 2018; Jahn 2012). Darlber hinaus werden nicht wie bei
Screening-Verfahren Rohwerte ausgewertet, sondern Gber Normwerte von Populationen
korrigierte Werte berechnet, die zum Teil auch beeinflussende Faktoren wie das Alter, das
Geschlecht und die Ausbildung mit in Betracht ziehen und somit die Fahigkeiten und die

Leistung des Patienten besser einschatzen und beurteilen kénnen (Jahn 2012).

Zu diesen Testverfahren gehdren neben der ,Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer‘s-Disease“ (CERAD) - Batterie, welches in dieser Arbeit verwendet wurde und
noch detailliert beschrieben wird, die "Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive
Subscale" (ADAS-cog), das "Strukturierte Interview fir die Diagnose einer Demenz vom
Alzheimer-Typ, der Multiinfarkt- (oder vaskularen) Demenz und Demenzen anderer
Atiologie“ (SIDAM), die ,Clinial Demenita Rating Scale“ (CDR) und die ,Severe Impairment
Battery“ (SIB) (Deuschl and Maier 2016).

Die Entscheidung fir ein bestimmtes neuropsychologisches Testverfahren griindet sich in
erster Linie auf ,der Fragestellung, dem Krankheitsstadium und der Erfahrung des
Untersuchers. Beeinflussende Variablen, wie zum Beispiel pramorbides Funktionsniveau,
Testvorerfahrung,  Ausbildungsstatus  und  soziokultureller  Hintergrund  oder
Sprachkenntnisse” (Deuschl and Maier 2016) sollten dabei des Weiteren bedacht werden
(Deuschl and Maier 2016).

Da es sich bei der CERAD-NP Testbatterie um eine neuropsychologische Testbatterie
handelt, welche ein breites Spektrum von Stadien kognitiver Defizite erfasst, eine
detaillierte Beurteilung von Beeintrachtigungen spezifischer kognitiver Domanen vornimmt,
international anerkannt sowie in der klinischen Diagnostik weit verbreitet ist (Jahn 2012)
und es regelhaft in der diagnostischen Abklarung durch dementsprechend geschulte
Mitarbeiter am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf angewandt wird, wird dieses
Verfahren im Rahmen dieser Studie verwendet und noch detailliert beschrieben.

Schlussendlich ist es also méglich durch die teilweise divergierenden kognitiven Profile der
einzelnen Demenzformen eine Aussage bezuglich der atiologischen Zuordnung zu treffen.
Wahrend die Alzheimer-Demenz durch einen Verlust der Merkfahigkeit und Lernfahigkeit,
des Altgedachtnisses, Arbeitsgedachtnisses und episodischen Gedéachtnisses, der
Orientierungsfahigkeit, der Wortfindung und semantischen Flissigkeit sowie der
visuokonstruktiven Fahigkeiten gekennzeichnet ist, ist eine Verlangsamung der
psychomotorischen Geschwindigkeit und semantischen Flissigkeit, ein Defizit in den
Exekutivfunktionen und eine schlechtere Arbeitsgedachtnisleistung charakteristisch fir die
vaskulare Demenz (Supprian 2011; Deuschl and Maier 2016; Graham et al. 2004).



Nichtsdestotrotz weisen beide Demenzformen zum Teil auch Defizite der jeweils anderen
Entitat auf, was es insbesondere erschwert, fir die gemischte Demenz ein kognitives Profil
festzulegen (Schmidtke and Hull 2002; Kang et al. 2016). Auf Basis der aktuellen
Studienlage kann am ehesten davon ausgegangen werden, dass sich die gemischte
Demenz durch eine schlechtere gesamte kognitive Leistungsfahigkeit sowie Defizite in der
semantischen Flissigkeit und den Exekutivfunktionen prasentiert (Schmidtke and Hull
2002; Kang et al. 2016; Carolis et al. 2017; Eckerstrom et al. 2019).

Da insbesondere die Depression als psychiatrische Erkrankung, in dieser Studie der
Gruppe nicht-degenerative Erkrankungen (NN) zugeordnet, kognitive Defizite aufweisen
kann und somit als Differentialdiagnose der Demenz gilt (Leyhe et al. 2017; Roca et al.
2015), wird ebenfalls auf dessen spezifisches kognitives Profil eingegangen. Obwohl auch
hier sehr heterogene Ergebnisse bezuglich der kognitiven Leistungsféhigkeit beschrieben
werden, liegt die gesamte kognitive Fahigkeit eher zwischen gesunden Probanden und
dementen Patienten (Satzger et al. 2001). AuBerdem sind bei Patienten mit Depression vor
allem die Exekutivfunktionen, die verbale Flissigkeit und die visuokonstruktive Praxis
beeintrachtigt (Cotrena et al. 2017). Des Weiteren kann davon ausgegangen werden, dass
bei Gedachtnisaufgaben eine wiederholte Durchflihrung von Gedéchtnisaufgaben bei einer
Depression zur Verbesserung des Ergebnisses flihrt, wahrend es sich hingegen bei
Demenzformen um eine sehr flache Lernkurve handelt und Intrusionen deutlich haufiger

vorkommen (Leyhe et al. 2017; Roca et al. 2015).

1.3.4.1 CERAD-PLUS Batterie

Die CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease)
neuropsychologische Testbatterie (CEARD-NP), welche zur neuropsychologischen
Beurteilung der Alzheimer-Demenz entwickelt wurde (Morris et al. 1988; Morris et al. 1989;
Welsh et al. 1994), ist mittlerweile eine international verwendete und anerkannte
Untersuchung (Jahn 2012). Sie gleicht nicht nur die strukturellen und methodischen Defizite
von Screening-Verfahren wie neuropsychologischen Kurztests aus, sondern ist auch
aufgrund von zeitékonomischen Starken (ca. 45 min. Durchflihrungszeit) zu einem
etablierten Testverfahren in der klinischen Behandlung und in der Methodik internationaler
Studien geworden (Jahn 2012).

Die CERAD-NP Testbatterie besteht insgesamt aus acht Untertests, die auf
unterschiedliche kognitive Defizite hinweisen (Morris et al. 1989; Aebi 2002):
e Verbale Flissigkeit (Semantisches Gedachtnis, verbale Fahigkeiten, Sprache,
Exekutive Funktionen)

o Modifizierter Boston Naming Test (Visuelles Erfassen und Wortfindung)
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e Mini Mental Status Test (Kognitive Leistung insgesamt, Orientierung,
Konzentrations- und Merkfahigkeit, Sprache und konstruktive Praxis)

e Wortliste Gedachtnis (Erlernen neuer verbaler Daten)

e Konstruktive Praxis (Visuokonstruktive Fahigkeiten)

e Wortliste Abrufen (Episodisches Gedéachtnis)

e Wiedererkennen (Defizit des Abrufens oder Merken des Gedéachtnisses)

e Konstruktive Praxis Abrufen (Nonverbales Gedéachtnis)
Des Weiteren kénnen die Variablen Intrusionen, Wortliste Savings und Konstruktive Praxis
Savings berechnet werden, welche ebenfalls ein MaB flr die Gedéchtnisleistung sind (Aebi
2002).

Eine erweiterte Form der CERAD-NP Batterie stellt die CERAD-PLUS Batterie dar, welche
drei zusatzliche Untertests zur Abbildung von Defiziten der Exekutivfunktionen und
Verarbeitungsgeschwindigkeit beziehungsweise der psychomotorischen Geschwindigkeit
beinhaltet: Der Trail-Making-Test A (TMT A), Trail-Making Test B (TMT B) und S-Wérter.
Aus den Testergebnissen der Trail-Making-Tests kann auBerdem der Quotient TMT B/A
ermittelt werden, welcher insbesondere die Exekutivfunktion (wie zum Beispiel auch die
psychomotorische Geschwindigkeit) ohne Beeinflussung der visuell-perzeptiven
Fahigkeiten und des Arbeitsgedachtnisses erfasst (Sanchez-Cubillo et al. 2009). Diese
weiteren Tests sind somit insbesondere fur die Untersuchung der vaskuldren Demenz
entscheidend (Schmid et al. 2014).

Seit der Ubersetzung und Normierung des CERAD-NP durch die Memory Clinic der
Geriatrischen Universitatsklinik Basel ist auch eine deutsche Version verfugbar (CERAD-
NAB). Darlber hinaus kann mittels einer zuganglichen Excel-Tabelle ein z-Wert berechnet
werden, welcher die Differenz von dem erreichten Testwert zu dem erwarteten Ergebnis
einer Normalpopulation gleichen Alters, Geschlechts und Ausbildung auf Basis
demographischer Daten darstellt (Thalmann et al. 2000; Aebi 2002).

AuBerdem wurden durch Chandler et al. zusatzlich folgende berechenbare Scores etabliert
(Chandler et al. 2005): Der CERAD Total Score, CERAD Total z-Score und T-Score. Der
CERAD Total Score wird durch die Addition der Testergebnisse der semantischen
Flissigkeit, des BNT, der Wortliste lernen, Figuren abzeichnen, Wortliste abrufen und
Diskriminabilitdt berechnet. Anhand einer Tabelle kann dann eine Adjustierung fir
demographische Daten vorgenommen und der CERAD Total z-Score bestimmt werden.
Der T-Score ergibt sich anschlieBend aus einer Tabelle von Populationsnormen (Chandler
et al. 2005). Diese Werte basieren zwar auf amerikanischen demographischen Daten, sind
aber bisher die einzig verfligbaren Referenzen fiir den CERAD Total Score (Han et al.
2014).
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Der CERAD Total Score stellt insofern eine wichtige Erweiterung der CERAD-NP Batterie
dar, weil in Studien herausgestellt werden konnte, dass dieser deutlich akkurater zwischen
gesunden, alteren Probanden sowie Patienten mit einer leichten kognitiven Stérung
unterscheiden kann als der MMST oder die Variablen der CERAD Batterie allein
(Ehrensperger et al. 2010; Paajanen et al. 2010).

In Bezug auf die Unterscheidung der Demenzformen mittels der CERAD Batterie scheinen
die Variablen verbale FlUssigkeit, Wiedererkennen von Wértern, Konstruktive Praxis
Abrufen, Intrusionen, sowie der modifizierte Boston Naming Test beziehungsweise der
Trail-Making-Test am ehesten die unterschiedlichen Entitadten differenzieren zu kénnen
(Schmidtke and Hll 2002; Aebi 2002; Carolis et al. 2017).

So hat eine Studie anhand der CERAD-Batterie funf kognitive Tests (BNT, verbale
Flissigkeit, Erinnern von Wértern, Wiedererkennen von Wértern, sowie ein Uhrentest fir
die radumliche Erkennung) zwischen der Alzheimer-Demenz, vaskularen Demenz und
gemischten Demenz verglichen. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Gruppen
insbesondere beim Erinnern von Wértern kaum unterscheiden. Die AD und MD lassen sich
durch schlechtere Ergebnisse der MD in der verbalen Flussigkeit abgrenzen. Beim
Vergleich der AD und CVD weist die AD ein grdoBeres Defizit insgesamt auf, insbesondere
beim Wiedererkennen und dem Uhrentest (rdumliche Erkennung). Und die CVD und MD
kénnen durch schlechtere Werte der MD beim Uhrentest und der verbalen Fllssigkeit
unterschieden werden (Schmidtke and Hull 2002).

Des Weiteren konnte, ebenfalls durch die CERAD-Batterie, die Depression von der
Alzheimer-Demenz und der leichten kognitiven Stérung durch bessere Ergebnisse in allen
Variablen (auBBer der konstruktiven Praxis) differenziert werden (Aebi 2002).

In der Tabelle 1 sind die Tests der CERAD-Batterie mit den jeweils erfassten kognitiven
Doménen und den spezifischen Defiziten der unterschiedlichen Demenzformen noch

einmal zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 1. Zusammenfassende Darstellung der Variablen der CERAD-Batterie mit den
jeweils erfassten kognitiven Domédnen und den spezifischen Defiziten der unterschiedlichen

Demenzformen.
Variable der CERAD-Batterie | Kognitive Doméne Demenzentitat
Verbale Flissigkeit Semantisches Gedachtnis, verbale AD, CVD, MD
Fahigkeiten, Sprache, Exekutive Funktionen
BNT Visuelles Erfassen, Wortfindung AD, CVD
MMST Kognitive Leistung insgesamt, Orientierung, AD, MD
Konzentrations- und Merkfahigkeit, Sprache,
konstruktive Praxis
Wortliste Lernen Erlernen neuer verbale Daten AD
Konstruktive Praxis Visuokonstruktive Fahigkeiten AD, CVD
Wortliste Abrufen Episodisches Gedachtnis AD
Wortliste Wiedererkennen Defizit des Abrufens oder Merkens des AD
Gedachtnisses
Intrusionen Gedachtnisleistung AD
Konstruktive Praxis Abrufen Nonverbales Gedéachtnis AD, CVD
TMT A, TMT B, S-Wbérter Exekutivfunktionen, CVD
Verarbeitungsgeschwindigkeit,
psychomotorische Geschwindigkeit

AD Alzheimer Demenz, CVD Vaskuldre Demenz, MD Gemischte Demenz, BNT Boston Naming Test,
MMST Mini Mental Status Test, TMT Trail Making Test

N. M. Puls in Anlehnung an Morris et al. 1989; Aebi 2002; Supprian 2011; Deuschl and Maier 2016;
Graham et al. 2004; Schmidtke and Hiill 2002; Kang et al. 2016; Eckerstrom et al. 2019; Carolis et al.
2017.

1.3.4.2 Weitere neuropsychologische Testverfahren

Laut der Leitlinie Demenzen der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie stehen auBBer der
CERAD-Batterie insbesondere die "Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive
Subscale" (ADAS-cog), das "Strukturierte Interview fir die Diagnose einer Demenz vom
Alzheimer-Typ, der Multiinfarkt- (oder vaskularen) Demenz und Demenzen anderer
(SIDAM), die ,Clinical Dementia Rating Scale* (CDR) und die ,Severe
Impairment Battery® (SIB) zur Verfiigung (Deuschl and Maier 2016).

Atiologie*

Obwohl innerhalb dieser Studie die CERAD-Batterie aus bereits benannten Griinden

verwendet wird, soll dennoch kurz auf die weiteren Mdglichkeiten einer

neuropsychologischen Evaluation eingegangen werden.
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Die "Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive Subscale" (ADAS-cog) ist eine der
weltweit am haufigsten verwendeten Skalen zur Erfassung der Wirksamkeit von
Medikamenten gegen Demenz in klinischen Studien. Des Weiteren wurde sie in mehrere
Sprachen Ubersetzt und ist besonders effektiv und sensitiv in der Einschatzung der
Progression von neuropsychologischen Defiziten (Verhey et al. 2004).

Die ADAS-Cog besteht aus 8 Tests, welche die Fahigkeiten des Erinnerns, der
Wiedererkennung, der Benennung, der Ausfihrung, der konstruktiven und ideenbildenden
Praxis, der Orientierung und des Verstandnisses erfasst (Verhey et al. 2004).

Das "Strukturierte Interview flr die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer-Typ, der
Multiinfarkt- (oder vaskuldren) Demenz und Demenzen anderer Atiologie“ (SIDAM) ist
neben der Demenzdiagnostik speziell darauf ausgelegt auch neuropsychologische Defizite
zur Diagnose einer leichten kognitiven Stérung (MCI) zu diagnostizieren (Zaudig 1992).
Das SIDAM wurde ebenfalls in mehrere Sprachen Uibersetzt und besteht neben dem MMST
aus 25 weiteren Tests, die die Fahigkeit der Erinnerung, der Durchfiihrung von abstrakten
Gedankengangen, des Urteilvermbgens sowie weiterer spezifischer kognitiver Domanen
Uberprifen (Zaudig and Hiller 1996).

Die ,Clinical Dementia Rating Scale“ (CDR) kann insbesondere zur Stadieneinteilung von
kognitiven Defiziten eingesetzt werden (0 = keine Beeintréchtigung, 0.5 = fragliche
Beeintrachtigung, 1 = leichte Beeintrachtigung, 2 = moderate Beeintrachtigung, 3 =
schwere Beeintrachtigung) (Wiltfang et al. 2018) (Mélleretal.E.

Die CDR evaluiert mittels eines Fragebogens fiir den Betroffenen und einem Fragebogen
fir eine auBenstehende Person die kognitiven Bereiche Gedéachtnis, Orientierung,
Urteilsvermbgen und Problemlésungskompetenz, soziale Fahigkeiten, Ausflihrung des
Alltags und der Freizeitbeschaftigung und die Versorgung der eigenen Person (Hughes et
al. 1982).

Die ,Severe Impairment Battery“ (SIB) wurde vor allem fir Patienten entwickelt, welche
wohlmdéglich nicht mehr in der Lage sind umfassendere neuropsychologische
Testverfahren zu absolvieren und dient daher der Evaluation kognitiver Defizite bei
moderater und mittelschwerer Demenz (Deuschl and Maier 2016).

Die SIB fragt 9 kognitive Doméanen ab, wobei es sich um Aufmerksamkeit, Sprache,
Gedéchtnis, visuelles Vorstellungsvermdgen, konstruktive Fahigkeiten, soziale Fahigkeiten
und die Fahigkeit etwas zu benennen, handelt (Schmitt et al. 1997).
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1.3.5 Bildgebende Diagnostik

Die Bildgebung hat, &hnlich wie die labormedizinische Diagnostik, im
Untersuchungsprozess die Aufgaben behandelbare Ursachen eines klinischen
Demenzsyndroms auszuschlieBen, Hinweise fur eine dementielle Grunderkrankung zu
liefern und die Aatiologische Zuordnung zu den unterschiedlichen Demenzformen
(insbesondere der vaskularen Demenz) zu unterstitzen (Smekal and Mielke 2012).
Nichtsdestotrotz ist die Differenzierung auf Basis der Bildgebung allein zu gering, sodass
wie bei der neuropsychologischen Untersuchung eine Zusammenschau von allen
Befunden inklusive der Anamnese und klinischen Untersuchungsbefunden zu erfolgen hat
(Deuschl and Maier 2016).

Zu den bildgebenden Verfahren gehéren zum einen das konventionelle CT oder MRT sowie
in  Ausnahmeféllen bei Kklinischen Hinweisen oder zum Ausschluss von
Differentialdiagnosen das FDG-PET  (Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-
Tomographie), HMPAO-SPECT (Hexamethylpropylenaminoxom-Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie), Amyloid-PET (Amyloid-Positronen-Emissions-
Tomographie), gegebenenfalls ein EEG (Elektroenzephalogramm) oder die Sonographie
hirnversorgender Arterien (Deuschl and Maier 2016). Fir den regularen diagnostischen
Prozess wird schlussendlich aufgrund der geringeren Strahlenbelastung und erhéhten
Sensitivitat hinsichtlich des Auffindens von sekundaren Ursachen und vaskularen Lasionen
jedoch das zerebrale MRT dem CT vorgezogen (Dormont and Seidenwurm D.J. 2008;
Deuschl and Maier 2016).

In der zerebralen MRT gibt es dementsprechend einige Auffélligkeiten, die Hinweise auf
das Vorliegen der unterschiedlichen Demenzformen liefern kénnen.

Bildgebende Untersuchungsbefunde fir die Alzheimer-Demenz sind jedoch zum Teil sehr
unspezifisch (Smekal and Mielke 2012). Weiterfihrende Zeichen sind die Erweiterung von
Sulci und Ventrikeln sowie eine Atrophie des Hippocampus, des Gyrus parahippocampalis
und des medialen Temporallappens (ebenda).

Bei der vaskularen Demenz hingegen sind Nachweise vaskularer Lasionen entscheidend
fur die Diagnosestellung. Da allerdings auch bei der vaskuldren Demenz im Verlauf eine
Atrophie des Hippocampus auftreten kann, kann dieses Merkmal allein nicht zur
Differenzierung der beiden Demenzformen genutzt werden (ebenda).

1.3.5.1 ,,White Matter Lesions*“ (WML)

Mit dem Prozess des Alterns kommt es zu einer Abnahme des Hirnvolumens im Rahmen

einer mangelnden Regeneration alter Nervenzellen sowie einer Erniedrigung des
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Wasservolumens (Smekal and Mielke 2012). Dies fuhrt zur Aufweitung der Liquorrdume
und zu einem erhéhten Flissigkeitsaustausch (ebenda). In der Bildgebung, insbesondere
in der T2- und FLAIR-Sequenz des MRTs, werden diese Veranderungen als
Signalerhéhungen in den Vorderhdrnern sichtbar: Des Weiteren sind parenchymatése
Prozesse des Alterns als kreisférmige, subkortikal und zentral im Marklager gelegene
Signalerhéhungen erkennbar, welche auch als Marklagerlasionen, ,white matter lesions*
(WML) oder ,white matter hyperintensities“ (WMH) bezeichnet werden (Smekal and Mielke
2012; Supprian 2011). So stellen Marklagerlasionen einen Bestandteil des normalen
Prozesses des Alterns dar und kdnnen bei dlteren Menschen auch asymptomatisch
vorkommen (Hamann 2012; Pantoni et al. 2007; Longstreth W.T. Jr. et al. 1996).

Dennoch wurden Marklagerldsionen ebenfalls, nach Uberschreiten eines bestimmten
Grenzwertes (bezlglich des Volumens oder der Form), umfassend mit kognitiven Defiziten
und der Demenz in Verbindung gebracht (Debette and Markus 2010; O'Brien et al. 2003;
Benedictus et al. 2015). Darlber hinaus stellen sie sogar einen Risikofaktor fiir die
Verschlechterung kognitiver Defizite bei einer vaskuldaren Demenz oder der Alzheimer
Demenz dar (Debette and Markus 2010; Chutinet and Rost 2014; Moon et al. 2017; van
den Berg et al. 2018).

Dementsprechend sind Marklagerldsionen insbesondere mit einem Defizit des
Gedéchtnisses, der Aufmerksamkeit, der Exekutivfunktionen, visuokonstruktiver Praxis und
psychomotorischer Geschwindigkeit assoziiert (Benedictus et al. 2015; Debette and
Markus 2010; Moon et al. 2017; Pantoni et al. 2015).

Folglich ist es essenziell, Marklagerlasionen in ihrem Ausmaf einschatzen und eine
Aussage Uber deren Schweregrad treffen zu kénnen. Daflir stehen bislang mehrere
Methoden zur Verfligung:

Ein gut etabliertes Verfahren sind visuelle Rating-Scores, welche den Ort und das Ausmaf
der Marklagerlasionen im CT oder MRT erfassen und durch einen Untersucher erhoben
werden. Hierzu gehdrt insbesondere die oft angewendete Fazekas Skala (Fazekas et al.
1987). Darauf aufbauende Methoden sind semi-automatische Verfahren, welche
Strukturen durch Computer gestltzte Algorithmen in der Schnittbildgebung erkennen und
dann durch den Untersucher weiter bearbeitet werden kénnen (Pham et al. 2000). So ist
die Scheltens Skala eine auf der Fazekas Skala basierende Einschatzung von
Marklagerlasionen, welche eine verfeinerte Darstellung des AusmaBes hinsichtlich der
Form, der Gr6Be und der Region von WMLs produzieren kann (Scheltens et al. 1998).

Da die Verwendung einer bestimmten Skala aber sehr von den verfligbaren Daten, der
Erfahrung der Untersucher und der Qualitat der Bildgebung abhangt (Scheltens et al.
1998), gibt es keine einheitliche visuelle Einschatzung von Marklagerldsionen. Des
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Weiteren ist die visuelle Bewertung sehr arbeitsintensiv und zeitaufwendig (van den Heuvel
et al. 2006) sowie aufgrund der schlechten Reproduzierbarkeit und Hinzuziehung auch
kleiner vaskularer Veranderungen weniger geeignet fiir die Bewertung des Verlaufs und
der Progression von Marklagerlasionen (Kapeller et al. 2003; Prins et al. 2004).

Folglich haben sich fortlaufend automatisierte Verfahren etabliert, welche die relevanten
Regionen computergestitzt erkennen und in ihren Volumina berechnen. Sie korrelieren mit
den Ergebnissen semi-quantitativer Methoden und sind zudem sehr sensitiv und
reproduzierbar (Maillard et al. 2008; Tiehuis et al. 2008). AuBerdem wurde festgestellt, dass
mit Hilfe automatisierter, quantitativer Verfahren die Genauigkeit der Evaluation des
AusmaBes von Marklagerlasionen deutlich gréBer ist (Koikkalainen et al. 2019) und somit
auch die diagnostische Prazision verbessert werden kann (Vernooij et al. 2018).

Vier Beispiele der Bildgebung fir die automatisierte Berechnung der Volumina von
Marklagerlasionen sind in Abbildung 3 zu finden.

1.3.5.2 “Confluency Sum Score” (COSU)

Auch wenn das totale Volumen und die Lokalisation von WMLs einen direkten Parameter
zu deren Einschétzung bieten, sind sie méglicherweise nicht effektiv genug im Rahmen von
quantitativen Bemessungen oder visuellen Skalen den Schweregrad der L&sion in vollem
Umfang zu erfassen (Lange et al. 2016).

So wird mittlerweile mehr davon ausgegangen, dass die Form einer WML einen gréBeren
Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten hat als allein das Volumen einer Lasion (Gouw et
al. 2011; Chui and Ramirez-Gomez 2015; Kim et al. 2008).

Daher augmentiert Lange et al., dass der ,confluency sum score* (COSU), welcher eine
quantitative Einschatzung der gesamten Form-Irregularitat aller WMLs im Gehirn abbildet,
gegebenenfalls eine prazisere Evaluation von kognitiven Beeintrachtigungen bieten kann.
AuBerdem ist er durch die automatische Generierung mittels automatisierter
Segmentierung der Marklagerlasionen aus FLAIR-Bildern komplett unabhangig von der
Beurteilung des Bewertenden (Lange et al. 2016).

Genauere Angaben zur Aufstellung und Berechnung des COSU werden im methodischen
Teil dieser Arbeit weiter ausgefuhrt. Dort wird auch in Abbildung 3 anhand von vier
Bildgebungen von FLAIR-Sequenzen der Kontrast zwischen den gesamten Volumina der
Marklagerlasionen und dem Ausmaf des COSU dargestellt.

1.3.6 Klinische Risikobewertungen

Auch, wenn vaskulare Ursachen unabhangig von kardiovaskularen Risikofaktoren einen
immer gréBeren Bestandteil in der Atiologie dementieller Erkrankungen einnehmen
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(Ungvari et al. 2010), sind auch kardiovaskulare Risikofaktoren, wie zum Beispiel arterieller
Hypertonus oder Diabetes, mit dem Auftreten von Marklagerlasionen (Debette et al. 2011;
DeCarli 2013), deren Progression und kognitiven Defiziten (Lin et al. 2017; Debette et al.
2011) sowie verschiedenen Demenzformen assoziiert (Reijmer et al. 2012; Verdelho et al.
2007; Whitmer et al. 2005).

Wahrend zahlreiche Instrumente zur Erfassung des kardiovaskularen Risikos existieren,
sind die wenigsten ausreichend evaluiert hinsichtlich beeinflussender Faktoren wie des
Alters, des Geschlechts, der Ethnie und der Geographie (Meschia et al. 2014). So wird in
der europdischen Leitlinie zur Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen in der
klinischen Praxis die ,Systematic Coronary Risk Evaluation® (SCORE) Chart empfohlen
(Piepoli et al. 2016), wohingegen die amerikanische Leitlinie das ,Framingham Stroke Risk
Profile” (FSRP) als den besten Standard angibt (Meschia et al. 2014).

Des Weiteren dienen zwar alle Verfahren zur Evaluation des Risikos fur kardiovaskulare
Krankheiten — wozu die koronare Herzkrankheit inklusive des Myokardinfarktes und der
Angina pectoris, die Herzinsuffizienz und periphere arterielle Verschlusskrankheit und
zerebrovaskulare Erkrankungen wie der Schlaganfall oder die transitorische ischamische
Attacke gehdren — jedoch nur die wenigsten Scores erfassen den Schlaganfall als
relevanten Endpunkt dieser Evaluation. So ist dies zwar insbesondere hinsichtlich weniger
schwerwiegender Schlaganfalle fir das FSRP der Fall, jedoch nicht fir die in den
europaischen Leitlinien empfohlene SCORE Chart (Lackland et al. 2012).

Dennoch stellen kardiovaskuladre Risikobewertungen durch Risiko-Scores fiir vaskulare
Schéadigungen im Gehirn gegebenenfalls ein nltzliches Instrument zur Bewertung des

Risikos fur Marklagerlasionen und damit auch kognitiver Beeintrachtigungen dar.

Da aktuell kein ideales Instrument zur Erfassung des Risikos flir vaskulare Schadigungen
im Gehirn durch kardiovaskulare Risikofaktoren existiert, welches einfach, breit anwendbar
und weit akzeptiert ist sowie multiple Risikofaktoren einschlie3t (Meschia et al. 2014), wird
im Rahmen dieser Studie der CHA2DS2-VASc-Score verwendet. Dieser ist ein vielfaltig
evaluiertes und weit verbreitetes Instrument zur Bewertung des Risikos fir
zerebrovaskulare Veranderungen (Kirchhof et al. 2016). Zwar ist der CHA2DS2-VASc-
Score spezialisiert auf Patienten mit Vorhofflimmern, im Gegensatz zum FSRP konnten
jedoch alle fiir die Berechnung relevanten Parameter retrospektiv aus den Patientenakten

gewonnen werden.
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1.3.6.1 CHA2DS2-VASc-Score

Der CHA2DS2-VASc-Score ist ein weltweit verbreitetes und empfohlenes Instrument zur
Evaluation des Risikos flr einen Schlaganfall anhand kardiovaskularer Risikofaktoren bei
Patienten mit Vorhofflimmern (Kirchhof et al. 2016).

Das Akronym ergibt sich aus ,Congestive heart failure* (Herzinsuffizienz), ,Hypertension®
(Arterieller Hypertonus), ,, Age = 75 years” (Alter) zweifach gewertet, ,Diabetes®, ,Stroke,
transient ischaemic attack, systemic embolism” (Apoplex, Transitorische ischamische
Attacke, Thromboembolie) zweifach gewertet, ,Vascular disease” (GefalRerkrankung), ,Age
65-74” (Alter) und ,Sex“ (Geschlecht) (Lip et al. 2010). Eine schematische Darstellung der
Zusammensetzung des CHA2DS2-VASc-Score ist in Abbildung 1 dargestellt.
Nachfolgend empfehlen die Leitlinien eine Antikoagulation bei Vorhofflimmern bei Frauen
ab einem Score von 2 Punkten und bei M&nnern ab einem Wert von 3 Punkten (Kirchhof
et al. 2016), was einen mittlerweile mehrfach erwiesenen klinischen Vorteil mit sich bringt
(Joundi et al. 2016; Lip et al. 2015; Olesen et al. 2011).

Wahrend der CHA2DS2-VASc-Score zwar in erster Linie mit dem Auftreten von
Schlaganfallen assoziiert ist, kann auch zunehmend eine Verbindung zu kognitiven
Auswirkungen aufgebaut werden. Dahingehend stellten Studien heraus, dass ein erhdhter
CHA2DS2-VASc-Score mit der Inzidenz von Marklagerlasionen, der Vorhersage von
kognitiven Defiziten und der Erkrankung an Demenz in Zusammenhang steht — wobei
bisher nur Patienten mit Vorhofflimmern untersucht wurden (Wieczorek et al. 2016; Liao et
al. 2015; Chou et al. 2016; Washida et al. 2017).

19



Abbildung 1. Variablen und Erfassung des CHA2DS2-VASc-Score.

P Apoplex/TIA/TE = 2
Mannlich = 0

Weiblich = 1 \ <65 Jahre =0

P 65-74 Jahre =1

> 75 Jahre =2
Klinische Zeichen fur
Herzinsuffizienz oder
Nachweis verminderter Arterieller

LVEF =1 Hypertonus oder
‘\ antihypertensive
Therapie = 1
Friherer
Myokardinfarkt, pAVK, o — Diabetes mellitus = 1

aortale Plaque =1

TIA Transitorische ischamische Attacke, TE Thromboembolie, pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit,
LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

1.3.6.2 Weitere Instrumente zur Bewertung kardiovaskulérer Risikofaktoren

Obwohl in dieser Studie der CHA2DS2-VASc-Score verwendet wird, soll dennoch kurz auf
die anderen Mdglichkeiten zur Evaluation des kardiovaskuldren Risikos eingegangen

werden.

Wahrend in der européischen Leitlinie zur Pravention kardiovaskulérer Erkrankungen die
»Systematic Coronary Risk Evaluation* (SCORE) Chart empfohlen wird (Piepoli et al. 2016),
erfasst diese allerdings nicht zerebrovaskulare Veranderungen wie beispielsweise den
Schlaganfall als Endpunkt dieser Risikoevaluation (Lackland et al. 2012).

Die SCORE Chart basiert auf zwei unterschiedlichen Tabellen fir Lander mit einem
niedrigeren und einem héheren Risiko. Innerhalb der Tabellen werden das Geschlecht, das
Alter, die Raucheranamnese, der Cholesterol-Spiegel und der Blutdruck erfasst und
schlieBlich das 10-Jahres Risiko fir eine tédliche kardiovaskuldre Erkrankung in Prozent
angegeben (Piepoli et al. 2016).

Das Framingham Stroke Risk Profile (FSRP) wird in der amerikanischen Leitlinie zur
primdren Pravention des Schlaganfalls empfohlen (Meschia et al. 2014) und schlieB3t im

20



Gegensatz zur SCORE Chart auch die Risikoevaluation fiir weniger schwerwiegende
Schlaganfalle und somit fur die Entstehung der Demenz relevante zerebrovaskulare
Veranderungen mit ein (Lackland et al. 2012).

Das FSRP vergibt anhand der Parameter Alter, systolischer Blutdruck, antihypertensive
Therapie, Diabetes mellitus, Zigarettenkonsum, periphere arterielle Verschlusskrankheit
oder Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern und Linksherzhypertrophie im EKG Punkte, welche
dann flr ein Risiko innerhalb von 10 Jahren an einem Schlaganfall zu erkranken stehen
(Wolf et al. 1991).

AuBerdem konnte ein erhdéhtes Risiko durch das FSRP bereits in mehreren Studien,
unabhangig von der Risikobewertung fir einen Schlaganfall, mit kognitiven
Beeintrachtigungen und dem Progress vaskulérer Veranderungen im Gehirn in Verbindung
gebracht werden (Elias et al. 2004; Harrison et al. 2017; Uiterwijk et al. 2018).

Aufgrund fehlender Angaben bezlglich der durch das FSRP erfassten Parameter in den
Patientenakten konnte das FSRP leider nicht in dieser Studie verwendet werden.

1.3.7 Evaluation depressiver Symptome

Wahrend die Depression ebenfalls mit einer Verschlechterung kognitiver Fahigkeiten
assoziiert wird (Satzger et al. 2001; Cotrena et al. 2017; Leyhe et al. 2017), kann bei
Erkrankten an einer Demenz haufig auch eine depressive Symptomatik beobachtet werden
(Deuschl and Maier 2016; Leyhe et al. 2017). Die Depression stellt dementsprechend nicht
nur eine entscheidende Differentialdiagnose der Demenz dar, sondern ist auch als eine der
haufigsten Komorbiditdten bei dementiellen Erkrankungen zu sehen, wodurch deren

Evaluation eine hohe Bedeutung im diagnostischen Prozess der Demenz zukommt.

Es stehen verschiedene Verfahren zur Erfassung depressiver Symptome bei
Demenzerkrankten zur Verfigung: Die Hamilton Depressionsskala (HAM-D), das Beck's
Depressions Inventar (BDI), die Geriatrische Depressionsskala (GDS) und die Cornell
Depression bei Demenz Skala (CDDS) (Deuschl and Maier 2016).

Die HAM-D ist eine Skala, welche auf einem Untersucher-Interview basiert und somit zwar
sensitiver ist aber auch Erfahrung und Zeit in der Durchfihrung benétigt (Brink et al. 2008).
Dahingegen stellt das BDI eine Selbsteinschatzung dar, welche allerdings nicht explizit auf
altere Menschen zugeschnitten ist und durch schwer einzuschatzende Begriffe fir
Patienten mit kognitiven Defiziten im Alter schwer zu beantworten sein kann (Brink et al.
2008).
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Die GDS hingegen ist zwar auch ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung, wurde aber
speziell fiir die geriatrische Evaluation von depressiven Symptomen entworfen und ist somit
einfacher zu beantworten (Brink et al. 2008).

Obwohl die Geriatrische Depressionsskala nicht sehr sensitiv beziiglich der Evaluation
depressiver Symptome von Demenzerkrankten ist (Karner et al. 2006), wurde sie aufgrund
der Selbsteinschatzung und des geringen Zeitaufwands sowie der primaren Intention, im
klinischen Setting eine Abgrenzung der Depression als Ursache fir die kognitiven
Beeintrachtigungen der Patienten vornehmen zu kénnen, in dieser Studie verwendet.
Daher soll kurz auf dessen Aufbau eingegangen werden: Die GDS besteht aus 30 Fragen,
welche die sieben haufigsten Manifestationen von Depressionen im Alter abfragen. Hierzu
zéhlen somatische Sorgen, ein erniedrigter Affekt, kognitive Beeintrachtigungen, Geflihle
der Diskrimination, eine beeintrachtigte Motivation, das Fehlen einer Orientierung
gegenuber der Zukunft und ein Mangel an Selbstwertgefihl (Yesavage et al. 1982).

Des Weiteren gibt es mittlerweile verkirzte Versionen, welche bei Muidigkeit oder
Konzentrationsschwierigkeiten im Alter einfacher zu beantworten sein sollen (Karner et al.
2006; Yesavage and Sheikh 2008). Sie bestehen aus 15 (oder weniger) ltems, wobei eine
positive Beantwortung von 10 ja/nein-Fragen und eine negative Beantwortung von 5
weiteren ja/nein-Fragen einen Hinweis auf eine Depression liefern kann. Ein Punktwert von
0-5 Punkten gilt dabei als unaufféllig, ein Wert von 10-15 Punkten spricht fir eine leichte
bis maiige Depression und Werte von 10-15 Punkten deuten auf eine schwere Depression
hin (Yesavage and Sheikh 2008). Die deutsche Geriatrische Depressionsskala mit 15 ltems
ist in Abbildung 2 zu finden (Yesavage and Sheikh 2008; Gauggel and Birkner 1999).

Wahrend die GDS auf altere Personen ohne Demenz ausgerichtet ist, spricht die CDDS
insbesondere Patienten mit Demenz und einer fraglichen Depression an (Kerner et al.
2006). Sie basiert ebenfalls auf einem Untersucher-Interview und schlie3t Informationen
aus der Fremdanamnese und klinischer Beobachtung ein (ebenda).

Obwohl die aus einer Selbsteinschatzung bestehenden Skalen (BDI und GDS) den Vorteil
mit sich bringen, dass ohne eine exzessive Beobachtung eine Aussage Uber die Préasenz
einer depressiven Symptomatik getroffen werden kann (Brink et al. 2008), gewahrleisten
auf die einem Untersucher-Interview basierenden Skalen (CDDS + HDRS) allerdings eine
deutlich héhere Sensitivitédt in der Aufsplrung von depressiven Symptomen und sind
folglich mit einer geringeren falsch-negativ Rate assoziiert (Goodarzi et al. 2017).

Welches Instrument zur Evaluation depressiver Symptome im diagnostischen Prozess der
Demenz angewendet wird, ist somit abhangig von fachlichen und zeitlichen Ressourcen

und muss individuell entschieden werden.
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1.4 THERAPIE DER DEMENZ

Die Therapie der Demenz setzt sich abhingig von der Atiologie aus pharmakologischen
und psychosozialen Behandlungsansatzen fir die Patienten selbst und deren Angehdérigen
zusammen. Aufgrund der sehr breiten méglichen Symptom- und Problemkomplexe kann
diese allerdings nicht generalisiert werden, sondern muss stets auf die individuelle Situation
und den Progress der Erkrankung abgestimmt werden (Deuschl and Maier 2016).

Da sich viele Behandlungsstrategien fur die unterschiedlichen Demenzformen dennoch
ahneln, soll zunachst auf allgemeine Therapiemdglichkeiten eingegangen werden und im
Anschluss die spezifische Therapie fur die unterschiedlichen atiologischen Auspragungen
der Demenz dargestellt werden.

Die pharmakologische Therapie hat insbesondere das Ziel kognitive Symptome zu
verbessern sowie die Alltagsaktivitat zu steigern und wird in erster Linie bei der Alzheimer-
Demenz angewendet (Wiltfang et al. 2018).

Als Antidementiva sind aktuell die Medikamentengruppen der Acetylcholinesterase-
Hemmer (Donepezil, Galantamin, Rivastigmin) und nichtkompetitiven NMDA-Antagonisten
(Memantin) verflgbar, welche einen symptomatischen Behandlungsansatz darstellen
(Deuschl and Maier 2016). Sie werden abhédngig des Schweregrades der Demenz
verabreicht, welcher sich an den Ergebnissen des Mini Mental Status Tests bei Alzheimer-
Demenz orientiert: So werden Ergebnisse des MMST von 20-26 Punkten als eine leichte
Demenz, Resultate von 10-19 Punkten als mittelschwere beziehungsweise moderate
Demenz und Werte unter 10 Punkte als schwere Demenz eingeteilt.
Krankheitsmodifizierende Praparate, die den Progress der Erkrankung beeinflussen
kénnen, befinden sich jedoch noch in der Entwicklung (ebenda).

Psychosoziale und verhaltenstherapeutische Behandlungsansatze dienen der
Verbesserung psychischer Symptome und Verhaltensauffélligkeiten, wozu unter anderem
Depressionen und Angst, aber auch Aggressionen und Schlafstérungen gezahlt werden
(Wiltfang et al. 2018). Des Weiteren ist die Aufklarung, Beratung und Psychoedukation von
Patienten und deren Angehdrigen ein essenzieller Bestandteil der nicht-medikamentdsen
Behandlung (Wiltfang et al. 2018; Schmidtke and Otto 2012). Das Ziel ist daher vor allem
die Reduktion der Belastungsreaktion und Verbesserung der Lebensqualitat (Schmidtke
and Otto 2012). Da diese nicht kognitiv bezogenen Symptome eine hohe Belastung
darstellen kénnen, fihren insbesondere sie zu einer frihzeitigen Institutionalisierung und
stellen vor allem bei Fortschritt der Erkrankung einen nicht zu vernachlassigenden

Bestandteil der Therapie von Demenzen dar (Wiltfang et al. 2018).
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Um koérperliche Symptome und Umweltbedingungen als behebbare Ursachen fir
psychische Symptome und Verhaltensauffalligkeiten auszuschlieBen, steht die
Identifizierung der Ausléser am Anfang der Behandlung. Im Verlauf kdénnen dann
psychosoziale Interventionen angewendet werden (Deuschl and Maier 2016). Hierzu
zahlen kognitives Training (zur Reduktion kognitiver Defizite bei leichter bis mittelschwerer
Demenz), Reminiszenzverfahren (mit positiven Auswirkungen auf kognitive Fahigkeiten,
Depressionen und die Lebensqualitat in allen Stadien einer Demenz), Ergotherapie (zur
Erhaltung von Alltagsfunktionen bei leichter bis moderater Demenz), kérperliche Aktivitat
(mit Hinweisen fir die Verbesserung von kognitiver Leistung, Alltagsfunktionen sowie
psychischen Symptomen und Verhaltensstérungen) und kinstlerische Therapien (Deuschl
and Maier 2016).

Sollten sich psychosoziale Interventionen und  verhaltenstherapeutische
Behandlungsansétze als unzureichend, wenig effektiv oder nicht verfligbar erweisen, kann
auf eine pharmakologische Therapie der psychischen Symptome und Verhaltensstérungen
zurlckgegriffen werden (Deuschl and Maier 2016). So gibt es Belege fir die Verbesserung
von Verhaltensstérungen unter Acetylcholinesterase-Hemmern wie Galantamin bei leichter
bis moderater Alzheimer-Demenz und unter NMDA-Antagonisten wie Memantin mit
geringem Effekt bei mittlerer bis schwerer Alzheimer Demenz (ebenda). Ansonsten erfolgt
die Behandlung von psychischen Symptomen und Verhaltensstérungen leitliniengerecht
entsprechend der jeweils vorliegenden Komorbiditat (ebenda).

Da durch Beeinflussung von Neurotransmittern bei der Alzheimer-Demenz eine
entscheidende Verbesserung der Symptomatik und Verlangsamung der Progression
hervorgerufen werden kann, stehen bei der Behandlung dieser atiologischen Unterform
insbesondere pharmakologische Ansatze im Vordergrund (Wiltfang et al. 2018; Deuschl
and Maier 2016). Diese sollen sich positiv auf die Kognition, die Alltagskompetenz sowie
den klinischen Gesamteindruck auswirken (Deuschl and Maier 2016).

So werden bei leichter bis moderater Alzheimer-Demenz Acetylcholinesterase-Hemmer
wie Donepezil, Galantamin oder Rivastigmin empfohlen. Bei mittelschwerer bis schwerer
Alzheimer-Demenz kommen hingegen Glutamat-Modulatoren wie Memantin zum Einsatz
(Wiltfang et al. 2018; Deuschl and Maier 2016).

Bei der vaskularen Demenz ist insbesondere die Neurorehabilitation sowie die
Sekundarprophylaxe von groBer Bedeutung. So stellt die akute Behandlung eines
Schlaganfalls die beste Pravention der vaskuldren Demenz dar und die Behandlung von
vaskuldren Risikofaktoren senkt die Inzidenz von (Re-)Insulten und einer daraus

entstehenden dementiellen Erkrankung (Hamann 2012).
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Dartiber hinaus zeigt die Kontrolle von kardiovaskularen Risikofaktoren nicht nur eine
indirekte Wirkung, sondern es konnten auch direkte Effekte — wie zum Beispiel durch die
Einstellung eines Hypertonus oder die Verbesserung einer diabetischen Stoffwechsellage
— nachgewiesen werden (Hamann 2012; Wiltfang et al. 2018).

Auch pharmakologische Behandlungsansatze durch Antidementiva zeigen bei der
vaskuldren Demenz zum Teil eine Verbesserung kognitiver Leistungen und
Verhaltensauffalligkeiten (Mielke and Heiss 2003). So hat Donepezil positive Auswirkungen
auf kognitive, funktionale und globale Funktionen und Acetylcholinesterase-Hemmer sowie
Memantin auf die exekutiven F&higkeiten bei Patienten mit vaskularer subkortikaler
Demenz (Wiltfang et al. 2018; Deuschl and Maier 2016).

Da jedoch bisher keine genligende Evidenz fir den Einsatz von pharmakologischen,
symptomatischen Behandlungsanséatzen bei vaskularer Demenz erbracht werden kann,
wird eine regelhafte Verwendung von Antidementiva bei vaskularer Demenz nicht

empfohlen und bleibt eine Einzelfallentscheidung (Deuschl and Maier 2016).

Die gemischte Demenz wird durch die Vereinigung &tiologischer Gegebenheiten der
Alzheimer-Demenz und anderen Demenzformen entsprechend der Alzheimer-Demenz
behandelt (Wiltfang et al. 2018; Deuschl and Maier 2016). So stehen hier folglich
insbesondere Antidementiva zur Verflgung, aber auch die Behandlungsstrategien der
additiven atiologischen Formen, wie zum Bespiel die Behandlung von kardiovaskularen
Risikofaktoren bei vaskuldrer Demenz, sollten nicht vernachlassigt werden.
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1.5 BEDEUTUNG VON MARKLAGERLASIONEN UND KLINISCHEN
RISIKOBEWERTUNGEN FUR DEN DIAGNOSTISCHEN PROZESS EINER
DEMENZ

Das Altern des Menschen ist auch, unabhangig von kardiovaskularen Risikofaktoren, mit
vaskularen Veranderungen im Gehirn verbunden (Ungvari et al. 2010). Diese Lasionen in
der weiBen Substanz des Gehirns, auch Marklagerldsionen oder “white matter
hyperintensities” (WMH), kénnen ohne symptomatische Auspragung bestehen oder ab
einem bestimmten Schwellenwert bezlglich des Volumens oder der Form kognitive Defizite
verursachen (Debette and Markus 2010; Benedictus et al. 2015).

Dartber hinaus sind Marklagerlasionen jedoch auch mit dem Auftreten einer dementiellen
Erkrankung und der Progression von kognitiven Defiziten bei einer vaskularer Demenz und
Alzheimer-Demenz assoziiert (Debette and Markus 2010; O'Brien et al. 2003; Chutinet and
Rost 2014; Moon et al. 2017).

Da Marklagerldsionen mittlerweile nicht nur mit der Inzidenz von kognitiven Defiziten und
Demenzen in Verbindung gebracht werden, sondern auch in anderen &tiologischen
Unterformen als der vaskularen Demenz beobachtet werden kénnen (Dodge et al. 2017),
stellen sie einen zunehmend wichtigen Bestandteil in der Pravention, Friherkennung und
Diagnostik von dementiellen Erkrankungen dar. Insbesondere auch aufgrund der alternden
Weltbevoélkerung und somit einem voraussichtlichen, generellen Anstieg der Pravalenz von
Demenzen in den kommenden Jahrzehnten (Alzheimer's Disease International 2018; WHO
2012).

Die Diagnostik dementieller Erkrankungen hat das Ziel einen pathologischen von einem
physiologischen Verlauf abzugrenzen, die Ursache durch andere somatische Ausldser
auszuschlieBen und die Symptomatik einer atiologischen Unterform der Demenz
zuzuordnen, da die pathophysiologische Ursache einen entscheidenden Faktor fur den
Verlauf, die Prognose und die Behandlungsoptionen darstellt (Schaub and Freyberger
2012; Deuschl and Maier 2016).

Der diagnostische Prozess basiert abgesehen von der Anamnese und klinischen
Untersuchung auf drei essenziellen Saulen: der labormedizinischen Diagnostik inklusive
Blutanalysen und Liquorpunktion, der neuropsychologischen Untersuchung und den
bildgebenden Verfahren. Keiner dieser Ansatze bietet jedoch die nétige Trennscharfe allein
(besonders beziiglich der Bestimmung von Laborparametern), eine sichere Diagnose zu
stellen, geschweige denn zwischen den einzelnen atiologischen Unterformen einer
Demenz unterscheiden zu konnen, sodass immer nur die Zusammenschau aller

Untersuchungsergebnisse einen zielfUhrenden Effekt hat (Deuschl and Maier 2016). Der
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diagnostische Verlauf wird h&ufig insbesondere dadurch erschwert, dass das
symptomatische Erscheinungsbild zu Beginn oft sehr variabel sowie dynamisch ist und sich
die Differenzierung zwischen den einzelnen Demenzformen im klinischen Alltag oft

schwierig gestaltet (Deuschl and Maier 2016; Chui and Ramirez-Gomez 2015).

Da sowohl neuropsychologische Untersuchungen, als auch bildgebende Verfahren von
Marklagerlasionen als Korrelat fir vaskulare Veranderungen im Gehirn ein Therapie und
Erfolg bestimmender Faktor in der Diagnostik von dementiellen Erkrankungen sind, sind
weitere Forschungsergebnisse notig, um Auffélligkeiten friihestmdglich erkennen und die
richtige Zuordnung zu einer atiologischen Unterform der Demenz besser treffen zu kénnen
(Chui and Ramirez-Gomez 2015; Schmidtke and Hull 2002; Gorelick et al. 2016). Dies ist
auch deshalb der Fall, da insbesondere zu Beginn der Erkrankung an einer Demenz
therapeutische und praventive Behandlungsmethoden den Prozess der Erkrankung
entscheidend beeinflussen kénnen (Deuschl and Maier 2016).

Hinzu kommt des Weiteren, dass aufgrund des zunehmenden Alters der Bevdlkerung und
der damit verknlpften Inzidenz von vaskularen Lasionen (Ungvari et al. 2010), die wie
bereits beschrieben mit kognitiven Defiziten und Demenzen assoziiert sind (Debette and
Markus 2010; Benedictus et al. 2015), die mdgliche Pravention dieser vaskuldren
Veranderungen an Bedeutung gewinnt (Blair et al. 2017; Lin et al. 2017; Wu et al. 2016).
Da insbesondere kardiovaskulare Risikofaktoren, wie zum Beispiel arterieller Hypertonus
oder Diabetes mit Marklagerlasionen (DeCarli 2013; Debette et al. 2011), deren
Progression (Debette et al. 2011; Lin et al. 2017) und kognitiven Defiziten sowie mehreren
atiologischen Formen der Demenz assoziiert sind (Reijmer et al. 2012; Verdelho et al. 2007;
Whitmer et al. 2005), stellen deren Erfassung, Bewertung und Behandlung einen
wohlméglich vielversprechenden Ansatz in der Pravention von kognitiven Defiziten und
dementiellen Erkrankungen im Alter dar (Wu et al. 2016; Lin et al. 2017).

Es lasst sich also zusammenfassen, dass sowohl eine rechtzeitige Pravention von
kardiovaskuléren Risikofaktoren (wie zum Beispiel durch Evaluation mittels des CHA2DS2-
VASc-Scores), als auch frihestmdgliche nicht-invasive Prozeduren (in Form der
neuropsychologischen CERAD-Batterie oder des COSU-Scores im Rahmen der
Bildgebung) sowie multivariable Algorithmen einen immer gréBeren Stellenwert in der
Friherkennung und Diagnostik dementieller Erkrankungen einnehmen werden (Chui and
Ramirez-Gomez 2015; Lin et al. 2017; Wu et al. 2016).
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1.6 ZIELE DER ARBEIT

Aufgrund eines zunehmenden Alters der Bevdlkerung und einem damit einhergehenden
Anstieg der Pravalenz von Demenzen (Alzheimer's Disease International 2018; WHO
2012), wird ein frihes, nicht-invasives diagnostisches Prozedere einen immer gréBeren
Stellenwert erlangen (Chui and Ramirez-Gomez 2015; Wu et al. 2016).

Da sowohl vaskulare Lasionen (,white matter lesions“) als auch damit verbundene
vaskuldre Ursachen einen zunehmenden Bestandteil an der Atiologie der Demenz haben
werden (Dodge et al. 2017; Ungvari et al. 2010), wird auch die Evaluation von
kardiovaskularen Risikofaktoren, wie zum Beispiel mit Hilfe des CHA2DS2-VASc-Score,

immer wichtiger werden (Lin et al. 2017).

Weil die Unterscheidung zwischen den unterschiedlichen Demenz-Erkrankungen im
klinischen Alltag oft nicht leicht ist (Chui and Ramirez-Gomez 2015), jedoch einen
beeinflussenden Faktor in der Behandlung und in dem Verlauf der Erkrankung darstellt
(Deuschl and Maier 2016) und der diagnostische Prozess im Rahmen der Pravention und
Friherkennung folglich in Zukunft eine stetig gréBere Rolle in der Behandlung von
Patienten mit einer dementiellen Erkrankung nehmen wird, verfolgt diese Arbeit folgende
Ziele:

1. Die Evaluation des ,confluency sum scores* (COSU) als einen nicht-invasiven
Parameter zur Evaluation des Schweregrades von kognitiven Beeintrachtigungen,
bemessen durch die CERAD-PLUS Batterie.

2. Die Ausweitung der Analyse von diagnostischen Markern im Rahmen des CERAD
Total Score, CERAD Total z-Score und T-Score in der explorativen Datenanalyse.

3. Die Auswertung, inwieweit der COSU und/oder der CHA2DS2-VASc-Score
Variablen sind, die helfen in der klinischen Praxis zwischen vaskularer Demenz und
anderen Pathologien von Demenz zu unterscheiden.

4. Die Uberpriifung, ob der CHA2DS2-VASc-Score auch bei Patienten ohne
Vorhoffimmern  ein  geeignetes  Screening-Instrument  fir  kognitive

Beeintrachtigungen darstellen kann.
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2 METHODEN

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV

In diese Studie wurden konsekutiv alle Patienten eingeschlossen, die im Rahmen eines
stationaren Aufenthalts oder einer ambulanten Behandlung in der Gedachtnisambulanz am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) eine

e standardisierte neuropsychologische Untersuchung in Form der CERAD-Batterie

und eine

e dazu korrespondiere Magnetresonanztomographie (MRT)
zur diagnostischen Abklarung erhalten haben. Fir den Zeitraum von Januar 2012 bis
Dezember 2016 konnten somit 197 Patienten eingeschlossen werden.
Alle Patienten oder deren Bevollmachtigte willigten schriftlich nach Aufklarung in den
Gebrauch ihrer Daten zu Forschungszwecken ein. Das Studienprotokoll wurde durch das
zustandige Ethikkomitee Hamburg (PV3436) im Jahr 2017 bewilligt.

Von den urspriinglich 197 Patienten mussten 79 in der finalen Analyse ausgeschlossen
werden: 18 Patienten wegen einer unzureichenden Diagnosezuordnung, 2 Patienten
aufgrund nicht einzustufender CERAD-Ergebnisse und 59 Patienten infolge nicht zu
verwertender bildgebender Daten.

Die verbliebenen 118 Patienten wurden auf Basis der Diagnosen in finf Gruppen eingeteilt:
29 Patienten mit Alzheimer-Demenz (ICD F00.0 — F00.9, auBer F00.2), 25 Patienten mit
vaskularer Demenz (ICD F01.0 — F01.9), 15 Patienten mit gemischter Demenz (ICD F00.2),
19 Patienten mit anderen neurodegenerativen Erkrankungen als der Demenz und 30

Patienten mit nicht neuro-degenerativen Erkrankungen.

2.2 DIAGNOSESTELLUNG

Die Diagnosestellung erfolgte basierend auf der aktuellen S3-Leitlinie fir Demenzen der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie von 2016 (Deuschl and Maier 2016) und den
allgemeinen Demenzkriterien des National Institute on Aging und Alzheimer’s Association
(NIA-AA) (McKhann et al. 2011). In den Diagnoseprozess wurden alle relevanten und
verfigbaren Daten der Patientenakie eingeschlossen, inklusive der medizinischen
Vorgeschichte, der Fremdanamnese, der Ergebnisse einer Liquorpunktion (Tau,
phosphoryliertes Tau und Amyloid-Marker), der Bildgebung (Scores des
Hippokampusvolumens, PET-CT und strukturiertes MRT) und der Elektrophysiologie (z. B.
EEG). Die Diagnosestellung wurde unabhéngig voneinander durch einen Facharzt und

einen Assistenzarzt vorgenommen und divergierte dabei nicht.
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In diesem Zusammenhang mussten 18 Patienten mit einer méglichen Alzheimer-Demenz
ausgeschlossen werden, da Ergebnisse von Verlaufsuntersuchungen fehlten und somit die

Diagnose nicht eindeutig gestellt werden konnte.

Nachfolgend wurden alle Patienten in flnf diagnostische Untergruppen eingeteilt, welche
fir einen besseren Vergleich auf der Klassifikation, die auch Lange et al. vorgenommen
hat, basieren: Alzheimer Demenz (AD), Vaskulare Demenz (CVD), Kombination von
Alzheimer Demenz und Vaskuldre Demenz oder Gemischte Demenz (MD), andere
neurodegenerative Erkrankung als Demenz (OD) und nicht-neurodegenerative Erkrankung
(NN) (Lange et al. 2016).

Die Gruppe ,Alzheimer-Demenz‘ umfasste ausschlieRlich Patienten mit der Diagnose
Alzheimer-Demenz, welche abgesehen von der ICD-10 und den allgemeinen
Demenzkriterien der NIA-AA auf den NIA-AA-Kriterien fir die Demenz bei Alzheimer-
Krankheit gestitzt wurde (McKhann et al. 2011).

Nach diesen kann von einer Alzheimer-Demenz ausgegangen werden, wenn zusatzlich zu
den allgemeinen Demenzkriterien ein schleichender Beginn der Symptome tber mehrere
Monate oder Jahre vorliegt, eindeutige Hinweise oder eine objektive Beurteilung fur eine
Verschlechterung von kognitiven Fahigkeiten bestehen und primar markante Defizite der
Gedéachtnisleistung oder der sprachlichen Fahigkeiten, visuell-rdumlichen Orientierung
oder der Exekutivfunktionen erfasst werden (McKhann et al. 2011).

Unterstitzende Parameter sind des Weiteren ein Abfall von AB42 beziehungsweise ein
Anstieg von Tau/phosphorylietem Tau im Liquor sowie die Atrophie des medialen
Temporallappens im MRT, der Amyloid-Nachweis im PET oder ein parietotemporaler
Hypometabolismus im FDG-PET (McKhann et al. 2011).

‘

Die Gruppe ,Vaskulare Demenz® schloss ausschlieBlich Patienten mit der Diagnose
vaskularer Demenz ein, welche neben der ICD-10 und den allgemeinen Demenzkriterien
auf den Kriterien des "National Institute of Neurological Disorders and Stroke" (NINDS) und
der "Association Internationale pour la Re-cherche et I'Enseignement en Neurosciences"
(AIREN) basierte (Roman et al. 1993).

Nach diesen Kriterien kann die Diagnose einer vaskularen Demenz als wahrscheinlich
angesehen werden, wenn zuséatzlich zu den allgemeinen Demenzkriterien zentrale fokal-
neurologische Merkmale mit oder ohne Schlaganfall in der Krankheitsgeschichte und
Hinweise flr ausschlaggebende vaskuléare Lasionen im Gehirn im CT oder MRT zu finden
sind (Roman et al. 1993). Des Weiteren missen die dementiellen Symptome entweder
innerhalb von maximal drei Monaten nach einem Schlaganfall aufgetreten sein oder ein

schlagartiger Abfall kognitiver Fahigkeiten bestehen oder eine fluktuierende, aber
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progressive Verschlechterung der kognitiven Beeintrachtigungen auftreten (Roman et al.
1993).

Die Gruppe ,Gemischte Demenz‘ bestand nur aus Patienten mit der Diagnose der
gemischten Demenz, welche innerhalb dieser Studie nur bei Vorliegen einer Kombination
aus Kriterien fir die Alzheimer-Demenz und Kriterien fur die vaskulare Demenz getroffen

wurde.

Die Gruppe ,andere neurodegenerative Erkrankungen® schloss alle Patienten ein, welche
zwar neurodegenerative Veranderungen zeigen, aber nicht zwangslaufig die allgemeinen
Kriterien fir einen Demenz erfillen und nicht den Gruppen AD, CVD oder MD zugeordnet
werden kénnen. So wurden in diese Gruppe zum Beispiel Patienten mit einer leichten
kognitiven Stérung, einer frontotemporalen Demenz, einer Demenz bei Morbus Parkinson

oder einer Lewy-Body-Demenz inkludiert.

Die Gruppe ,nicht-neurodegenerative Erkrankungen® umfasste alle Patienten, die weder
die allgemeinen Demenzkriterien erfillen noch neurodegenerative Veranderungen zeigen.
Diese Gruppe wurde somit Uberwiegend durch andere psychiatrische Erkrankungen und
Diagnosen, wie zum Bespiel der Depression, reprasentiert.

2.3 NEUROPSYCHOLOGISCHE DIAGNOSTIK

Zur neuropsychologischen Diagnostik wurde die deutschsprachige CERAD-Plus Batterie
genutzt, welche aus 15 Tests besteht: Semantische Flissigkeit, Boston Naming Test
(BNT), Mini Mental Status Test (MMST), Wortliste Lernen, Figuren Abzeichnen, Wortliste
Abrufen, Wortliste Intrusionen, Figuren Abrufen, Trail Making Test A (TMT A), Trail Making
Test B (TMT B) und Phonematische Flissigkeit (S-Worter).

Alle Ergebnisse wurden mittels der Excel-Tabelle der Memory Clinic Basel bezlglich Alter,
Geschlecht und Ausbildungsjahren korrigiert, und die entsprechenden z-Werte zu den
jeweiligen Ergebnissen wurden berechnet. Des Weiteren wurde der TMT A/B Score
ermittelt, welcher insbesondere die exekutiven Funktionen ohne Beeinflussung der
visuellen Wahrnehmung oder des Arbeitsgedachtnisses darstellt (Sanchez-Cubillo et al.
2009).

Der CERAD Total Score wurde durch die Addition der Ergebnisse von 6 Tests der CERAD-
Batterie berechnet: Semantische Fliissigkeit, BNT, Wortliste lernen, Figuren abzeichnen,
Wortliste abrufen und Diskriminabilitat (Chandler et al. 2005). Der CERAD Total z-Score,
welcher den CERAD Total Score korrigiert flir das Geschlecht, das Alter und die
Ausbildungsjahre widerspiegelt, kann Tabellen von Chandler et al. 2005 entnommen

werden. Eine weitere Tabelle von Chandler et al. 2005 steht ebenfalls flir den T-Score zur
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Verfligung, welcher eine normative Beschreibung des CERAD Total z-Scores darstellt
(Chandler et al. 2005).
In diesem Zusammenhang wurden zwei Patienten aufgrund fehlender demographischer

Daten ausgeschlossen.

Da die Depression, wie bereits beschrieben, sowohl eine relevante Differentialdiagnose als
auch Komorbiditdt der Demenz darstellt (Deuschl and Maier 2016; Leyhe et al. 2017),
wurde unabhangig von den Fragestellungen dieser Studie und zusétzlich zur der
neuropsychologischen Testung mittels der CERAD-Batterie bei den Patienten im klinischen
Diagnoseprozess eine Evaluation zur Erfassung depressiver Symptome durchgefihrt.
Hierzu wurde die verkirzte Version der Geriatrischen Depressionsskala mit 15 Items
verwendet (Yesavage and Sheikh 2008) (s. Abb. 3).

Abbildung 2. Deutsche Version der gekiirzten (15-Items) Geriatrischen Depressionsskala.

FRAGEN JA NEIN

1. Sind Sie im Wesentlichen mit lhrem Leben zufrieden?

Haben Sie viele Ihrer Aktivitaten und Interessen aufgegeben?

Haben Sie das Geflhl, dass |hr Leben leer ist?

Sind Sie oft gelangweilt?

Haben Sie meistens gute Laune?

Sind Sie besorgt dartber, dass lhnen etwas Schlimmes

zustolien wird?

Fuhlen Sie sich die meiste Zeit glucklich?

Fihlen Sie sich oft hilflos?

9. Ziehen Sie es vor, Zuhause zu bleiben, anstatt auszugehen
und sich mit Neuem zu beschaftigen?

10. Haben Sie den Eindruck, mit dem Gedachtnis in letzter Zeit
mehr als sonst Probleme zu haben?

11. Finden Sie es schén, jetzt in dieser Zeit zu leben?

12. Fuhlen Sie sich, so wie Sie im Augenblick sind, wertlos?

13. Fuhlen Sie sich voller Energie?

14. Haben Sie das Gefihl, dass Ihre Situation hoffnungslos ist?

15. Haben Sie den Eindruck, dass es den meisten Menschen
besser geht als lhnen?

ook W

~

©
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2.4 MRT DIAGNOSTIK

Alle Patienten erhielten eine magnetresonanztomographische Untersuchung mit dem
identischen Scanner (3 Tesla Siemens Skyra), welcher ebenfalls die Erstellung eines ,fluid
attenuated inversion recovery“ (FLAIR) Bildes inkludierte (Repetitionszeit (TR) = 5000 ms,
Echozeit (TE) = ~390 ms, Inversionszeit (Tl) = 1800 ms, Anregungswinkel = 120°,
VoxelgréBe = 0.97 x 0.97 x 1 mm). Grund hierfir ist die Unterdriickung von freier Flissigkeit
(wie zum Beispiel Liquor) in dieser Darstellung und die somit sensitivere Bildgebung der
Lasionen, die sich insbesondere in der Nahe von Ventrikeln befinden.

Die Auswertung der MRT-Bilder erfolgte durch ein automatisiertes Computerprogramm und
somit unabhéngig von den klinischen Charakteristika der Patienten. Die automatisierte
Segmentierung der Marklagerlasionen in den FLAIR Bildern wurde mittels der Biometrica
MS analysis platform (version 2.1, jung diagnostics GmbH, Hamburg, Germany)
durchgefuhrt.

Basierend auf der automatisierten Segmentierung der Marklagerldsionen wurde sowohl
das Gesamtvolumen der Marklagerlasionen (TV-WMH) durch Addition aller Volumina von
Marklagerlasionen im Gehirn, als auch der ,confluency sum score” (COSU) wie von Lange
et al. beschrieben, berechnet (Lange et al. 2016). Fir die automatisierte Berechnung der
Volumina von Marklagerlasionen und des COSU sind Beispiele in der Bildgebung in
Abbildung 3 dargestellt.

Die Erfassung des COSU ergab sich nach Lange et. al. folgenderweise (Lange et al. 2016):
Zusammenfassend wurde bei der Kalkulation des COSU rechnergestitzt die Oberflache
und das Volumen jeder Marklagerlasion durch die Ausz&ahlung von Voxeln in einer binaren
Karte der Marklagerlasionen gewonnen. Im Folgenden wurde dann far jede L&sion mit einer
GréBe > 100 Voxel die Konfluenz kalkuliert, da ab diesem Wert die unperfekte und
gegebenenfalls durch die Voxel bedingte eckige Darstellung einer Struktur in einem MRT-
Bild fur die Konfluenz vernachlassigt werden kann. Die Konfluenz wurde nachfolgend so
skaliert, dass der Wert 0 einen Kreis darstellt und Werte > 0 Lasionen mit einer anderen
Form als der eines Kreises reprasentieren. Zur Berechnung des COSU wurden dann die
Konfluenzen aller Lasionen innerhalb des Gehirns eines Patienten addiert. Der COSU wird
also gréBer als 0, wenn zwei oder mehr kreisférmige Lasionen konfluieren und eine nicht-
kreisférmige Lasion bilden. Somit erhéht sich der COSU mit der Anzahl an konfluierenden
kreisférmigen Lasionen, ebenso wie mit der UnregelmaBigkeit der Form der entstehenden
Lasionen. Des Weiteren vergréBert sich der COSU, wenn die Form einer Lasion wahrend
deren Wachstums unregelmaBiger wird (Lange et al. 2016).
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Der Unterschied zwischen den Gesamtvolumina der Marklagerlasionen und dem Ausmalf3
des COSU kann den vier Beispielen der FLAIR-Sequenzen in Abbildung 3 entnommen

werden.

Abbildung 3. Darstellung des Unterschieds zwischen einem hohen gesamten Volumen
von Marklagerldsionen und einem hohen COSU-Score.

a) Patient mit einem héheren gesamten
Volumen der Marklagerlasionen (rot
markiert) von 85.97 ml und einem
geringeren COSU von 15.86

b) Patient mit einem geringeren gesamten
Volumen der Marklagerlasionen (rot
markiert) von 6.48 ml und einem héheren
COSU von 26.14

c) Patient mit einem héheren gesamten
Volumen der Marklagerlasionen (rot
markiert) von 25.89 ml und einem héheren
COSU von 27.44

d) Patient mit einem geringeren gesamten
Volumen der Marklagerl&sionen (rot
markiert) von 1.04 ml und einem geringeren
COSU von 1.66




Die Formeln fur die Berechnung des Gesamtvolumens der Marklagerlasionen und des
COSU nach Lange et al. (Lange et al. 2016) sind der Abbildung 4 zu entnehmen.

Abbildung 4. Mathematische Formeln zur Berechnung des TV-WMH (Gesamtvolumens der
Marklagerldsionen) und des COSU nach Lange et al. 2016.

N N
Gesamtvolumen = z Vi COSU = Z Konfluenz i
[ i

s 1 Fléche% .

Konfluenzi =
36T Volumen%

a) Formel zur Berechnung des TV-WMH b) Formel zur Berechnung des COSU
(Gesamtvolumen der Marklagerlasionen): (confluency sum score):
Summe der Volumina (Voxel-Anzahl Summe der Konfluenz (abh&ngig von der
multipliziert mit dem Voxel-Volumen) aller Flache und dem Volumen einer L&sion)
Lasionen aller Lasionen

Aus dem urspringlichen Datensatz mussten insgesamt 59 Patienten ausgeschlossen
werden: 4 aufgrund schlechter Bildqualitat, 14 wegen fehlender FLAIR Bilder, 3 durch
beschadigte Bilder und 38 aufgrund des Fehlens von Marklagerlasionen, wodurch die
Berechnung des COSU ausgeschlossen ist.

2.5 CHA2DS2-VASCc-SCORE

Der CHA2DS2-VASc-Score wurde auf Basis der anamnestischen und diagnostischen
Informationen flir jeden Patienten erstellt. Er ergab sich, wie durch Lip et al. (Lip et al. 2010)
beschrieben, durch Addition der Punkte fir Geschlecht (mannlich = 0 Punkte, weiblich = 1
Punkt), Alter (< 65 Jahre = 0 Punkte, 65 — 74 Jahre = 1 Punkt, 2 75 Jahre = 2 Punkte) sowie
Vorhandensein eines arteriellen Hypertonus (1 Punkt), einer Herzinsuffizienz (1 Punkt),
eines Diabetes mellitus (1 Punkt), oder eines stattgefundenen Schlaganfalls, einer TIA oder
Thromboembolie (2 Punkte) und einer vaskularen Vorerkrankung (z. B. Koronare
Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit, etc.) (1 Punkt) in der
Krankengeschichte (Lip et al. 2010; Wieczorek et al. 2016).
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2.6 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS Statistics 25 durchgefuhrt. Dabei wurde
aufgrund der eher Kkleinen Population der diagnostischen Untergruppen ein
Signifikanzniveau von 5% (p = < 0.05) verwendet.

Zur Evaluation des COSU in diesem Patientenkollektiv wurde der nicht-parametrische
Spearman Test angewandt. Des Weiteren wurden die Ergebnisse analog zu Lange et al.
mit Hilfe der partiellen Korrelationsanalyse separat fir kognitive Féhigkeiten (quantifiziert
durch den MMST) und den zeitlichen Abstand zwischen der neuropsychologischen Testung
und der MRT-Untersuchung (in Tagen) korrigiert. Dabei wurden wie bei Lange et al. nur
Patienten mit einem Marklagerlasionsvolumen = 13.5ml eingeschlossen (Lange et al.
2016).

Flr die explorative Datenanalyse wurde ebenfalls der nicht-parametrische Spearman Test
verwendet, um die Voraussetzung von intervallskalierten Daten zu umgehen und
falschliche Korrelationen durch AusreiBer bei Durchfihrung des Pearson Tests zu
vermeiden. AuBerdem wurde, wie zuvor auch, eine partielle Korrelationsanalyse
durchgefiihrt. Bei dieser Auswertung wurden beide Variablen (kognitive Fahigkeiten und
der zeitliche Abstand zwischen den Untersuchungen) kombiniert, da auch beide Faktoren
bei einem Patienten einen kumulierenden Einfluss haben kénnten.

In diesem Kollektiv wurden ebenfalls Patienten mit einem Gesamtvolumen der
Marklagerlasionen < 13.5ml eingeschlossen, da aufgrund einer fehlenden visuellen
Bewertung der Marklagerlasionen in den MRT-Bildern keine Einteilung in Schweregrade
vorgenommen und somit kein Grenzwert fir schwerwiegendere Volumina bestimmt werden

konnte.

Um relevante Unterschiede zwischen den diagnostischen Untergruppen aufzuzeigen,
wurde zundchst der Levene Test zur Beurteilung der Varianzhomogenitat verwendet.

Bei Variablen mit Varianzhomogenitat kam folglich die einfaktorielle ANOVA (analysis of
variance) zum Einsatz. Zu diesen Variablen z&hlten das Alter, der GDS, der Uhrentest, der
CERAD Total Score, der CERAD Total z-Score, der T-Score, die semantische Flissigkeit,
der Boston Naming Test, Wortliste Lernen/Abrufen/Intrusionen/Savings, Diskriminabilitat,
Figuren abzeichen/Savings, Phonematische Flissigkeit, TMT A, TMT A/B, der CHA2DS-
VASc-Score und der COSU.

Bei Variablen ohne Varianzhomogenitat fand die Welch-ANOVA Anwendung. Zu diesen
Variablen gehoérten der MMST, der zeitliche Abstand in Tagen zwischen
neuropsychologischer Testung und MRT, Figuren Abrufen, TMT B und Gesamtvolumen

der Marklagerlasionen.
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Aufgrund der weit verbreiteten Verwendung wurde die post-hoc Analyse mittels des Tukey
Tests fur mit ANOVA ausgewertete Variablen und des Games-Howell Tests fir Variablen
des Welch-Tests durchgefiihrt.

Des Weiteren wurden ordinale Variablen (Alter) mit Hilfe des Kruskal-Wallis Test und Dunn-
Bonferroni post-hoc Test ausgewertet und nominale Variablen (Geschlecht) durch den Chi-
Quadrat Test.

Um Cut-Off-Werte zur Unterscheidung zwischen den diagnostischen Untergruppen
ermitteln zu kénnen, wurden ROC-Kurven fir den CHA2DS2-VASc-Score, den COSU und
das totale Marklagerlasionsvolumen erstellt.

Schlussendlich erfolgte der Versuch einen kombinierten Score aus dem gesamten
Volumen der Marklagerlasionsvolumen und des COSU zu entwickeln, welcher
gegebenenfalls kognitive Defizite signifikanter darstellen kdnnte. Hierzu wurden eine
Kurvenanpassung und eine nicht-lineare Regressionsanalyse durchgefihrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Von den insgesamt 118 eingeschlossenen Patienten waren 51 Frauen und 67 Manner. Das
durchschnittliche Alter betrug 71.97 Jahre mit einer Spanne von 48-88 Jahren.

Die Zahl der Ausbildungsjahre lag im Mittel bei 12.44 Jahren (von 8-21 Jahren), der
CHA2DS2-VASc-Score bei 2.82 Punkten (von 0-8 Punkte), die Zeit in Tagen zwischen der
CERAD-Testung und MRT-Untersuchung bei 54.5 Tagen (von 0-1728 Tagen) und der Wert
der Geriatrischen Depressionsskala (GDS) bei 5.45 Punkten (von 0 bis 15 Punkten).

Das totale Volumen der Marklagerldsionen (TV-WMH) variierte von 0.43 ml bis 85.9 ml
(Durchschnitt = 11.3 ml) und der COSU von 1.7 bis 19.7 (Durchschnitt = 12.3).

Bezuglich der Einteilung in diagnostische Untergruppen nach Lange et al. (Lange et al.
2016) wurden 29 Patienten der Alzheimer-Demenz (AD), 25 Patienten der vaskularen
Demenz (CVD), 15 Patienten der gemischten Demenz (MD), 19 Patienten anderen
neurodegenerativen Erkrankungen als der Alzheimer Demenz (ON) und 30 Patienten den
nicht-neurodegenerativen Erkrankungen (NN) zugeordnet.

Far die Auswertung der CHA2DS2-VASc-Scores wurden auBerdem 10 Patienten mit einem
vorausgegangenen Schlaganfall (5 Patienten in der Gruppe der vaskularen Demenz) und
5 Patienten mit einem bekannten Vorhofflimmern (3 Patienten in der Gruppe der vaskularen
Demenz) identifiziert.

Die detaillierten Patientencharakteristika, auch innerhalb der diagnostischen Untergruppen,

kdnnen der Tabelle 2 enthommen werden.
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Tabelle 2. Charakteristika des Patientenkollektivs und der diagnostischen Untergruppen im Durchschnitt + Standardabweichung.

Charakteristikum

Alter [Jahre]

Geschlecht [Weiblich]
Ausbildungsjahre [Jahre]
Zeit MRT — CERAD [Tage]
GDS

CERAD-PLUS [z-Scores]
Semantische Flissigkeit
BNT

MMST

Wortliste Lernen

Figuren Abzeichnen
Wortliste Abrufen
Wortliste Savings
Wortliste Wiedererkennen
Figuren Abrufen

Figuren Savings
Phonematische Flissigkeit
TMT A

TMT B

TMT B/A

CERAD Total Scores
CERAD Total Score
CERAD Total z-Score
T-Score

WMH

Totales Volumen

COSU
CHA2DS2-VASc-Score

AD (n = 29)
69.79 + 8.15
51,72%
12.55 + 3.63

22.48 +22.58

3.59 +2.82

-1.15+1.40
-0.57 £1.53
-3.59 +1.88
-2.76 £ 1.41
-1.08 +1.55
-2.80+1.15
-2.87 +1.68
-1.62 +1.59
-2.82+1.38
-2.30 £ 0.97
-0.57 £1.40
-0.93 +1.66
-1.34 +1.52
-0.51 £1.30

58.71 £+ 14.44
71.50 + 15.55
29.75+14.48

3.47 £3.76
9.01 £5.56
217 £1.42

CVD (n = 25)
74.92 +5.63
36,00%
12.24 +2.95
130.2 + 368.97
5.91 + 4.06

-0.81 £1.27
-0.51 £1.62
-2.26 £1.83
-2.00 £1.52
-1.07 £1.15
-1.67 £1.20
-1.11 £1.65
-1.09 £1.52
-1.65+1.16
-1.32 £1.09
-0.67 £1.05
-1.06 £1.30
-1.50 £1.12
-0.62 £1.09

63.62 + 14.71
77.88 +14.26
36.42 + 13.78

18.30 £19.99
14.66 +7.00
3.92 +1.82

MD (n = 15)
76.07 £ 5.69
33,33%
11.87 £ 3.20
27.07 +23.44
3.38 £2.60

-1.52 £1.09
-0.83 £1.39
-3.90 £2.15
-3.36 £1.32
-1.23 £1.36
-2.47 £1.04
-1.97 £1.25
-1.45+1.68
-2.57£0.48
-2.38 £0.44
-1.11 £0.90
-0.65 £ 1.60
-1.76 £0.72
-1.39+£1.26

54.38 + 12.53
68.85 +11.38
24.31 £13.62

26.19 +23.17
19.94 + 5.51
3.40 +1.24

ON (n=19)
70.79 + 6.65
52,63%
1258 £2.73

59.47 +95.87

4.25 +2.82

-1.18 £1.58
-1.06 £1.92
-3.65 £ 2.52
-2.82 £1.91
-1.84 +2.10
-2.02 £1.37
-1.39+£1.73
-1.56 £2.02
-1.98 £ 0.90
-1.46 £ 0.95
-0.58 £ 1.88
-1.37 £1.66
-1.26 £1.34
-0.20 £ 0.84

56.19 +24.95

69.50 +24.14

30.25 +18.00

8.84 +14.77
11.42 £6.71
2.26 +1.33

NN (n = 30)
70.33 +8.13
42.33%
12.70 + 2.31

33.10 £ 75.68

8.73+4.23

-0.49+1.16
0.01 £1.23
-0.77 £1.11
-1.22 £1.30
-0.39+£1.10
-0.88 £1.08
-0.47 £1.55
-0.37£1.16
-0.63+1.29
0.37 +£1.06
-0.02 £ 0.99
-0.42 £1.22
-0.69 +1.52
-0.37 £1.20

74.55 +10.55
88.03 + 11.08
47.07. +12.58

711 +11.28
10.43 £6.70
2.60 £1.43

AD Alzheimer Demenz, CVD Vaskuléare Demenz, MD Gemischte Demenz, ON andere neurodegenerative Erkrankung als Alzheimer Demenz,
NN nicht-neurodegenerative Erkrankung, GDS Geriatrische Depressionsskala, BNT Boston Naming Test, MMST Minimal Mental Status Test, TMT Trail Making Test,
WMH Marklagerlasionen, COSU confluency sum score, CHA2DS2-VASc-Score siehe Abschnitt 1.3.6.1 und 2.5

All (n = 118)
71.97 +7.46
42,74%
12.44 +2.95
54.54 + 180.68
5.45 + 4.01

-0.96 £1.33
-0.51 £1.54
-2.64 £ 2.21
-2.28 +1.64
-1.04 £1.50
-1.90 +1.36
-1.54 +1.81
-1.16 £1.63
-1.84+£1.42
-1.47 £1.23
-0.55 +1.27
-0.85+1.49
-1.23+1.37
-0.56 +1.20

63.08 + 16.88
76.75 + 16.88
35.31 £+ 16.16

11.29 +16.56
12.34 +7.18
2.82 +1.61



3.2 GRUPPENUNTERSCHIEDE

Bei der Auswertung von signifikanten Unterschieden zwischen den diagnostischen
Untergruppen konnten keinerlei Abweichungen des Alters, des Geschlechts, der
Ausbildungsjahre, der Zeitspanne zwischen der CERAD-Testung und MRT-Untersuchung,
der CERAD-Tests semantische FlUssigkeit, Boston Naming Tests, phonematische
Flussigkeit, TMT A, TMT B und TMT B/A sowie der Erkrankung an arterieller Hypertension,
Diabetes mellitus oder einer Herzinsuffizienz zwischen den einzelnen Gruppen ermittelt

werden.

Allerdings unterschied sich die Gruppe NN signifikant von der Gruppe AD und MD in Bezug
auf die CERAD — Tests Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen und Wortliste Savings, Figuren
Abrufen und Figuren Savings, MMST, sowie den CERAD Total Score, CERAD Total z-
Score und T-Score. Diese Variablen differenzierten zuséatzlich signifikant zwischen der
Gruppe NN und ON auBer fur den Test Wortliste Lernen. Des Weiteren unterschied sich
die Gruppe NN in Figuren Abrufen Savings und MMST signifikant von der Gruppe CVD.
Mittels der GDS konnte die Gruppe NN zuséatzlich von allen anderen Untergruppen

differenziert werden.

AuBerdem lieB sich die Gruppe MD signifikant von der Gruppe AD in Bezug auf das totale
Marklagerlasionsvolumen abgrenzen und von den Gruppen AD, NN und ON beziiglich des
COSU.

Die Gruppe CVD differierte signifikant von der Gruppe AD hinsichtlich Wortliste Abrufen,
Wortliste Savings und Figuren Savings. Dieser Unterschied war ebenfalls fir das totale
Marklagerlasionsvolumen (p < 0.01) und den COSU (p < 0.01) als abhéngige Variablen
gegeben. Unter Verwendung des CHA2DS2-VASc-Scores als einzige unabhéngige
Variable konnte auBerdem eine Differenzierung zwischen der Gruppe CVD und den
Gruppen AD, ON und NN gefunden werden.

Detaillierte Angaben hinsichtlich der Unterschiede zwischen den diagnostischen
Untergruppen sind in Tabelle 3 und Abbildung 5 dargestellt.
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Tabelle 3. Signifikante Unterschiede zwischen den diagnostischen Untergruppen.

Charakteristikum

Alter [Jahre]

Geschlecht [Weiblich]
Ausbildungsjahre [Jahre]
Zeit MRT - CERAD [Tage]
GDS

CERAD-plus [z-Scores]
Semantische Flissigkeit
BNT

MMST

Wortliste Lernen

Figuren Abzeichnen
Wortliste Abrufen
Wortliste Savings
Wortliste Wiedererkennen
Figuren Abrufen

Figuren Savings
Phonematische Flissigkeit
TMT A

TMT B

TMT B/A

CERAD Total Scores
CERAD Total Score
CERAD Total z-Score
T-Score

WMH

Totales Volumen

COSsuU
CHA2DS2-VASc-Score

NN -
AD
ns

ns
ns
ns

*

ns
ns
ns
ns
ns

*

ns
ns

ns
ns
ns

NN -
CvD
ns

ns
ns
ns

*

ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns

ns
ns
ns

NN -
MD
ns

ns
ns
ns

*

ns
*
ns
ns
ns
ns
ns

*

ns
ns

ns
ns
ns

NN -
ON
ns

ns
ns
ns

*

ns
ns

*
*
ns
*
ns
ns
*
ns
ns
ns
ns
ns

*

ns
ns

ns
ns
ns

CVD -
AD
ns

ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns

*

*

ns
ns
*
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns

*
*

*

CVD -
MD
ns

ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
*
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns

ns
ns
ns

CVD -
ON
ns

ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns

ns
ns

*

CVD -
NN
ns

ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns

ns
ns

*

MD —
AD
ns

ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns

ns

*

ns

AD Alzheimer Demenz, CVD Vaskuléare Demenz, MD Gemischte Demenz, ON andere neurodegenerative Erkrankung als Alzheimer Demenz,
NN nicht-neurodegenerative Erkrankung, BNT Boston Naming Test, MMST Minimal Mental Status Test, TMT Trail Making Test, WMH Marklagerlasionen,

COSU confluency sum score, CHA2DS2-VASc-Score siehe Abschnitt 1.3.6.1 und 2.5, * signifikant (p < 0.05), ns = nicht signifikant

MD -
ON
ns

ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns

ns

*

ns

MD -
NN
ns

ns
ns
ns
ns

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

ns

ns
ns

ns



Abbildung 5. Schematische Darstellung der signifikanten Unterschiede (Mittlere Differenz)
zwischen den diagnostischen Untergruppen.

Relevant

Weniger
relevant

AD Alzheimer Demenz, CVD Vaskulare Demenz, MD Gemischte Demenz, ON andere neurodegenerative

Erkrankung als Alzheimer Demenz, NN nicht-neurodegenerative Erkrankung, COSU confluency sum score,
CHAD CHA2DS2-VASc-Score siehe Abschnitt 1.3.6.1 und 2.5, GDS Geriatric Depression Scale,
Mini Mental Status Test, UHR Uhrentest
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Aufgrund der guten Abgrenzbarkeit der Gruppe der vaskularen Demenz im Vergleich mit
den anderen diagnostischen Untergruppen durch den CHA2DS2-VASc-Score wurde
mittels einer ROC-Kurve ein optimaler Cut-Off von = 4.5 (asymptotische Signifikanz =
0.001) zur Unterscheidung der Gruppe CVD von den Gruppen AD, ON und NN ermittelt.
Es handelte sich dabei um eine Spezifitdt von 93.5% mit einer Sensitivitat von 36%. Die
ROC-Kurve mit den Koordinaten und Ergebnissen fur Sensitivitdt und Spezifitat ist in
Abbildung 6 dargestellt.

Eine ROC-Kurve bezlglich der Unterscheidung der Gruppen mittels des totalen
Marklagerlasionsvolumen oder des COSU erbrachte schlussendlich keine signifikanten

Ergebnisse.

Abbildung 6. ROC-Kurve fiir den CHA2DS2-VASc-Score (blau) mit Koordinaten.

ROC-Kurve
10
Fositiv, wenn
grifier oder
o gleich® Sensitivitit 1 - Spezifitat
-1,00 1,000 1,000
A0 1,000 G914
#W® 0§
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@
® o4 3,50 A20 269
4,80 360 07a
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U'Do,o 02 04 06 08 1,0
1 - Spezifitat

ROC-Kurve fur den CHA2DS2-VASc-Score (blau) sowie Cut-Off Werte mit den jeweiligen Angaben zur
Sensitivitat und Spezifitat
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3.3 KORRELATIONSANALYSE

Bei der Evaluation des COSU in diesem Kollektiv wurde eine signifikante Korrelation (rho
= -0.447*, p = 0.029) zwischen dem TMT A und dem COSU bei Patienten mit
Marklagerlasionen = 13.5 ml (n = 26) gefunden.

Diese Ergebnisse verbleiben allerdings nach der partiellen Korrelationsanalyse hinsichtlich
der kognitiven Fahigkeiten (MMST) und des Zeitraums zwischen CERAD-Testung und
MRT-Untersuchung in Tagen nicht signifikant. Eine Korrelation zwischen dem COSU und
TMT B, MMST und semantische Flissigkeit konnte entgegen der Ergebnisse von Lange et
al. nicht reproduziert werden.

AuBerdem konnte, wie bei Lange et al., keine Assoziation zwischen dem totalen
Marklagerlasionsvolumen und TMT A festgestellt werden (Lange et al. 2016).

Ausfuhrliche Ergebnisse kénnen der Tabelle 4 enthommen werden.

Tabelle 4. Ergebnisse des nicht-parametrischen Spearman Tests und der partiellen
Korrelationsanalyse der CERAD-Plus Variablen [z-scoores] und des gesamten
Marklagerldsionsvolumen oder COSU bei Patienten mit einem Marklagerldsionsvolumen 2
13.5ml.

Nicht-parametrischer Spearman Test
CERAD-plus [z-Scores] TV-WMH [ml] (p-value) COSU (p-value)
Semantische Flissigkeit -0.329 (0.101) 0.231 (0.257)
MMST 0.110 (0.594) -0.074 (0.719)
TMT-A 0.009 (0.968) -0.447* (0.029)
TMT-B -0.050 (0.821) -0.360 (0.091)
Partielle Korrelationsanalyse (1. MMST und 2. Zeit MRT-CERAD)

CERAD-plus [z-Scores] TV-WMH [ml] (p-value) COSU (p-value)
Semantische Flissigkeit 1. -0.338(0.124) 1. 0.094 (0.677)

2. -0.401 (0.064) 2. 0.090 (0.691)
MmsT o e e
TMT-A 1. 0.076 (0.736) 1. -0.414 (0.056)

2. -0.126 (0.575) 2. -0.293(0.185)
TMT-B 1. -0.133 (0.556) 1. -0.319(0.148)

2. -0.050 (0.825) 2. -0.279 (0.209)

Der Wert ist der Spearman Korrelationskoeffizient rho.
MMST Minimal Mental Status Test, TMT Trail Making Test, TV-WMH Gesamtvolumen der Marklagerlasionen,
COSU confluency sum score
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3.4 EXPLORATIVE DATENANALYSE

Alle Ergebnisse der explorativen Datenanalyse sind in Tabelle 5 zusammengefasst. In
dieser Datenanalyse wurden alle Patienten unabhéngig des Gesamtvolumens der
Marklagerlasionen (TV-WMH), also auch Probanden mit Volumina < 13.5 ml,
eingeschlossen (n = 118).

Im Rahmen dieser Auswertung war der COSU signifikant mit den Tests Wortliste Lernen
und TMT B/A, sowie dem CERAD Total Score und CHA2DS2-VASc-Score assoziiert (rho
= 0.327, p = 0.000). Des Weiteren ergab sich eine moderate, aber dennoch signifikante
Korrelation zwischen dem COSU und der phonematischen Flissigkeit, TMT B, CERAD
Total z-Score und T-Score.

Marklagerlasionen, dargestellt durch das totale Marklagerlasionsvolumen, erwiesen eine
signifikante Assoziation mit dem CHA2DS2-VASc-Score (rho = 0.375, p = 0.000).
AuBerdem war eine signifikante Korrelation mit den Tests Wortliste Lernen, TMT B, TMT
B/A und dem CERAD Total Score, CERAD Total z-Score und T-Score zu finden.

Der CHA2DS2-VASc-Score korrelierte zusétzlich mit dem Test Figuren Abrufen (rho =
0.315, p=0.001) und insbesondere mit dem Test Wortliste Lernen (rho = 0.239, p = 0.010).
Zusétzlich konnte eine Assoziation der Geriatrischen Depressionsskala (GDS) mit CERAD
Total Score (rho = 0.226, p = 0.022), CERAD Total z-Score (rho = 0.209, p = 0.033) und T-
Score (rho = 0.216, p = 0.028) detektiert werden.

Hinzufligend wurde eine partielle Korrelationsanalyse bezliglich der kognitiven Fahigkeiten
(MMST) und des Zeitraums zwischen der CERAD-Testung und der MRT-Untersuchung in
Tagen durchgefihrt.

Hinsichtlich dieser Auswertung wurden eine signifikante Korrelation zwischen dem COSU
und dem Quotienten TMT B/A (rho =-0.263, p = 0.008), sowie dem CHA2DS2-VASc-Score
(rho = 0.351, p = 0.000) gefunden. Eine Assoziation ergab sich zwischen dem COSU und
TMT B (rho = -0.246, p = 0.013) und dem COSU und T-Score (rho = -0.199, p = 0.045).
Bezlglich des totalen Marklagerlasionsvolumens konnte eine signifikante Assoziation mit
dem Test TMT B und T-Score hergestellt werden und eine signifikante Korrelation mit dem
Test TMT B/A, dem CHA2DS2-VASc-Score und CERAD Total Score und CERAD Total z-
Score gefunden werden.

Des Weiteren verblieben die Assoziationen zwischen dem CHA2DS2-VASc-Score und
Figuren Abzeichnen sowie Figuren Savings signifikant und es konnte eine neue Korrelation
mit dem CERAD Total Score herausgestellt werden.

Die Assoziationen der GDS mit dem CERAD Total Score, CERAD Total z-Score und T-

Score verblieben nicht signifikant.
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Eine nicht-lineare Regressionsanalyse zur Erstellung eines kombinierten Scores aus dem
totalen Marklagerlasionsvolumens und dem COSU erbrachte keine signifikanten
Ergebnisse (Koeffizient = 0.045). Des Weiteren konnte keine signifikante Korrelation mit
der Formel der nicht-linearen Regressionsanalyse zwischen dem kombinierten Score und

neuropsychologischen Variablen hergestellt werden.
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Tabelle 5. Ergebnisse der explorativen Datenanalyse in Bezug auf die CERAD-PLUS Tests [z-Scores], totales Marklagerldsionsvolumen [TV-WMH)],
COSU oder CHA2DS2-VASc-Score mittels des nicht-parametrischen Spearman-Test und der partiellen Korrelationsanalyse hinsichtlich kognitiver

Féhigkeiten und Zeitdifferenz zwischen CERAD-Testung und MRT-Untersuchung in Tagen.

Nicht-parametrische Spearman Analyse

Partielle Korrelationsanalyse

CERAD-PLUS [z-Scores] TV-WMH [ml] COosu CHA2DS2-VASc- TV-WMH [ml] COsu CHA2DS2-VASc-
(p-value) (p-value) Score (p-value) (p-value) Score
(p-value) (p-value)
Semantische Flissigkeit -0.080 (0.396) -0.087 (0.352) 0.011 (0.907) -0.204* (0.047) -0.100 (0.332) -0.16 (0.874)

BNT

-0.020 (0.834)

0.005 (0.957)

-0.039 (0.685)

0.001 (0.993)

0.082 (0.428)

0.159 (0.121)

MMST

-0.084 (0.369)

-0.172 (0.063)

0.016 (0.859)

Wortliste Lernen -0.239* (0.010) -0.254** (0.006) 0.039 (0.683) -0.132 (0.187) -0.173 (0.082) -0.035 (0.727)
Figuren Abzeichnen -0.097 (0.301) -0.071 (0.450) 0.034 (0.719) -0.067 (0.517) 0.004 (0.973) 0.115 (0.265)
Wortliste Abrufen -0.146 (0.119) -0.177 (0.058) 0.035 (0.710) -0.132 (0.199) -0.066 (0.522) 0.135(0.190)
Wortliste Savings -0.071 (0.455) -0.099 (0.295) 0.085 (0.371) -0.030 (0.768) 0.062 (0.546) 0.054 (0.603)
Wortliste Wiedererkennen -0.179 (=.058) -0.167 (0.077) -0.110 (0.247) -0.116 (0.261) -0.060 (0.564) -0.88 (0.396)
Figuren Abrufen -0.007 (0.942) -0.073 (0.440) 0.315** (0.001) -0.004 (0.971) 0.027 (0.791) 0.394** (0.000)
Figuren Savings -0.038 (0.689) -0.108 (0.255) 0.208* (0.027) -0.025 (0.806) -0.014 (0.887) 0.257** (0.009)
Phonematische -0.175 (0.153) -0.252* (0.038) -0.083 (0.498) -0.201 (0.157) -0.168 (0.240) -0.179 (0.208)
Flissigkeit

TMT A -0.096 (0.318) -0.083 (0.387) 0.160 (0.096) -0.166 (0.105) -0.38 (0.712) 0.67 (0.517)
TMT B -0.205* (0.034 -0.232* (0.016) 0.202* (0.037) -0.295** (0.003) -0.246* (0.013) 0.121 (0.226)
TMT B/A -0.226* (0.019 -0.268** (0.005) -0.058 (0.553) -0.199* (0.045) -0.263** (0.008) -0.071 (0.477)

CERAD Total Score

-0.219*

-0.248™ (0.009)

-0.102 (0288)

-0.220* (0.027)

-0.191 (0.055)

-0.295** (0.003)

)
)
0.022)
)

(

(
-0.217* (0.022

(

(
CERAD Total z-Score -0.242** (0.011) -0.017 (0.860) -0.209* (0.035) -0.144 (0.148) -0122 (0.223)
CERAD Total T-Score -0.219* (0.021) -0.245*(0.010) -0.022 (0.822) -0.258™ (0.009) | -0.199" (0.045) -0.140 (0.161)
CHA2DS2-VASc-Score -0.375" (0.000) | -0.327* (0.000) 1.00 0.242* (0.014) 0.351** (0.000) 1.00

Der Wert ist der Spearman Korrelationskoeffizient rho.

BNT Boston Naming Test, MMST Minimal Mental Status Test, TMT Trail Making Test, TV-WMH Gesamtvolumen der Marklagerlasionen,
COSU confluency sum score, CHA2DS2-VASc-Score siehe Abschnitt 1.3.6.1 und 2.5

* Signifikanzniveau a = 0.05, ** Signifikanzniveau a = 0.01




4 DISKUSSION

Diese Studie untersuchte die Zusammenhange zwischen Marklagerlasionen sowie
klinischen  Risikobewertungen und  kognitiven  Fahigkeiten bei  Kollektiven
gerontopsychiatrischer Patienten innerhalb eines stationaren Aufenthalts oder ambulanter
Behandlung in der Gedachtnisambulanz.

Das erste Ziel dieser Studie war die Validitat des ,confluency sum score® (COSU) zu
reproduzieren, wie er von Lange et al. 2016 zur Quantifizierung von Marklagerlasionen
(insbesondere mit Berlcksichtigung der Form-Irregularitéat) und der Prognostizierung von
kognitiven Defiziten bemessen anhand der Variablen der CERAD-Batterie eingefihrt wurde
(Lange et al. 2016).

Des Weiteren wurde diese Erhebung in der eigenen explorativen Datenanalyse um den
Einschluss des CERAD Total Scores erweitert, da in mehreren Studien gezeigt werden
konnte, dass der CERAD Total Score trennscharfer zwischen alteren, aber gesunden
Probanden sowie Patienten mit einer leichten kognitiven Stérung differenzieren kann als
der Mini Mental Status Test oder die Variablen der CERAD Batterie allein (Ehrensperger et
al. 2010; Paajanen et al. 2010).

AuBerdem wurde der CHA2DS2-VASc-Score mit dem Auftreten von kognitiven Defiziten in
Verbindung gebracht und als ein nltzliches Screening-Instrument zur Unterstiitzung der
Unterscheidung zwischen vaskularer Demenz und anderen pathologischen Ursachen der
Demenz im klinischen Alltag eingefihrt, wozu bisher keine Forschungsergebnisse —
getestet in einer normalen Population — zur Verfligung stehen.

Wahrend Lange et al. 2016 bei Patienten mit einem Gesamtvolumen der Marklagerlasionen
(TV-WMH) von = 13.5 ml eine Korrelation zwischen des TV-WMH und der semantischen
Flussigkeit sowie des COSU und der semantischen Fllussigkeit, des MMST, des TMT A und
TMT B feststellen konnte (Lange et al. 2016), konnte innerhalb dieser Studie nur eine
Korrelation zwischen des TMT-A und des COSU reproduziert werden. Diese Ergebnisse
verblieben allerdings nach der partiellen Korrelationsanalyse im Gegensatz zu den Daten
von Lange et al. 2016 nicht signifikant, was am wahrscheinlichsten auf die kleine Fallzahl
(n =25) und die erhebliche Zeitspanne (0-223 Tage) zwischen der MRT-Untersuchung und
der neuropsychologischen Testung zurtickzufihren ist.

Weiterhin wurde, einem allumfassenden Ansatz anderer Studien folgend (Chao et al. 2010;
La Torre 2012), eine explorative Datenanalyse durchgeflhrt, in welche auch Patienten mit
einem Gesamtvolumen der Marklagerlasionen (TV-WMH) von < 13.5 ml eingeschlossen

wurden.
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Es wurden diverse Korrelationen fir den COSU und das TV-WMH in Bezug zu den
jeweiligen Variablen der CERAD-Batterie gefunden (s. Tabelle 5). Vor allem zeigte der
COSU eine insgesamt starke und signifikante Korrelation mit den Tests TMT B, TMT B/A,
CERAD Total Score, CERAD Total z-Score und T-Score im Gegensatz zu den aul3erdem
ebenfalls bestehenden Korrelationen fir das TV-WMH mit diesen Variablen. Dies weist
insgesamt darauf hin, dass eine gr6Bere Last von Marklagerlasionen (gemessen als
Gesamtvolumen durch das TV-MWH oder Irregularitdt der Form durch den COSU) mit
einem grbéBeren kognitiven Defizit verbunden ist.

Allerdings verblieb nach der partiellen Korrelationsanalyse nur die Assoziation des COSU
mit dem TMT B/A signifikant, wohingegen fur das TV-WMH alle Korrelationen weiterhin
signifikant waren (s. Tabelle 5). Dies zeigt an, dass das Gesamtvolumen der
Marklagerlasionen (TV-WMH) eine bedeutsamere MessgroBe fur kognitive Defizite
darstellen kann, was auch in verschiedenen anderen Studien dargestellt wurde (Pantoni et
al. 2007; Debette and Markus 2010; Chutinet and Rost 2014; Moon et al. 2017; Marshall et
al. 2006; van den Berg et al. 2018).

Des Weiteren zeigte der CERAD Total Score eine statisch signifikante Assoziation mit dem
TV-WMH und COSU. Insbesondere der CERAD T-Score korrelierte stark mit dem TV-WMH
und COSU, wodurch die Beobachtung des zunehmenden Auftretens von vaskularen
Lasionen in verschiedenen Formen von Demenzen unterstitzt wird.

Dennoch stellt der TMT B/A Test im Gegensatz zum CERAD Total Score fir die vaskulare
Demenz wohl einen sensitiveren und daher wertvolleren Parameter in der frihen
Erkennung von Marklagerlasionen dar, da dieser insbesondere die Exekutivfunktion (wie
zum Beispiel auch die psychomotorische Geschwindigkeit) ohne Beeinflussung der visuell-
perzeptiven Fahigkeiten und des Arbeitsgedéchtnisses erhebt (Sanchez-Cubillo et al.
2009).Tatsachlich stellen Einschrankungen der Exekutivfunktionen sogar den stérksten
Indikator fUr einen Verlust der Alltagsfahigkeit der Patienten mit Demenz dar (Farias 2003)
und sind tiefgreifend mit vaskularen Schadigungen verbunden (O'Brien et al. 2003; Heinzel
et al. 2014; Li et al. 2018).

Eine weitere Erkenntnis dieser Studie, die nicht Teil der Fragestellungen war, ist die
statistisch signifikante Assoziation der Geriatrischen Depressionsskala mit dem CERAD
Total Score, CERAD Total z-Score und T-Score. Es konnte also auch in diesem
Patientenkollektiv bestéatigt werden, dass eine hbéhere Last einer depressiven Symptomatik
mit gréBeren kognitiven Defiziten verbunden ist, was bereits in anderen Studien dargestellt
wurde (Roca et al. 2015; Leyhe et al. 2017; Cotrena et al. 2017).

Allerdings verblieben die Assoziationen nach der partiellen Korrelationsanalyse fur den Mini
Mental Status Test und die Zeitdifferenz in Tagen zwischen der neuropsychologischen
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Testung und MRT-Untersuchung nicht signifikant. Dies ist vermutlich vor allem darauf
zurlckzufihren, dass die Geriatrische Depressionsskala (GDS) in erster Linie zum
Screening auf depressive Symptome in geriatrischen Patienten ausgerichtet ist und nicht
zur Evaluation einer depressiven Symptomatik bei Patienten mit einer dementiellen
Erkrankung, welche in dieser Studie einen GroBteil der Probanden ausmachten (n = 88 von
118). So konnte bereits nachgewiesen werden, dass die Geriatrische Depressionsskala
zwar far geriatrische Patienten sehr effizient ist, aber bei Demenzerkrankten insbesondere
im Gegensatz zur Cornell Depression Demenz Skala an Spezifitat verliert (Kerner et al.
2006).

In dieser Studie bestand allerdings zunachst die Intention im klinischen Setting eine
Abgrenzung der Depression als Ursache fir die kognitiven Beeintrachtigungen der
Patienten vornehmen zu kénnen, weshalb die Geriatrische Depressionsskala verwendet
wurde (Yesavage et al. 1982). Diese ist zwar wie bereits beschrieben nicht sehr sensitiv
zur Evaluation depressiver Symptome bei Demenzerkrankten, ist jedoch weit verbreitet und
validiert fUr geriatrische Patienten sowie als Selbsteinschatzung einfach und ist mit einem
geringen Zeitaufwand anzuwenden (Karner et al. 2006; Goodarzi et al. 2017; Brink et al.
2008).

AuBerdem konnte herausgestellt werden, dass das Gesamtvolumen der Marklagerlasionen
(TV-WMH) und der COSU sowie auch andere kognitive Tests sehr nitzlich sein kénnen,
um zwischen der vaskularen Demenz und anderen pathologischen Entitaten der Demenz
zu unterscheiden.

Erwartungsgeman lie3 sich die Gruppe der nicht-neurodegenerativen Erkrankungen von
den meisten anderen diagnostischen  Untergruppen durch  verschiedene
neuropsychologische Untertests sowie die Geriatrische Depressionsskala unterschieden.
Bezlglich der schwierigen Unterscheidung in der klinischen Praxis zwischen der
Alzheimer-Demenz, vaskuldren Demenz und gemischten Demenz ohne invasive
Prozeduren (Chui and Ramirez-Gomez 2015) gestaltete sich die Differenzierung anhand
der Variablen der CERAD-Batterie problematisch. Zwar lief3 sich die AD von der CVD durch
Gedéachtnistests differenzieren — wie bereits mehrfach in der Literatur beschrieben (Graham
et al. 2004; Supprian 2011; Deuschl and Maier 2016) — eine signifikante Unterscheidung
anhand weitere kognitiver Bereiche war allerdings nicht mdglich. Dies ist vermutlich auch
auf die verhaltnismaBig kleinen GréBen der Diagnosegruppen und der breiten Spanne an
kognitiven Leistungen innerhalb der Diagnosegruppen zurtckzufihren.

Wahrend die neuropsychologische Untersuchung folglich keinen Hinweis auf Parameter

zur Differenzierung der Alzheimer-Demenz, vaskularen Demenz oder gemischten Demenz
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liefern konnte, war die Unterscheidung der Gruppen dennoch anhand des
Gesamtvolumens der Marklagerlasionen (TV-WMH) und/oder COSU realisierbar.

SchlieBlich zeigte diese Studie, dass der CHA2DS2-VASc-Score ein wertvolles Screening-
Instrument fUr kognitive Beeintrachtigungen und Demenz auch bei Patienten ohne
Vorhofflimmern darstellen kann.

In der Tat korrelierte der CHA2DS2-VASc-Score signifikant mit dem Test Konstruktive
Praxis Abrufen und Konstruktive Praxis Savings, dem CERAD Total Score und dem COSU
(nach partieller Korrelationsanalyse). Bezliglich Gedachtnistests, welche eigentlich ein
starker Indikator fir die Alzheimer-Demenz sind, konnte Giorgio et al. 2019 gréBere
Marklagerlasionen entlang der Assoziationswege mit stérkeren Defiziten in
psychomotorischer Geschwindigkeit und konstruktiver Praxis in Verbindung bringen
(Giorgio et al. 2019).

Zusatzlich, im Rahmen der vorliegenden Ergebnisse, ermdglicht der CHA2DS2-VASc-
Score die Differenzierung der vaskuldren Demenz von allen anderen &tiologischen
Gruppen der Demenz (auBer der gemischten Demenz). So stellt ein CHA2DS2-VASc-
Score mit einem Cut-Off 2 4.5 sogar einen starken Indikator fir das Vorliegen einer vaskular
bedingten Demenz bei Patienten mit kognitiven Beeintrachtigungen. Dieser
Zusammenhang wurde bislang in dieser Studie zum ersten Mal beschrieben. Zwar ist die
Sensitivitdt mit 36% verhaltnismaBig gering, aber durch die Fokussierung auf die
Differenzierung der vaskuldren Demenz von den anderen Demenzformen im klinischen
Alltag — gewabhrleistet durch eine Spezifitdt von 93.5% — vernachlassigbar.

Folglich machen erhéhte CHA2DS2-VASc-Scores prophylaktische Behandlungen zur
Reduktion der Progression von Marklagerlasionen und kognitiven Defiziten nétig (Ferreira
et al. 2017; Richard et al. 2010; Xiong et al. 2014). Allerdings wurde dieses Instrument zur
Beurteilung von kardiovaskularen Risikofaktoren bisher nicht in den diagnostischen
Prozess von dementiellen Erkrankungen etabliert und demnach noch nicht in die Leitlinie
Demenzen von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie aufgenommen (Deuschl and
Maier 2016).

Abgesehen von dem betréchtlichen Patientenkollektiv (n = 118) mit Uberwiegend
ebenmaBig verteilten Untergruppen, welche ein identisches diagnostisches Prozedere
durchlaufen haben (einschlieBlich derselben neuropsychologischen Testung und MRT-
Untersuchung), hat diese Studie auch einige Einschrankungen:

Die meisten Patienten der Gruppe nicht-neurodegenerativer Erkrankungen hatten andere
psychiatrische Symptome und damit auch zum Teil schlechtere Ergebnisse in den

neuropsychologischen Untersuchungen.
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AuBerdem war die Gruppe von Patienten mit groBen Gesamtvolumina von
Marklagerlasionen und groBen COSU begrenzt (= 13.5 ml, n = 25) und die Zeitspanne
zwischen der neuropsychologischen Testung und MRT-Untersuchung differierte von 0 bis
1768 Tagen mit einem Mittel von 54.54 Tagen.

Des Weiteren war die GréBe der diagnostischen Untergruppen fir Gruppenvergleiche eher
klein, sodass gréBere Populationen fiir prazisere Ergebnisse erforderlich wéaren.
Hinzuzufigen ist auBerdem, da aufgrund fehlender Angaben in den Patientenakten der
Probanden das Framingham Stroke Risk Profile (FSRP) nicht erfasst werden konnte,
welches eine umfassende Risikoevaluation fur zerebrovaskulare Erkrankungen anhand
kardiovaskularer Risikofaktoren vornimmt und eigentlich nicht auf Patienten mit
Vorhofflimmern beschrénkt ist. Folglich kénnten weitere Untersuchungen mit dem FSRP
hilfreich sein, um ein weiteres, weit verbreitetes Instrument zur Pravention kognitiver

Beeintrachtigung zu etablieren.

Zusammenfassend kann herausgestellt werden, dass diese Studie den COSU als nicht-
invasiven Parameter zur Einschatzung von kognitiven Defiziten sorgfaltig untersucht hat.
Obwohl das Gesamtvolumen der Marklagerlasionen ebenfalls relevant ist, kann der COSU
durch die signifikante Korrelation mit dem TMT B/A Test (und somit dem Indikator fir
Exekutivfunktionen), durch das Hervorheben der signifikanten Gruppenunterschiede
zwischen der Alzheimer-Demenz und der vaskularen Demenz und durch die signifikante
Korrelation mit dem CHA2DS2-VASc-Score (nach der partiellen Korrelationsanalyse) als
tberlegener Biomarker zur Widerspiegelung von allgemeinen vaskularen Schéaden des
Gehirns in Patienten mit vaskulédrer Demenz aufgezeigt werden.

Dartber hinaus hat sich der CHA2DS2-VASc-Score als ein nitzliches und praktisches
Screening-Instrument zur Einschatzung der Last von Marklagerlasionen (in Volumen oder
Irregularitdt der Form) und zur Differenzierung zwischen der Alzheimer-Demenz und
vaskuldaren Demenz in der alltéglichen klinischen Praxis gezeigt.

Angesichts dieser Ergebnisse sollte der CHA2DS2-VASc-Score als ein zuverlassiges
Screening-Instrument weiter untersucht und bestatigt werden sowie innerhalb des

reguldren Gebrauchs in der Diagnostik dementieller Erkrankungen angewendet werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Da das Altern mit vaskuléren Lasionen im Gehirn verbunden ist und die Bevélkerung im
Schnitt immer langer lebt, wird die Demenz durch vaskulare Ursachen einen relevanten
Bestandteil der Gesundheitsversorgung einnehmen. Gleichzeitig bleibt die Unterscheidung
zwischen den unterschiedlichen atiologischen Subtypen der Demenz im klinischen Alltag
schwierig. Demzufolge werden die Pravention von kardiovaskularen Risikofaktoren und
nicht-invasive Untersuchungsmethoden immer wichtiger werden.

Diese Studie hatte das Ziel, den ,confluency sum score® (COSU) als ein Instrument zur
Quantifizierung der Schwere von kognitiven Defiziten (bemessen durch die CERAD-
Batterie) zu reevaluieren, die Analyse um den diagnostischen Parameter des CERAD Total
Scores zu erweitern, den Wert des COSU und/oder CHA2DS2-VASc-Scores als ein
nutzliches Screening-Instrument zur Differenzierung zwischen vaskularer Demenz und
anderen Demenzformen zu untersuchen und die Stellung des CHA2DS2-VASc-Score als
einen Indikator fir kognitive Defizite bei Patienten ohne Vorhofflimmern herauszustellen.

Diese Studie schloss 197 Patienten ein, welche eine neuropsychologische Testung
(CERAD-PIlus Batterie), MRT-Untersuchung und CHA2DS2-VASc-Score-Evaluation zur
diagnostischen Abklarung von Januar 2012 bis Dezember 2016 am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf erhalten haben. In die finale Analyse kamen 118 Patienten.

Die MRT-Untersuchung wurde mittels desselben Scanners durchgefihrt und hinsichtlich
der klinischen Patientencharakteristika verblindet ausgewertet. In den FLAIR-Bildern wurde
die automatisierte Segmentierung und Kalkulation der Volumina der WMH mittels der
Biometrica MS analysis platform durchgefthrt. Die Konfluenz wurde fiir alle Lésionen > 100
Voxel berechnet und zur Erstellung des COSU addiert. Die Diagnosen wurden basierend
auf den Leitlinien fir Demenz der deutschen Gesellschaft fir Neurologie getroffen.

In dieser Auswertung korrelierte der COSU signifikant mit dem CHAD2DS2-VASc-Score
(rho = 0.327, p = 0.000) und TMT B/A (rho = -0.268, p = 0.005) und reprasentiert somit
effektiv vaskulare Lasionen im Gehirn. AuBerdem zeigten der CERAD Total Score und T-
Score eine starke Assoziation mit dem TV-WMH und COSU, weshalb die vermehrte
Beobachtung vaskularer Lasionen in allen Demenzformen bestétigt werden kann.
Zusétzlich korrelierte der CHAD2DS2-VASc-Score mit kognitiven Testresultaten und zeigte
sich als praktisches Screening-Instrument zur Einschatzung der Last von WMH (Volumen
oder Form-Irregularitat) und Differenzierung der AD und CVD im klinischen Alltag.

In Anbetracht dieser Ergebnisse sollte der CHAD2DS2-VASc-Score als ein zuverlassiges
Screening-Instrument weiter validiert und regelmaBig in der Demenzdiagnostik verwendet

werden.
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Since aging is associated with vascular changes in the brain and the population is about to
become older, dementia due to vascular disease will become a major public health issue.
At the same time distinguishing the different subtypes of dementia in clinical practice
remains difficult. Therefore, early prevention for cardiovascular risk factors and non-
invasive procedures are becoming more important.

This study aimed to review the confluence sum score (COSU) as an instrument to quantify
the severity of cognitive decline as measured by the CERAD battery, extend the analysis
to the diagnostic parameter of the CERAD Total Score, investigate whether the COSU
and/or CHA2DS2-VASc-Score are useful screening tools to distinguish between vascular
and other forms of dementia and evaluate the CHA2DS2-VASc-Score as an indicator for

cognitive impairment in patients without atrial fibrillation.

The study included 197 subjects, who received a neuropsychological workup (German
CERAD-Plus battery), MRI assessment and CHA2DS2-VASc-Score evaluation for
diagnostic determination at the University Medical Center Hamburg-Eppendorf from
January 2012 to December 2016. In the final analysis 118 patients were included.

All patients received the identical neuropsychological workup and the MRI scans were
performed on the same scanner. The analyses were done blinded to clinical information.
Automated segmentation of WMHs on FLAIR images and calculation of the volume of
WMHs was performed using the Biometrica MS analysis platform. The confluency was
calculated for each lesion with a size of >100 voxel and then summed to obtain the COSU.
The diagnoses were based on the new guidelines from the German society of Neurology

for dementia.

In this analysis the COSU was found to significantly correlate with the CHAD2DS2-VASc-
Score (rho = 0.327, p = 0.000) and TMT B/A (rho = -0.268, p = 0.005) thus effectively
representing vascular brain damage. Additionally, the CERAD Total Score as well as T-
Score showed a strong association with the TV-WMH and COSU, why the observation of
an increase of vascular lesions in all kinds of dementia can be supported. Furthermore, the
CHAD2DS2-VASc-Score correlated with cognitive test measures and has surfaced as a
practical screening tool, helping to estimate the burden of WMH load (volume and shape
irregularity) and to distinguish between dementia due to AD and CVD in every day clinical
practice.

Considering these results, the CHAD2DS2-VASc-Score should be further validated as

reliable screening tool and regularly be used for dementia diagnostic.
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