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Zusammenfassung

Fur die Fruherkennung von dementiellen Syndromen sind neuropsychologische
Testverfahren unabdingbar. Die kurzfristige Wiederholung von Tests ist aller-
dings aufgrund des testspezifischen Lerneffekts problematisch. Um den Lernef-
fekt zu minimieren, kdnnen Paralleltests verwenden werden. Der Test zur Fruh-
erkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD) hat sich auf-
grund der guten Testgutekriterien besonders bei der Frihdiagnostik der Demenz
bei Alzheimer-Krankheit bewahrt. Ziel dieser Arbeit war die Entwicklung und Va-
lidierung einer Parallelversion des TFDD.

Zunachst wurden Parallelitems auf der Grundlage der Theorie und Empirie ent-
wickelt, mit denen die gleichen kognitiven Domanen untersucht werden und die
gleichen Messeigenschaften wie die Originalitems aufweisen. Die Depressionsi-
tems wurden bei nicht zu erwartendem Lerneffekt unverandert belassen. Die neu
entwickelten Items wurden mit einer ersten Stichprobe von 30 Probanden mit
einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit (AG1) Uberpruft und mit den Originalitems
verglichen, um gegebenenfalls Mangel aufzudecken. Nach der initialen Uberprii-
fung gab es keinen Anlass fiir eine Uberarbeitung des Tests, sodass weiterhin
Daten fur die erweiterte statistische Analyse erhoben wurden.

Mit den resultierenden Items wurden 60 Probanden mit einer Demenz bei Alzhei-
mer-Krankheit (AG2) in einem leichten bis zu einem mittelschweren Stadium
(Global Deterioration Scale: 111-V/VI1l) mit einem Durchschnittsalter von 75,4 Jah-
ren untersucht. Fur die Kontrollgruppe (KG) wurden 40 kognitiv unauffallige Pro-
banden mit einem Durchschnittsalter von 74 Jahren untersucht.

Durch eine Faktorenanalyse wurde die Eindimensionalitat des Paralleltests be-
statigt. Es fand sich ein Generalfaktor, durch den sich 63,3 % der Varianz erkla-
ren lasst. Der Schwierigkeitsindex jedes Items war fur beide Versionen des Tests
nahezu identisch und somit als positiv fur die Annahme der Parallelitat der Items
zu werten. Bei der Reliabilitatsprufung erzielte die Retest-Reliabilitat einen Wert
von rs=.985, p <.001, n =40. Fir den gesamten Paralleltest fand sich ein Cron-
bachs-Alpha-Wert von .893 und somit eine sehr gute Item-Reliabilitat. Alle Items
korrelierten ri:= .58 oder hoher. Bei der Objektivitatspruafung betrug die Inter-Ra-
ter-Reliabilitat rs = .995, p <.001, n = 20. Bei der Validitatsprifung konnte eine
signifikante Korrelation zwischen den Punktwerten vom Parallel- und Originaltest
(rs=.969, p <.001, n = 100) nachgewiesen werden. Anhand des Youden-Index
wurde ein optimaler Cut-OffWert von > 38 ermittelt. Bei diesem Wert erreichte
der Paralleltest eine Sensitivitat von 97 % bzw. eine Spezifitat von 98 % und
somit eine sehr gute Zuordnungsfahigkeit zwischen AG2 und KG.

Die Parallelversion des TFDD entspricht in allen Validierungskriterien der Origi-
nalversion. Somit stehen zwei Versionen des Tests zur Verfugung, die Verlaufs-
messungen bzw. Testwiederholungen mit einem minimalen testspezifischen
Lerneffekt ermdglichen, ohne Qualitatseinbul’e gegeniber dem Originaltest.



Abstract

Neuropsychological test procedures are essential for the early detection of
dementia syndromes. The short-term repetition of tests is problematic due to the
test-specific practice effect. Parallel tests can be used to minimize this practice
effect. The Test for the early Detection of Dementia with Differentiation of
Depression (TE4D) has proven itself to be particularly effective in the early
diagnosis of Alzheimer’s dementia due to the good quality test criteria. The aim
of this dissertation was to develop and validate a parallel version of the TE4D.

The parallel items were developed on the basis of theory and empiricism. They
had to be able to investigate the same cognitive domains and have the same
measurement properties as the original items. The depression items were left
unchanged, because a learning effect was not to be expected. The newly
developed items were then administrated to an initial sample of 30 people with a
diagnosis of Alzheimer's disease (AG1) and compared to the original items in order
to identify any deficiencies. After the initial review, there was no reason to revise
the test. Consequently, data for the extended statistical analysis was collected.

Sixty people with dementia due to Alzheimer's disease (AG2) in mild to moderate
stages (GDS-Global Deterioration Scale: IlI-V/VIl) with an average age of 75.4
years were examined with the developed items. For the control group (KG), 40
cognitively intact people with an average age of 74 years were examined.

The one-dimensionality of the parallel test was confirmed by a factor analysis. A
general factor was found to explain 63.3 % of the variance. The difficulty index of
each item was almost identical for both versions of the test and was therefore
rated as positive for the assumption that the items were parallel. In the reliability
test, the retest reliability had values of rs=.985, p <.001, n =40. The Cronbach's
alpha value was .893 for the entire parallel test, and therefore implied strong item
reliability. All items had correlations of r: = .58 or higher. In the objectivity test, the
inter-rater reliability was rs=.995, p <.001, n = 20. The validity check showed a
significant correlation between the scores from the parallel and original tests (rs
=.969, p <.001, n =100). Using the Youden index, an optimal cut-off value of >
38 was determined. With this value, the parallel test achieved a sensitivity of 97
% and specificity of 98 % and thus demonstrated a strong capacity to discriminate
between AG2 and KG.

The parallel version of the TE4D corresponds to the original version in all
validation criteria. Thus, two versions of the TE4D are available without any loss
of quality compared to the original test, which enables progress measurements
or test repetitions with minimal test-specific learning effect.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Der Begriff , Demenz’ Iasst sich aus dem lateinischen Wort ,dementia‘ ableiten,
das wortlich Ubersetzt ,ohne Verstand® bedeutet. Hiermit wird direkt das Haupt-
merkmal von Demenzerkrankungen beschrieben: Kennzeichnend fur die De-

menz ist eine Verschlechterung bis hin zum Verlust der kognitiven Funktionen.

Demenzerkrankungen und insbesondere die Demenz bei Alzheimer-Krankheit
rucken in den letzten Jahrzehnten aufgrund der epidemiologischen Daten immer
starker in das offentliche Interesse. Im Jahr 2013 belief sich die Pravalenzrate
der Demenzerkrankungen der uber 60-Jahrigen weltweit auf 5—7 %. Die hochste

Pravalenz fand sich mit 8,5 % in Sidamerika (Prince et al., 2013).

Unsere Gesellschaft wird in Zukunft eine zunehmende Zahl von Demenzbetroffe-
nen versorgen mussen. Im Jahr 2020 wurde geschatzt, dass weltweit 50 Millio-
nen Menschen mit einer Demenz gelebt haben. Diese Zahl soll in den nachsten
Jahrzehnten insbesondere in Entwicklungslandern rasant ansteigen und eventu-
ell im Jahr 2050 die 150 Millionen erreichen (Livingston et al., 2020). Die Kosten,
die infolge der Demenzerkrankungen entstehen, sind allein in den USA von
604 Milliarden Dollar im Jahr 2010 um 35,4 % auf 818 Milliarden Dollar im Jahr
2015 angestiegen (Wimo et al., 2017).

Aus den neuesten Studien gehen allerdings Uberraschende Ergebnisse bezug-
lich der Inzidenz und teilweise Pravalenz der Erkrankung hervor. Im Jahr 2016
wurde die Auswertung der uber 40 Jahre zurickgehenden Framingham-Studie
veroffentlicht. Diese zeigte einen kontinuierlichen Ruckgang der Inzidenz an De-
menzerkrankten bei den uber 5000 Teilnehmern. Als Studieneinschrankung ist
allerdings die bessere Ausbildung und europaische Herkunft aller Studienteilneh-
mer zu werten (Satizabal et al., 2016). Auch in weiteren Studien aus England,
Schweden, Frankreich, Spanien und den USA finden sich Hinweise auf eine zu-
ruckgehende Inzidenz und Pravalenz. Diese Ergebnisse sind teilweise durch die
bessere Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Hyperlipidamie, Nikotinkonsum) erklarbar, konnen aber nicht vollstandig darauf
zuruckgefuhrt werden (Wu et al., 2017).



Die Fruherkennung der Demenzerkrankung dient dazu, den Verlauf der Krank-
heit positiv zu beeinflussen und die Selbststandigkeit der Betroffenen langer auf-
rechtzuerhalten. Zwar konnen neurodegenerative Demenzerkrankungen noch
nicht geheilt werden, es gibt allerdings Hinweise darauf, dass nicht medikamen-
tose MalRnahmen wie etwa gesunde Ernahrung, korperliche und geistige Aktivitat
sowie soziale Interaktion und Integration die Neuroplastizitat positiv beeinflussen
konnen (Reimers et al., 2012; Lin et al., 2013). Somit konnen vorhandene Res-
sourcen aktiviert werden, um eine hohe Lebensqualitat bis in fortgeschrittene
Stadien hinein zu erhalten und eventuell das Eintreten von Demenz und Pflege-
bedurftigkeit hinauszuzogern. Je friher ein dementielles Syndrom erkannt und
diagnostiziert wird, desto effektiver konnen diese MalRnahmen wirken.

Es existieren bis dato keine diagnostischen Instrumente zur zuverlassigen Vor-
hersage fur das Auftreten einer Demenz. Demzufolge ist es von besonderer Re-
levanz, die ersten klinischen Anzeichen der Erkrankung fruhzeitig zu erkennen.
Allerdings weist nicht jeder Betroffene die gleichen Frihsymptome auf. Das klini-
sche Bild kann von vielen Faktoren beeinflusst werden, wie z. B. der korperlichen
Verfassung, vom Bildungsstand und den Lebensverhaltnissen.

Nach der 10. Revision der Internationalen Klassifikation psychischer Storungen
(ICD-10) bezeichnet der Begriff ,Demenz’ ein Syndrom, das mit einer fortschrei-
tenden Beeintrachtigung des Gedachtnisses und weiteren Defiziten verschiede-
ner hoherer kortikaler Funktionen einhergeht, einschlieBlich Denken, Orientie-
rung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache und Urteilsvermogen. Die
kognitiven Beeintrachtigungen werden oft von einer Verschlechterung der emoti-
onalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation begleitet. Die Symp-
tomatik muss mindestens sechs Monaten bestanden haben, um eine Demenz
mit Sicherheit diagnostizieren zu konnen. Chronische Erkrankungen, wie die Alz-
heimer-Krankheit, zerebrovaskulare Schaden sowie andere Zustandsbilder, die
primar oder sekundar das Gehirn betreffen, konnen zu einem dementiellen Syn-
drom fuhren (Dilling et al., 2015).

Aus dieser Definition 1asst sich ableiten, dass zur Fruherkennung eines dementi-
ellen Syndroms die Eigen- bzw. Fremdanamnese, der psychopathologische Be-
fund sowie eine Prufung der kognitiven Funktionen unerlasslich bzw. die zentra-

len diagnostischen Bausteine sind. Weitere Untersuchungen wie Bildgebung,
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Labor und ggf. Biomarker spielen erst bei der genaueren Klassifizierung der De-
menzursache eine wesentliche Rolle. Es gibt eine Reihe von standardisierten
und normierten neuropsychologischen Testverfahren, die fur die Prufung der
kognitiven Funktionen herangezogen werden konnen. Mithilfe von Screening-
Tests, die in der hausarztlichen Praxis eingesetzt werden konnen, lassen sich
uber das altersentsprechende Mal} hinausgehende kognitive Defizite erfassen.
Bei Patienten, die eine Uberdurchschnittliche pramorbide kognitive Leistung hat-
ten oder noch minimale Einbul3en aufweisen, kann eine beginnende Demenz
dennoch Ubersehen werden. Daruber hinaus sind Screening-Tests nicht in der
Lage, alle kognitiven Domanen zu erfassen. In solchen Fallen konnen ausfuhrli-

che neuropsychologische Testverfahren eingesetzt werden (Forstl, 2011).

Im Rahmen der Demenzdiagnostik sind in der Regel Verlaufsmessungen bzw.
Wiederholungen der neuropsychologischen Testungen erforderlich. Grund dafur
konnen grenzwertige Ergebnisse, depressive Pseudodemenz oder kognitive Ein-

buRe im Rahmen von anderen Erkrankungen sein.

Daruber hinaus ist oft nach der Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung
eine Wiederholung der neuropsychologischen Testung notwendig, um sicher zu
stellen, dass die kognitiven Einbul3en sich ebenfalls zurickgebildet haben, oder
ob weiterer Abklarungsbedarf besteht.

Eine zeitnahe Verlaufskontrolle erweist sich auch fur Patienten mit einer diagnos-
tizierten leichten kognitiven Storung und grenzwertigen Testergebnissen neben
der weiteren apparativen Diagnostik als sinnvoll. Ebenso bedeutsam sind die
wiederholten Testungen fur die Verlaufsdokumentation des dementiellen Syn-
droms und regelmaRige Einschatzung des Schweregrades sowie der Progredi-
enz der Erkrankung.

Der Mensch ist allerdings in der Lage Uber langere Zeit stabile Leistungen in den
neuropsychologischen Testungen zu zeigen (Rubin et al., 1998). Es gibt einen
Ubungseffekt und mit der wiederholten Durchfiihrung einer bestimmten Aufgabe
konnen die Anweisungen besser verstanden und umgesetzt werden (Goldberg
et al., 2015). Dieser Lerneffekt kann insbesondere auf nonverbale Aufgaben zur
Prufung der exekutiven Funktionen, des Gedachtnisses und der Lernfahigkeit ei-
nen Einfluss haben. Die Prufung anderer kognitiver Bereiche, wie visuelle



Wahrnehmung bzw. Visuokonstruktion oder Aufmerksamkeit wird anscheinend

weniger vom Lerneffekt beeinflusst (Pereira et al., 2015)

Die mehrfache Wiederholung von Tests in kurzen Zeitabstanden bewirkt einen
verstarkten Lerneffekt, wobei die Probanden die Mdglichkeit erhalten, ihre LO-
sungsstrategien zu verbessern. Dies kann eine Verfalschung der Testergebnisse
zur Folge haben, wenn die tatsachliche Zunahme der kognitiven Defizite durch
den Lerneffekt kompensiert und in der Auswertung als Verbesserung interpretiert
wird. Aus verschiedenen Studien geht hervor, dass in Abhangigkeit von der
Itemschwierigkeit, den Vorerkrankungen, der Intelligenz und dem Alter der Pro-
banden sowie dem Zeitintervall zwischen den Testungen der Lerneffekt unter-
schiedlich ausfallen kann (Falleti et al., 2006). Die kurzfristige Wiederholung ei-
nes Tests stellt also ein wesentliches Problem in der Objektivierung bzw. Mes-
sung der kognitiven Defizite dar.

Um den testspezifischen Lerneffekt bei Verlaufsmessungen gering zu halten,
wird empfohlen, eine modifizierte Parallelversion der jeweils eingesetzten neu-
ropsychologischen Testung zur Verfugung zu stellen (Collie et al., 2004). Dafur
mussen mehrere Varianten eines Tests vorliegen, mit denen die kognitiven Leis-
tungen trotz unterschiedlicher Aufgabenstellungen mit annahernd gleicher Relia-
bilitat und Validitat erfasst werden. Ziel dieser Arbeit ist die Entwicklung und Va-
lidierung einer Parallelversion eines solchen Testverfahrens, und zwar des Tests

zur Fruherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD).

1.2 Validierung neuropsychologischer Verfahren

Aufgabe einer neuropsychologischen Testung ist es, die Leistung einer Person
in unterschiedlichen kognitiven Domanen zu messen und mogliche Defizite zu
erfassen. Dies sollte mit hochster Genauigkeit erfolgen, weshalb die neuropsy-
chologische Diagnostik berufsethischen Geboten der Psychologie unterliegt. Die
Messgenauigkeit eines neuropsychologischen diagnostischen Instruments wird
an sogenannten Gutekriterien festgemacht. Die drei Hauptgutekriterien sind Ob-
jektivitat, Reliabilitat und Validitat (Schmitt et al., 2014).

Mit Blick auf das Kriterium der Objektivitat wird verlangt, dass die Durchfuhrungs-

bedingungen eines Tests nicht vom jeweiligen Untersucher abhangen und die
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Ergebnisse einheitlich ausgewertet und interpretiert werden. So wird Objektivitat
in Durchfuhrungs-, Auswertungs- und Interpretationsobjektivitat unterteilt (Moos-
brugger, 2008).

Der Begriff ,Reliabilitat’ bezeichnet die Messgenauigkeit eines Tests bzw. wie zu-
verlassig der Test das misst, was er misst, unabhangig davon, ob der Test auch
das misst, was er messen soll. Bei guter Reliabilitdt sollen sich die Testergeb-
nisse unter den gleichen Bedingungen reproduzieren lassen. Dabei existieren
mehrere Methoden, um die Reliabilitat eines Tests zu messen. Bei der Retest-
Methode wird der Test zweimal mit dem gleichen Probanden durchgefuhrt und
anschliel3end werden zur Schatzung der Reliabilitat Korrelationskoeffizienten be-
rechnet. Im Rahmen der internen Konsistenzanalyse kann mit dem Koeffizienten
Cronbachs Alpha aus der Korrelation der einzelnen Items miteinander die Relia-
bilitat des gesamten Tests geschatzt werden (Schmitt et al., 2014).

Die Gutekriterien Objektivitat und Reliabilitat sind als Voraussetzung fiur eine
hohe Validitat anzusehen. Bei letzterer steht die Frage im Zentrum, ob abhangig
vom Verwendungszweck ein Test tatsachlich das Merkmal misst, was er messen
soll. Die Validitat stellt damit das bedeutendste Gutekriterium fir eine neuropsy-
chologische Testung dar, denn ohne eine hohe Validitat ist die Generalisierbar-
keit der Ergebnisse nicht gegeben und der Test ist dementsprechend unbrauch-
bar. Die Validitatsprufung einer neuropsychologischen Testung ist erheblich
komplexer und anspruchsvoller als die Objektivitats- und Reabilitatsprufung. In
der quantitativen Forschung werden vier Typen der Validitat unterschieden: Kon-
struktvaliditat, interne Validitat, externe Validitat und statistische Validitat. Die
Konstruktvaliditat wird wahrend der Entwicklung und Operationalisierung einer
Untersuchung gepruft und kann als Teil der externen Validitat gesehen werden.
Als externe Validitat wird die Generalisierbarkeit der Ergebnisse bezeichnet, ob
also die Schlussfolgerungen einer Studie auf andere Probanden, Variablen und
Zeiten generalisierbar sind. Die interne Validitat pruft kausale Zusammenhange
bzw. Relationen zwischen Ursache und Wirkung und setzt statistische Validitat
voraus, sodass diese als Unteraspekt der internen Validitat aufgefasst werden
kann. Mit der internen Validitat wird folglich gepruft, ob die Veranderungen der
abhangigen Variablen von der unabhangigen Variablen tatsachlich verursacht
werden (Doring & Bortz, 2016).



Die vier Arten der Validitat, die im Rahmen des quantitativen wissenschaftlichen
Forschungsprozesses beschrieben werden, kdnnen bei der Entwicklung von wis-
senschaftlichen neuropsychologischen Testungen auf drei Aspekte reduziert
werden: Inhalts-, Konstrukts- und Kriteriumsvaliditat. Dementsprechend stehen
drei unterschiedliche Methoden zur Validierung zur Verfugung.

Die Inhaltsvaliditat wird nicht statistisch, sondern nach theoretischen und inhalt-
lichen Uberlegungen durch Fachexperten geprift. Unter Inhaltsvaliditat ist zu ver-
stehen, inwieweit die einzelnen Testitems das gesamte Zielkonstrukt inhaltlich
widerspiegeln. Von der Inhaltsvaliditat muss die Augenscheinvaliditat abgegrenzt
werden, die sich darauf bezieht, ob der Test einem Laien augenscheinlich valide
erscheint (Moosbrugger, 2008).

Ein Test weist Konstruktvaliditat auf, wenn aus den Testergebnissen gut fundierte
Hypothesen und Ruckschlusse auf andere Variablen bzw. Konstrukte abgeleitet
werden kénnen. Im Sinne der konvergenten Validitat Iasst sich die Ubereinstim-
mung mit konstruktnahen Verfahren ermitteln. So wird z. B. bei einem zu validie-
renden Demenz-Screening-Verfahren die Korrelation mit anderen etablierten
Tests berechnet. Im Rahmen der Prufung der faktoriellen Validitat kann eine Fak-
torenanalyse erfolgen, ob sich bei eindimensionalen Tests alle Items auf einen

einzigen Faktor vereinigen lassen.

Bei der Kriteriumsvaliditat werden die Ergebnisse eines Tests mit einem Kriterium
aulderhalb der Testsituation korreliert (z. B. Demenzdiagnose). In Abhangigkeit
vom Zeitpunkt der Erfassung des Aul3enkriteriums wird von retrospektiver, kon-
kurrenter oder prognostischer Validitat gesprochen (Doring & Bortz, 2016).

Normalerweise spielen Sensitivitat und Spezifitat fur neuropsychologische Tes-
tungen keine wesentliche Rolle. Diese sonst relevanten Gutekriterien werden bei
diagnostischen Verfahren zur Trennung eines dichotomen Kriteriums verwendet,
was bei neuropsychologischen Testungen eher nicht der Fall ist. In neuropsycho-
logischen Tests werden in der Regel quantitative Aussagen von der Testperson
verlangt, wobei keine dichotome Losung geboten wird (z. B. Ja-/Nein-Antwort).
Die Ausnahme bilden Verfahren, die fur die diagnostische Zuordnung durch die
Erfassung von klinischen Symptomen eingesetzt werden. So ist es bei einem

Demenz-Screening-Test essenziell, prufen zu konnen, wie viele erkrankte



Menschen prozentual durch den Test als krank erkannt werden (Sensitivitat) bzw.
wie viele Gesunde entsprechend richtig erkannt werden (Spezifitat). Je besser
der Test zwischen den beiden Gruppen unterscheidet, desto hoher kann seine
Diskriminationsfahigkeit geschatzt werden, im Sinne einer diskriminativen Validi-
tat. Diese kann der Kriteriumsvaliditat zugeordnet werden, wenn die Gruppenzu-

gehorigkeit (dement, gesund) als AulRenkriterium festgelegt wird (Rost, 2004).

Die Nebengutekriterien eines neuropsychologischen Verfahrens umfassen unter
anderem Normierung, Testokonomie, Nutzlichkeit, Akzeptanz und Testfairness
(Schmitt et al., 2014). Diese Kriterien sind indes nicht nur fur neuropsychologi-

sche Testungen bedeutsam, sondern fur alle diagnostischen Verfahren.

Far die Parallelversion einer neuropsychologischen Testung mussen fur die glei-
chen kognitiven Doméanen ltems entwickelt werden, die vergleichbare zentrale
Tendenzen (Mittelwert, Median), eine ahnliche Trennscharfe und Schwierigkeit
sowie eine hohe Korrelation zu den Originalitems aufweisen. Schwierigkeit und
Trennscharfe werden im Rahmen der Itemanalyse ermittelt (Buhner, 2021).

Mit dem Begriff ,Schwierigkeitsindex' wird die Schwierigkeit der verschiedenen
ltems bezeichnet; er entspricht der prozentualen Haufigkeit der richtig gelosten
oder bejahten Aufgaben in einer Personenstichprobe. Die ltemschwierigkeit lasst
sich bei dichotomen Antwortalternativen berechnen, indem die Anzahl der Pro-
banden, die die Aufgabe richtig gelost haben, durch die Anzahl der Probanden
insgesamt geteilt wird. Um den Schwierigkeitsindex bei mehrstufigen ltems zu
berechnen, muss die tatsachlich erreichte Punktsumme bei einem Item durch die
maximal erreichbare Punktzahl dividiert werden. So entsteht ein Wert zwischen
0 und 1. Bei einem Wert von 1 erreichen alle Probanden die maximale Punktzahl,
was dem niedrigsten Schwierigkeitsgrad entspricht, wahrend bei einem Wert von
0 keiner der Probanden einen Punkt erhalt, wodurch dieses Item als aullerst

schwer zu bewerten ist (Bortz & Doring, 2006).

Mit dem Begriff ,Trennscharfe’ bzw. ,Trennscharfekoeffizient’ wird die Korrelation
eines einzelnen Items mit dem Gesamttest beschrieben. Dabei wird berechnet,
wie gut das ltem das Zielkonstrukt des Tests misst. Soll eine Person bei einem
trennscharfen Item eine hohe Punktzahl erreichen, wird im Gesamtergebnis des
Tests ebenfalls eine hohe Punktzahl erreicht. Umgekehrt wird bei einem



niedrigen Gesamtergebnis auch im einzelnen trennscharfen Item eine niedrige
Punktzahl erreicht. So kann das Item hohe und niedrige Leistungen gut vonei-

nander trennen (Doring & Bortz, 2016).

1.3 Demenzerkrankungen

Wesentliches Merkmal der Demenzerkrankungen ist eine Verschlechterung der
kognitiven Fahigkeiten und insbesondere der Gedachtnisleistungen. Zu Beginn
der Erkrankung liegen haufig Defizite des Kurzzeitgedachtnisses bzw. der
Merkfahigkeit vor, wobei im weiteren Verlauf auch Defizite des Langzeitgedacht-

nisses entstehen (Fleischman & Gabrieli, 1999).

Eine Demenz ist allerdings mehr als eine reine Gedachtnisstorung. In spateren
Stadien der Erkrankung kann es zu Beeintrachtigungen aller kognitiven Bereiche
kommen. Aufmerksamkeit, Orientierung, Auffassung, Sprache, Denkvermdgen
konnen betroffen sein. Letztlich sind alle Demenzerkrankungen durch den Abbau
bis hin zum Verlust der kognitiven Fahigkeiten und Alltagskompetenzen charak-
terisiert (AWMF, 2016).

Die haufigsten Demenzsymptome werden in der folgenden Tabelle dargestellt
(Tabelle 1).

Symptom Beispiel
Verstarkte Vergesslich- | SchlUssel oder andere Gegenstande werden haufiger als friher verlegt. Fra-
keit gen wiederholen sich, die Haustur wird nicht verschlossen, der Herd wird an-
gelassen.

Orientierungsstérungen | Tag, Monat und Jahr kénnen nicht mehr benannt werden, Monate und Jahres-
zeiten kdnnen nicht mehr zugeordnet werden, die Lage friher bekannter Orte
wird nicht mehr gewusst, die Zuordnung von Namen zu Personen geht verlo-
ren.

Sprachstérungen Schwierigkeiten, die richtigen Worte zu finden, zu verstehen, was gemeint ist,
und sich selbst verstandlich zu machen. Umschreibungen haufen sich.

Geflhlsstorungen Eine leichte Euphorie, Depressivitat und auch Aggressivitat kénnen auftreten.
Oft werden diese Gefiihle als ,Boswilligkeit’ oder ,wahre Gefiihle’ verkannt.

Wahnvorstellungen Kranke konnen sich bestohlen fiihlen, wenn sie vergessen, wohin sie ihre Ge-
genstande gelegt haben.

Erhaltene Fassade Die vorhandenen Fahigkeiten werden genutzt, um die Beschwerden zu tber-
spielen: die auRere Fassade ist sehr lange intakt.

Weitere Symptome: Motorische Unruhe, Umherlaufen, Halluzinationen, Unsicherheit, Interesselosigkeit,
fehlende Organisation von Korperpflege und Kleidung, Blasen- und Darmentleerungsstérungen, Person-
lichkeitsveranderungen.

Tabelle 1: Symptome der Demenz (Ihl & Miiller, 2020, S. 247)



Die Demenz ist nicht eine einzelne Storung. Es gibt eine Vielzahl von verschie-
denen Ursachen, die zu langsam fortschreitenden kognitiven Leistungsein-
schrankungen und Verhaltensanderungen fuhren. Abhangig von der Lokalisation
der Demenzursache kann zwischen primaren Demenzen (Ursache direkt im Ge-
hirn) und sekundaren Demenzen (Folge anderer korperlicher Erkrankungen) un-
terschieden werden (Mdller, 2015).

Die vaskulare Demenz ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithaufigste Ursa-
che einer Demenz (O’'Brien & Thomas, 2015). Hierunter wird eine Demenz be-
dingt durch vaskulare Schaden des Gehirns verstanden. Ischamische, hypoxi-
sche oder hamorrhagische Lasionen des Gehirns kdnnen zu kognitiven Ein-
schrankungen fuhren, wobei das Fortschreiten sowohl von vaskularen als auch
von neurodegenerativen Lasionen fur den kognitiven Ruckgang verantwortlich ist
(Bordet et al., 2017). Patienten, die an einem dementiellen Syndrom leiden und
bildmorphologisch zerebrovaskulare Lasionen zeigen, werden haufig mit einer
reinen vaskularen Demenz diagnostiziert. Oft liegt allerdings zusatzlich eine Alz-
heimer-Pathologie vor (Kosunen et al., 1996). Eine reine vaskulare Demenz fin-

det sich bei bis zu 11 % aller Demenzerkrankten (Jellinger et al., 2007).

Nach der Alzheimer-Krankheit stellt Morbus Parkinson die zweithaufigste neuro-
degenerative Erkrankung dar (Lee et al., 2016). Es wird geschatzt, dass 24-31 %
aller Parkinsonpatienten an einer Demenz leiden und 3—4 % aller Demenzerkran-

kungen durch Morbus Parkinson entstehen (Aarsland et al., 2005).

Die Definitionen der primaren neurodegenerativen Demenzen andern sich im
Laufe der Zeit kontinuierlich, sodass Studien Uber die Jahre hinweg kaum mitei-
nander verglichen werden konnen. Dies stellt ein entscheidendes Hindernis fur
den wissenschaftlichen Fortschritt dar. Um validere Aussagen fur die Praxis tref-
fen zu kdnnen, ist die Bildung homogener Gruppen durch neue Klassifizierungs-
kriterien notwendig (Ihl & Muller, 2020).

Eine differenzierte Auflistung der Demenzursachen mit deren bekannten Diagno-
sekriterien findet sich in Tabelle 2.



Alzheimer- Vaskulare Lewy-Korperchen- | Frontotempo- Creutzfeldt-
Demenz Demenz Demenz rale Degenera- | Jakob-Krank-
tion heit
Spezielle Nur 50 % zeigen | Friihe Fluktuierende Vigilanz, | Euphorie, emotio- Visuelle und ze-
Symp- zu Beginn eine Gangstorung, paranoide halluzinato- | nale Verflachung, rebelldre Stérun-
tome ne- Gedachtnissto- Blasenstérung | rische Symptome, Par- | Vergroberung des | gen, pyramidale
ben dem rung, erhaltene ohne urologi- kinson-ahnliche Rigidi- | Sozialverhaltens, und extrapyrami-
. Fassade sche Ursache, | tat, Ubersensibilitat visuelle und raum- | dale Symptome,
dementiel- Stiirze, fokale gegeniiber Neurolep- liche Funktionen- Myoklonus, aki-
len Syn- neurologische | tika, REM-Schlafstd- anfangs gut erhal- | netischer Mutis-
drom Zeichen rungen ten mus
Verlauf Langsame Pro- Schrittweise Wie AD Wie AD nur im Schnelle Pro-
gression Progression, Vergleich schneller | gression, haufig
partielle Kom- weniger als 1
pensation Jahr Dauer
nach einem
Schritt méglich
EEG Vom Schwere- Ofter fokale Prominente verlang- Keine charakteris- Periodische
grad abhangige Veranderun- samte posteriore Akti- tischen Verande- scharfe Wellen
Verlangsamung, | gen vitat, EEG mit periodi- | rungen (triphasische
verringerte Al- schem Fluktuieren im Wellen oft pra-
pha-Aktivitat as- Pra-Alpha/Theta-Be- sent), nicht bei
soziiert mit reich; der neuen Vari-
schnellerer Pro- polysomnographische ante
gression, keine Bestatigung von REM-
Veranderung Schlaf ohne Atonie-
auch maoglich Veranderungen im
EMG
Biomarker | Erhdhtes Tau Keine Auffallig geringe Auf- Keine Erhohtes Protein
und Phospho- nahme von "#lod- 14-3-3 im Liquor
Tau; erniedrigtes MIBG in der myokardi-
Ab im Liquor alen Szintigraphie
Struktu- Atrophie (medial | Multiple In- Medio-temporale Frontale und/oder Unspezifisch
relle Bild- | temporal am An- | farkte, Strukturen im CT/MRI- | temporale Atro-
gebung fang, spater einzelne In- Scan meist ausgespart | phie, oft asymmet-
CT/MRT temporo-parie- farkte an stra- risch
tal, frontal und tegisch wichti-
am Ende gene- ger Stelle,
ralisiert; hippo- extensive La-
kampale vom sionen der
Schweregrad weilen Sub-
abhangige Atro- stanz
phie)
Funktio- Anfangs tem- In ischami- Generalisiert niedrige Frontaler und tem- | Variabel
neller Glu- | poro-parietal schen Gebie- Aufnahme im poraler Kortex, oft
cose-Hy- und posteriorer ten SPECT/PET Perfusi- asymmetrisch
Cingulus, spater ons/Metabolismus-
pometa- f ) .
. rontal, zuletzt Scan mit reduzierter
!oollsmus generalisiert okzipitaler Aktivitat,
im PET anfangs mit dem Zei-
chen der cingularen
Insel im FDG-PET
Amyloid- Bis 100 7-64 29-84 3-43 Unzureichende
PET posi- Datenlage
tivin %
. o . Astrozytose, Atro- .
Neuropa- I?Iziques, fib- Igphamlsche Lewy-Koérperchen phie der Lamina I- Spongﬁormel En-
thologie rillare Ta.ngles, ‘ Lasionen Il im frontalen zephalopathie
kongophile Angi- Kortex, Neuropil-
opathie Mikrovaskularisie-
rung, Veranderun-
gen in Tau und
TDP43

Tabelle 2: Vergleich diagnostischer Kriterien der verschiedenen Demenzformen

(Ihl & Miiller, 2020, S. 248)

Ab: beta-Amyloid, EEG: Elektroenzephalogramm, FDG: Fluorodesoxyglucose, MIBG: Metaiodobenzylgua-
nidin, MRT: Magnetresonanztomographie, PET: Positronenemissionstomographie, SPECT: Einzelphoto-
nen-Emissionscomputertomographie, TDP-43: Transactive response DNA binding protein 43 kDa
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1.4 Leichte kognitive Storung

Unter dem Begriff ,Leichte kognitive Stérung‘ oder ,Mild Cognitive Impairment*
(MCI) werden kognitive Defizite subsumiert, die Uber das altersentsprechende
Mafl hinausgehen, ohne die Kriterien einer Demenz zu erflllen. Es handelt sich
hierbei allerdings nicht um einen einheitlichen Begriff, da eine eindeutige Unter-
scheidung zwischen kognitiven Veranderungen im Rahmen des Alterungspro-
zesses oder im Rahmen pathologischer Prozesse nicht immer moglich ist. Im
Laufe der Zeit wurden viele unterschiedliche Konzepte, Begriffe und Kriterien fur
die operationalisierte Diagnose der leichten kognitiven Beeintrachtigungen ver-

wendet.

Bereits im Jahr 1962 beschrieb Kral mit dem Begriff ,Benign Senescent Forget-
fulness’ kognitive Defizite und insbesondere Gedachtnisstorungen im Alter, die
von einer dementiellen Erkrankung abzugrenzen waren (Kral, 1962). Aktuell wird
am haufigsten der von Petersen eingefuhrte Begriff ,Mild Cognitive Impairment’
(MCI) verwendet. Damit werden Gedachtnisdefizite bezeichnet, die zwar Uber die
Altersnorm hinausgehen, aber dennoch keine Beeintrachtigungen der alltagli-
chen Funktionen mit sich bringen (Petersen et al., 2001). Petersen und seine
Kollegen von den Mayo-Kliniken in den USA empfahlen folgende klinische Krite-
rien fur die Diagnose eines Mild Cognitive Impairment (Petersen et al., 2009):

e Angegebene Gedachtnisdefizite, vorzugsweise bestatigt durch einen
Informanten

e Objektivierbare Gedachtnisdefizite nach entsprechenden Referenzwerten
e Normale Leistung in restlichen kognitiven Bereichen (auflder Gedachtnis)
o Keine Defizite im Bereich der alltaglichen Funktionen

e Keine Demenz diagnostiziert

Nach den diagnostischen Leitlinien von ICD-10 (Internationale statistische Klas-
sifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme) sind die Haupt-
merkmale der Diagnose ,Leichte kognitive Storung‘ Klagen uber Gedachtnissto-
rungen, Vergesslichkeit sowie Lern- oder Konzentrationsschwierigkeiten, also
eine zunehmende Beeintrachtigung kognitiver Funktionen. Objektive Testunter-
suchungen zeigen gewohnlich normwidrige Werte und keines dieser Symptome
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ist so schwerwiegend, dass die Diagnose ,Demenz’, ,organisches amnestisches
Syndrom‘ oder ,Delir* gestellt werden kann (Dilling et al., 2015). Die Diagnose
kann zusatzlich in Verbindung mit einer systemischen Erkrankung klassifiziert

werden.

Die Diagnose ,Leichte kognitive Storung® als eigenstandige, einheitliche Entitat
ist allerdings umstritten. Sie beinhaltet keine atiologische Zuordnung und kann
nicht pradiktiv fur die Betroffenen verwendet werden. Die jahrliche Konversions-
rate zu einer Alzheimerdemenz schwankt zwischen 5 und 15 % (Petersen et al.,
2009), weshalb unklar ist, ob es sich um ein Prodromalstadium der Alzheimer-
Krankheit handelt. In diesem Fall wurde der Begriff falschlicherweise suggerie-
ren, dass eine beginnende Alzheimer-Demenz eine andere Krankheitsentitat als
die fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung darstellt. Dementsprechend ist es
sinnvoll, eine weitere Differenzierung der MCI-Patienten vorzunehmen, um die-

jenigen mit einem erhdhten Demenzrisiko zu erkennen.

Nach den Kriterien und Empfehlungen des National Institute on Aging and Alz-
heimer's Association (NIA-AA) von 2011 konnen bei Patienten, die die Kriterien
fur eine leichte kognitive Storung erfullen, Biomarker die Diagnosesicherheit ei-
ner Alzheimer-Krankheit erhohen. Dabei wird der Begriff ,Leichte kognitive Sto-
rung aufgrund einer Alzheimer-Krankheit* empfohlen und abhangig von den vor-
liegenden Biomarkern die Wahrscheinlichkeit einer Alzheimer-Krankheit ge-
schatzt (Tabelle 3) (Albert et al., 2011).

Wahrscheinlichkeit Hirn-Amyloid-Mar- Neurodegenerati-

einer Alzheimer- ker (PET oder Li- onsmarker (Tau,

Krankheit quor) FDG-PET, MRT)
Klinische Krite- Nicht informativ Nicht verflgbar, wider- Nicht verflgbar, wider-
rien fiir eine spruchlich oder nicht spruchlich oder nicht
leichte kognitive bestimmt bestimmt
Storung erfullt Geringe Wahrscheinlich- | Negativ Negativ

keit

Mittlere Wahrscheinlich- Nicht untersucht Positiv

keit

Mittlere Wahrscheinlich- Positiv Nicht untersucht

keit

Hohe Wahrscheinlichkeit | Positiv Positiv

Tabelle 3: Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit bei
MCI (In Anlehnung an Albert et al., 2011, S. 17)

PET:Positronenemissionstomographie, Tau:Tau-Protein in Liquor, FDG:Fluordesoxyglucose, MRT: Mag-
netresonanztomographie des Schadels
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Bei gleichzeitig positiven Amyloid- und Tau-Markern erhoht sich das Risiko einer
Alzheimer Demenz auf 59 % fur die nachsten drei Jahre (Vos et al. 2015). Ist nur
ein Biomarker positiv, liegt die Konversionsrate zu einer Alzheimerdemenz fur die
kommenden drei Jahre zwischen 22 und 49 %. So kdnnen durch die biomarker-
basierte Feststellung der Alzheimerpathologie genauere und individuelle Prog-
nosen zum Krankheitsverlauf gestellt werden, woraufhin wiederum MCI-Patien-
ten und Angehorige besser informiert, beraten und weiterhin mit Praventions- und

TherapiemalRnahmen begleitet werden kdnnen (Rostamzadeh & Jessen, 2020).

1.5 Alzheimer-Krankheit

Nach der ICD-10-Definition wird die Alzheimer-Krankheit als eine primar degene-
rative zerebrale Erkrankung mit unbekannter Atiologie sowie charakteristischen
neuropathologischen und neurochemischen Merkmalen beschrieben. In der Re-
gel beginnt sie schleichend und zeigt eine langsame, aber stetige Progredienz
uber mehrere Jahre (Dilling et al., 2015). Das Krankheitsbild wurde erstmalig
1906 vom deutschen Psychiater und Pathologen Alois Alzheimer als ein ,eigen-
artiger schwerer Erkrankungsprozel3 der Hirnrinde“ beschrieben (Alzheimer,
1906). Die Erkrankung wurde 1913 vom deutschen Psychiater Kraepelin als ,Alz-

heimer‘sche Krankheit’ benannt (Keuck, 2018).

Die Alzheimer-Krankheit ist bei weitem die haufigste unter den Demenzerkran-
kungen. Ungefahr 70 % aller Demenzerkrankten leiden an einer Alzheimer-
Krankheit (Reitz et al., 2011). Allein in Deutschland leben uber 1,5 Millionen Men-

schen mit einer Alzheimer-Demenz (Georges et al., 2020).

1.5.1 Kognitive Einschrankungen

Es gibt eine Reihe kognitiver und nicht kognitiver Symptome, die das Krankheits-
bild einer Alzheimer-Demenz kennzeichnen. In der Regel werden zuerst die kog-
nitiven Leistungsdefizite beobachtet. Bei 80 % der Patienten wird als Erstsymp-
tom eine Verschlechterung der Gedachtnisleistungen festgestellt (Bature et al.,
2017). Unter dem Begriff ,Gedachtnis’ werden die Aufnahme, das Speichern und
das Abrufen von verbalen und nonverbalen Informationen verstanden. Das Ge-

dachtnis kann anhand von zeitlichen oder inhaltlichen Kriterien unterteilt werden.
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In Bezug auf die zeitliche Gliederung werden das sensorische oder Ultrakurzzeit-
gedachtnis, das Kurzzeit- oder Arbeitsgedachtnis und das Langzeitgedachtnis
voneinander abgegrenzt (Zoelch et al., 2019). Inhaltlich wird zwischen dem de-
klarativen (expliziten) und dem nicht deklarativen (impliziten) Gedachtnis unter-
schieden (Smith et al., 2018). Die Inhalte des deklarativen Gedachtnisses konnen
bewusst abgerufen und verbal berichtet werden. Das implizite Gedachtnis dage-
gen wirkt auf Verhaltensdispositionen und das Erleben des Menschen, ohne da-
bei ins Bewusstsein zu treten. Das deklarative Gedachtnis kann weiter in das
episodische Gedachtnis, das Erlebnisse in einem raumlichen bzw. zeitlichen
Kontext enthalt, und das semantische Gedachtnis, das Wissen uber allgemeine
Fakten und Begriffe beinhaltet, unterteilt werden (Goschke & Dreisbach, 2011).

Zu Beginn der Erkrankung zeigen sich zunachst Beeintrachtigungen des episo-
dischen Gedachtnisses (Bature et al., 2017). Die Patienten sind nicht mehr fahig,
sich an kurzlich erlebte Ereignisse zu erinnern; es wird immer schwieriger, neue
Informationen zu lernen und zu behalten. Solche Defizite sind durch neuropsy-
chologische Testungen wie z. B. das Lernen einer Wortliste (verbales Gedacht-
nis) bereits in einem sehr frihen Stadium der Erkrankung erkennbar (Moscoso
et al., 2019). Bei den Betroffenen selbst besteht dagegen haufig eine Anosogno-
sie im Sinne von fehlender Krankheitseinsicht bzw. eines fehlenden Bewusst-
seins, dass solche Symptome aufgetreten sind und eine Krankheit vorliegt (Han-
seeuw et al., 2020). Auch das semantische Gedachtnis kann relativ frih betroffen
sein. Diese Defizite zeigen sich anfanglich in Form von Wortfindungsstérungen
und kdnnen mit Aufgaben wie z. B. Wortgenerieren Uberpruft werden (Vogel et
al., 2005).

Die Alzheimer-Demenz wird in den meisten Fallen von Aufmerksamkeitsstorun-
gen begleitet (Hennawy et al., 2019). Daraufhin sind auch weitere kognitive Funk-
tionen beeintrachtigt, die von der Aufmerksamkeit abhangig sind, wie z. B. Rech-
nen, Schreiben oder Zeichnen. Im Rahmen der Aufmerksamkeitsprifung kann
zunachst die Orientierung getestet werden; daruber hinaus sind Aufgaben zur
Prufung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit geeignet (Gegenstande

benennen, Zahlen lesen, Zahlen ordnen usw.).

Weiterhin sind Storungen der Visuokonstruktion und des raumlichen Denkens

haufig in den beginnenden Demenzstadien zu beobachten und gelten als
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prognostische Faktoren fur die rasche Progredienz der Erkrankung (Ahmed et
al., 2016; Mdaller et al., 2019). Dies fuhrt zu Einschrankungen der alltaglichen
Funktionen (Benutzung von Gegenstanden, ortliche Orientierung, Teilnahme am
StralRenverkehr usw.). Zur Erfassung von Stérungen der Visuokonstruktion hat
sich der Uhren-Zeichen-Test (Clock Drawing Test) nach Shulman bewahrt (Shul-
man, 2000). Hierbei handelt es sich um ein einfaches Screening-Verfahren, wo-
mit visuelles Gedachtnis, exekutive Funktionen und visuokonstruktive Ausfuh-

rung gepruft werden.

Im weiteren Verlauf der Erkrankung konnen apraktische Storungen auftreten. Die
Patienten sind dadurch unfahig, zielgerichtete und geordnete Handlungen korrekt
auszufuhren, obwohl die motorischen Funktionen unbeeintrachtigt sind (Johnen
et al., 2016). Zur Uberpriifung der Fahigkeit zu komplexeren, nicht automatisier-
ten Handlungsablaufen konnen Aufgaben zum Befolgen von Anweisungen ver-

wendet werden (Grass-Kapanke et al., 2005).

In fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung nehmen die Gedachtnisdefizite zu
und letztlich sind alle kognitiven Funktionen beeintrachtigt.

1.5.2 Affekt und Verhalten

Neben den kognitiven Leistungseinbulden entwickeln die Alzheimer-Patienten im
Verlauf der Erkrankung Veranderungen des Affektes bzw. der Stimmungslage
sowie Storungen des formalen Denkens und inhaltliche Denkstérungen. Die
Mehrheit der betroffenen Menschen zeigt in spateren Stadien der Erkrankung
Symptome wie Depressivitat, Apathie, Unruhe und Aggressivitat (Lanctét et al.,
2017). Im englischen Sprachraum wird das Akronym BPSD (Behavioral and Psy-
chological Symptoms of Dementia) fur diese Symptome verwendet (Finkel et al.,
1997).

Haufig gibt es organische Komorbiditaten, durch die die Verhaltensstérungen bei
dementen Patienten verursacht werden. So kann ein Schmerzsyndrom wie bei
nicht diagnostizierten Frakturen nach Stlrzen Aggression und Enthemmung aus-
I6sen. Hirninfarkte fuhren oft zu organischen affektiven Stérungen, mit depressi-
ven Symptomen und Manie (Villa et al., 2018). Daruber hinaus konnen Poly-

pharmazie, Infekte, metabolische und Elektrolytstorungen in organischen
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wahnhaften Storungen und Halluzinosen resultieren. Aus diesem Grund ist es
besonders relevant, bei neu aufgetretenen Verhaltensstorungen eine differenti-
aldiagnostische Abklarung durchzufuhren.

Auch depressive Syndrome gehen mit kognitiven Einschrankungen und Defiziten
im Bereich der alltaglichen Funktionen einher, sodass die differentialdiagnosti-
sche Abklarung zwischen Pseudodemenz im Rahmen einer depressiven Storung
und Depressivitat bei Alzheimer-Demenz von grofRer Bedeutung ist.

1.5.3 Pathophysiologie

Die Alzheimer-Demenz ist als progrediente neurodegenerative Erkrankung durch
den Verlust von Neuronen charakterisiert. Bereits 1906 wurden die beiden histo-
pathologischen Merkmale der Erkrankung von Alzheimer beschrieben (Alzhei-
mer, 1906). Es handelt sich um die sogenannten senilen Plagques und die intra-
zellularen neurofibrillaren Bundel. Die senilen Plaques befinden sich im extrazel-
lularen Raum und bestehen im Wesentlichen aus den Abbauprodukten des Amy-
loid-Vorlaufer-Proteins (APP). Dieses bildet durch proteolytische Spaltung ein 4-
kDA-Peptid, das beta-Amyloid (Ab). Das beta-Amyloid wurde im Jahr 1984 als
Hauptbestandteil der Plaques erkannt (Glenner & Wong, 1984). Im Zentrum der
senilen Plaques befindet sich in der grauen Substanz des Gehirns ein verdichte-
ter Amyloid-Kern, der von degenerierten Neuriten umgeben wird (Nakajima et al.,
2016).

Als zweites histopathologisches Merkmal bewirkt das intrazellular lokalisierte
Tau-Protein die Ausbildung von Neurofibrillen. Das Tau-Protein lagert sich an
Mikrotubuli an und ist Bestandteil des neuronalen Zytoskeletts. Im Gehirn der
Alzheimer-Patienten befindet sich das Tau-Protein in einem hyperphosphorylier-
ten Zustand (Nizynski et al., 2017). Dadurch wird die Bindung vom Tau-Protein
an Mikrotubuli deutlich beeintrachtigt, was zur Folge hat, dass der axonale Zyto-
skelettstruktur-Transport destabilisiert wird. Allerdings sind die neurofibrillaren
Blndel nicht spezifisch fur die Alzheimer-Demenz. Eine Akkumulation von Tau-
Protein wird ebenfalls bei den sogenannten Taupathien beobachtet, wie etwa der
progressiven supranuklearen Blickparese, der kortikobasalen Degeneration oder
der frontotemporalen Demenz (Orr et al., 2017).
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Seit langem besteht die Hypothese, dass diese Proteine die Ursache der Alzhei-
mer-Krankheit sind. Durch die Entdeckung der autosominal-dominant erblichen
Form der Erkrankung sowie weiterer Mutationen des Gens fur das Amyloid-Vor-
laufer-Protein (APP) wird diese Hypothese unterstiutzt (Tcw & Goate, 2017).

Seit den 1980er Jahren wird demzufolge uberwiegend im Bereich der Amyloid-
Hypothese geforscht. In den meisten Studien wird versucht, die Bildung von
neuen Plaques zu verhindern und deren Abbau zu induzieren. Es wird versucht,
in die bis jetzt angenommenen pathophysiologischen Mechanismen einzugreifen
und somit die Erkrankung aufzuhalten. Allerdings sind bis jetzt nahezu alle Ver-
suche gescheitert. In 99 % der durchgefuhrten Studien zwischen 2002 und 2014
konnte kein Unterschied zwischen Placebo und Medikament festgestellt werden
(Cummings et al., 2018). Im Jahr 2003 war Memantin das letzte zugelassene
Medikament im Bereich der antidementiven Behandlung bis zur US-Zulassung
von Aducanumab. Die letzte negative Entwicklung in der symptomatischen Be-
handlung der Alzheimer-Demenz gab es im Jahr 2019 fur den Serotonin-Rezep-
tor-Antagonisten Idalopirdin. In drei Phase-3-Studien mit mehr als 2500 Patienten
konnte keine signifikante Wirkung bezulglich der kognitiven Leistung nachgewie-
sen werden (Atri et al., 2018).

Auch in der gegen die Plaques gerichteten Antikorper-Forschung konnten bis
jetzt keine eindeutigen Erfolge erzielt werden. Zuletzt sind die Substanzen So-
lanezumab und Crenezumab gescheitert (Sacks et al., 2017; Loureiro et al.,
2020). Nur fur den Wirkstoff Aducanumab wurde im Jahr 2021 von der US-Arz-
neimittelbehorde trotz widerspruchlicher Studienergebnisse und negativen Ex-
pertenvotums eine Zulassung erteilt. Die Entscheidung basierte auf einem Ruck-
gang der beta-Amyloid-Plaques, der sich in zwei gro3en Studien zeigte, obwohl
eine klinische Relevanz nicht nachgewiesen wurde und noch eine Phase-4-Stu-

die erfolgen muss (Knopman et al., 2021; Sevigny et al., 2016).

Obwohl Antikorper in der Lage sind, Amyloid-Ablagerungen zu entfernen, bremst
dies nicht die Progredienz der Erkrankung. Selbst in den fruhen Stadien der Er-
krankung sind Amyloid-Behandlungen nicht effektiv, was letztlich die Vermutung
nahelegt, dass die Plaques nicht die Ursache, sondern eine Begleiterscheinung
der Alzheimer-Pathologie darstellen.
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Die chronische Neuroinflammation rickt als mogliche Ursache fur die Entstehung
der Alzheimer-Pathologie immer mehr in den Mittelpunkt. Bereits in den 1980er
Jahren wurden Immunproteine in der Nahe von Amyloid-Plaques beobachtet
(Griffin et al., 1989). Die Neuroinflammation scheint eine doppelte Funktion in der
Entstehung der Alzheimer-Demenz zu besitzen. Wahrend der akuten Immunre-
aktion spielt sie eine neuroprotektive Rolle mittels Aktivierung von Hirn-Makro-
phagen, der sogenannten Mikrogliazellen. Diese sind in der Lage, die Amyloid-
Plaques im Gehirn zu bereinigen. Die chronische Inflammation kann allerdings
nachteilig wirken. Die chronisch aktivierte Mikrogliazellen setzen inflammatori-
sche und toxische Substanzen wie Sauerstoffradikale, Stickstoffmonoxid und Zy-
tokine frei. Es hat sich gezeigt, dass ein erhdohter Spiegel von Zytokinen wie In-
terleukin-18 zu einer gesteigerten Produktion des Amyloid-Vorlaufer-Proteins
(APP) und demzufolge beta-Amyloids fuhrt (Alasmari et al., 2018). Dazu wird die
Freisetzung von anderen Zytokinen einschlie3lich des Interleukin-6 durch Inter-
leukin-1b stimuliert. Das Interleukin-6 wiederum stimuliert die Aktivierung der
Kinase CDKS5, die fur die Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins mitverant-
wortlich ist (Saito et al., 2019). Die chronische Neuroinflammation scheint also
eine zentrale Rolle in der Entstehung sowohl der Amyloid-Plaques als auch der
neurofibrillaren Bundel zu spielen. Demzufolge stehen inzwischen die Entzin-
dungsmechanismen im Gehirn und insbesondere die Mikrogliazellen im Mittel-
punkt der aktuellen Alzheimerforschung.

Seit Anfang der 1990er Jahre wird die Hypothese der infektiosen Genese der
Alzheimer-Pathologie intensiv erforscht. In zahlreichen Studien konnte gezeigt
werden, dass Herpes-Viren im Gehirn von Alzheimerpatienten und insbesondere
in den Amyloid-Plaques vorkommen (Jamieson et al., 1991; Carbone et al., 2014,
Harris & Harris 2015). Es wurde stets davon ausgegangen, dass Amyloid-
Plaques rein pathologisch im Rahmen der Alzheimer-Pathophysiologie wirken
und keine weitere Funktionalitat besitzen. In den letzten Jahren konnte allerdings
durch Studien belegt werden, dass beta-Amyloid die Eigenschaften eines anti-
mikrobiellen bzw. antiviralen Peptides besitzt (Eimer et al., 2018), was die Ent-
stehung der antimikrobiellen Hypothese der Alzheimer-Demenz zur Folge hatte.
Diese besagt, dass eine intrazerebrale Infektion die Produktion von beta-Amyloid

im Rahmen einer immunologischen Reaktion zur Verteidigung erhdhen und somit
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die Amyloid-Kaskade initiieren kann (Long & Holtzman, 2019). In zwei epidemio-
logischen Studien aus Taiwan konnte ein erhohtes Risiko fur die spatere De-
menz-Erkrankung nachgewiesen werden, sowohl nach Herpes-simplex-Virusin-
fektionen (Tzeng et al., 2018) als auch nach Varizella-Zoster-Virusinfektionen
(Tsai et al., 2017).

In den letzten Jahren wurden schlechte Mundhygiene und die damit einherge-
hende chronische Inflammation mit der Alzheimer-Demenz in Verbindung ge-
bracht (Stewart et al., 2015). Menschen mit Serumantikorpern gegen Mundbak-
terien scheinen ein hoheres Risiko zu haben, an einer Demenz zu erkranken
(Sparks Stein et al., 2012). Eine zentrale Rolle spielt dabei das Bakterium
Porphyromonas gingivalis. Hierbei handelt es sich um einen Erreger von Paro-
dontitis, der hauptsachlich die subgingivalen Bereiche des Zahnfleisches besie-
delt. Im Gehirn vom Alzheimer-Patienten fanden sich DNA von Porphyromonas
gingivalis sowie erhohte Mengen seiner Proteasen, der sogenannten Gingipai-
nen. Die orale Infektion von Mausen mit Porphyromonas gingivalis fuhrte zu ei-
nem erhOhten Spiegel von intrazerebralem beta-Amyloid und durch den Einsatz
von Wirkstoffen, die Gingipaine blockieren, konnte sogar der Spiegel von beta-
Amyloid gesenkt und der entziindliche Prozess gehemmt werden (Dominy et al.,
2019).

1.5.4 Genetik

Verwandte ersten Grades von Menschen mit einer Demenz bei Alzheimer-Krank-
heit haben ein deutlich hoheres Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu erkran-
ken. Fur Menschen mit einem erkrankten Verwandten ersten Grades ist das Ri-
siko fast zweifach erhoht, fur Menschen mit zwei Verwandten ersten Grades vier-
fach (Cannon-Albright et al., 2019). Eine ursachliche genetische Mutation konnte
allerdings bis jetzt nur bei einem kleinen Anteil der Alzheimer-Patienten bestatigt
werden. Hierbei handelt sich in weniger als 1 % aller Falle um Einzelgenmutatio-
nen, die eine autosomal-dominal erbliche Form der Erkrankung auslosen. Drei
Gene scheinen von solchen Einzelgenmutationen betroffen zu sein. Die erste
Mutation findet im Gen fur das Amyloid-Vorlaufer-Protein (APP) auf dem Chro-
mosom 21 statt. Weitere Mutationen finden sich auf dem Prasenilin-1-Gen
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(Chromosom 14) und Prasenilin-2-Gen (Chromosom 1) (Tcw & Goate, 2017).
Dabei handelt sich um eine Familie von Transmembranproteinen, die zusammen
mit drei anderen Proteinen (Nicastrin, Stabilisationfaktor APH-1, Prasenilin-En-
hancer 2) den Protein-Komplex Gamma-Sekretase bilden (Johnson et al., 2017).
Die Gamma-Sekretase ist neben der Beta-Sekretase fur die enzymatischen Spal-
tungen im Amyloid-Vorlaufer-Protein (APP) und die daraus resultierenden beta-
Amyloid-Plaques verantwortlich.

Fir die meisten Falle der spatmanifestierten Alzheimer-Demenz liegen allerdings
offensichtlich polygenetische Faktoren vor, die bis jetzt nicht ausreichend aufge-
klart sind. Es sind inzwischen hunderte von Genen auf eine Assoziation mit der
spatmanifestierten Alzheimer-Demenz untersucht und ca. 150 identifiziert wor-
den (Naj et al., 2017). Dabei ist das Allel des Gens fur das Apolipoprotein E
(ApoE) von grol3er Bedeutung. Das ApoE ist in einen komplexen Regulationsme-
chanismus bezuglich des Serumlipidspiegels eingebunden. Es gibt drei Allele E2,
E3 und E4 als Normvarianten auf dem Chromosom 19. Bei Patienten mit Alzhei-
mer-Demenz zeigt sich eine erhebliche Haufung des ApoE-4-Allels, wahrend
dies in der Allgemeinbevdlkerung deutlich seltener vorkommt. Das ApoE-4-Allel
scheint eine Rolle bei der Hemmung des Wachstums von Neuriten, Stérung des
neuronalen Zytoskeletts, Stimulation der Tau-Phosphorylierung und Neurodege-
neration zu spielen (Misra et al., 2018).

Die Bedeutung der Mikroglia in der Pathophysiologie der Alzheimer-Demenz
wurde bereits erlautert. Die Aktivierung dieser Hirn-Makrophagen wird durch das
TREM2-Gen (Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 2) reguliert. In
Mausmodellen zeigte sich, dass sich in den Frihphasen der Alzheimer-Demenz
Mikrogliazellen um die neubildenden Amyloid-Plagues sammeln und deren Ver-
groferung und Ausbreitung verhindern. Die Mause mit defizitarem oder fehlen-
dem TREM2-Gen wiesen eine deutlich geringere Anzahl der plagueassoziierten
Mikrogliazellen auf, was vermuten Iasst, dass Mutationen des TREM2-Gens mit
einem erhohten Risiko fur Alzheimer-Demenz einhergehen (Jay et al., 2015).

In genomweiten Assoziationsstudien wurden wesentlich mehr Einzelnukleotid-
Polymorphismen in verschiedenen Genen identifiziert, die mit der Alzheimer-
Krankheit assoziiert sind. Einige der wesentlichen Gene lauten wie folgt: ABCA7,

B1N1, CD33, Clusterin-Gen, EPHA1, MS4A und PICALM. Die von diesen Genen
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regulierten Proteine sind an einer Vielzahl von fur die Alzheimer-Pathologie rele-
vanten zellularen Prozessen beteiligt, wie etwa dem oxidativen Gleichgewicht,
dem Proteinstoffwechsel, dem Cholesterinstoffwechsel und der synaptischen
Funktion (Misra et al., 2018).

1.5.5 Diagnosekriterien

Das weltweit dominierende Klassifikationssystem fur psychiatrische Erkrankun-
gen ist der Diagnostische und Statistische Leitfaden Psychischer Storungen (Di-
agnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM). Die funfte Auflage
wurde im Mai 2013 von der Amerikanischen Psychiatrischen Gesellschaft (APA)
herausgegeben und I6ste damit das DSM-IV von 1994 ab.

Um der zunehmenden Stigmatisierung der Demenzkranken in unserer Bevolke-
rung vorzubeugen, wird der Begriff ,Demenz’ im DSM-V nicht mehr direkt ver-
wendet und stattdessen unter der Kategorie ,Neurokognitive Stérungen’ subsum-
miert. Die neurokognitiven Stérungen werden nach Schweregrad und Atiologie
unterteilt, wobei zur Diagnosestellung einer neurokognitiven Stérung in einem
oder mehreren der folgenden kognitiven Domanen Beeintrachtigungen vorliegen
mussen: komplexe Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Lernen und Gedacht-
nis, Sprache, perzeptuell-motorische Fahigkeiten, soziale Kognition. Der Leis-
tungsabfall soll zudem nicht im Rahmen eines Delirs oder einer anderen psychi-
atrischen Storung aufgetreten sein. Je nach Auspragung der Defizite und ob
dadurch die alltaglichen Funktionen beeintrachtigt werden, kann zwischen einer
leichten oder schweren neurokognitiven Storung differenziert werden (Oede-
koven & Dodel, 2019).

Weiterhin werden die neurokognitiven Stérungen hinsichtlich der Atiologie klas-

sifiziert. Folgende Ursachen werden dabei erfasst:

* Alzheimer-Krankheit
» Vaskulare Demenz

* HIV-Infektion

+ Schadel-Hirn-Trauma

* Frontotemporale Degeneration
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* Prionenkrankheiten

+ Substanz- bzw. Medikationsinduziert

* Morbus Parkinson

* Huntington-Krankheit

« Multiple Atiologien

« Unspezifische Atiologie
Zur Diagnosestellung einer wahrscheinlichen Alzheimer-Krankheit mussen ge-
mafR DSM-V die Kriterien einer neurokognitiven Storung und daruber hinaus wei-

tere fur die Alzheimer-Krankheit spezifische Kriterien erfullt sein. Diese Voraus-
setzungen sind in den Tabellen 4 und 5 dargestellit.

Fiir die Diagnose einer leichten neurokognitiven Stérung werden gefordert:

e Nachweis einer mafligen Abnahme kognitiver Leistung relativ zum vorherigen
Leistungsniveau in einem oder mehreren kognitiven Bereichen auf der Basis von

o Besorgtheit des Patienten oder eines sachkundigen Informanten oder des
Klinikers

o eine maBige Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit, belegt
durch eine standardisierte neuropsychologische Testung (im Bereich von
1-2 Standardabweichungen unter Normwerten) bzw. durch eine sonstige
qualifizierte klinische Bewertung

o Die Fahigkeit zur selbststandigen Verrichtung alltaglicher Aktivitaten ist erhalten
e Kein Delir

¢ Die kognitiven Einschrankungen kénnen nicht besser durch eine andere psychi-
sche Storung erklart werden

Fur die Diagnose einer schweren neurokognitiven Stérung werden gefordert:

e Nachweis einer erheblichen Abnahme kognitiver Leistung relativ zum vorherigen
Leistungsniveau in einem oder mehreren kognitiven Bereichen auf der Basis von

o Besorgtheit des Patienten oder eines sachkundigen Informanten oder des
Klinikers

o eine erhebliche Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit, belegt
durch eine standardisierte neuropsychologische Testung (im Bereich von
= 2 Standardabweichungen unter Normwerten) bzw. durch eine sonstige
qualifizierte klinische Bewertung

o Die Fahigkeit zur selbststandigen Verrichtung alltdglicher Aktivitaten ist beein-
trachtigt.

e Kein Delir

e Die kognitiven Einschrankungen koénnen nicht besser durch eine andere
psychische Stérung erklart werden

Tabelle 4: DSM-V-Kriterien einer leichten oder schweren neurokognitiven Sté-
rung (Oedekoven & Dodel, 2019, S. 92)
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A. Die Kriterien fir das Vorliegen einer leichten oder schweren neurokognitiven Stérung
sind erfillt.

B. Schleichender Beginn und allmahliche Progression der Defizite in einem oder mehreren
kognitiven Bereichen (bei einer schweren neurokognitiven Stérung mindestens zwei).

C. Die Kriterien fur eine wahrscheinliche oder mdgliche Alzheimer-Demenz muissen wie
folgt erflllt sein:

Bei einer schweren neurokognitiven Stérung:

Eine wahrscheinliche Alzheimer-Krankheit wird diagnostiziert, wenn mindestens eines
der folgenden Kriterien erflllt ist, ansonsten soll eine mdégliche Alzheimer-Krankheit di-
agnostiziert werden.

1. Nachweis einer fiur die Alzheimer-Pathologie ursachlichen genetischen Mutation

2. Alle drei der folgenden Voraussetzungen liegen vor:

= Klarer Nachweis von Defiziten der Gedachtnisleistung und Lernfahigkeit sowie in min-
destens einem weiteren kognitiven Bereich (basierend auf ausfihrlicher Anamnese
oder neuropsychologischen Testungen)

» Fortlaufend progrediente Verschlechterung der kognitiven Leistungen

= Kein Hinweis auf eine gemischte Atiologie (z. B. andere neurodegenerative, vaskulére
oder systemische Erkrankung, die zu einer kognitiven Verschlechterung fiihren
kdnnte)

Bei einer leichten neurokognitiven Stérung:

Eine wahrscheinliche Alzheimer-Krankheit wird diagnostiziert, wenn eine fur die Alzhei-
mer-Pathologie ursachliche genetische Mutation festgestellt wird.

Eine mogliche Alzheimer-Krankheit wird diagnostiziert, wenn keine genetische Muta-

tion, aber alle drei der folgenden Voraussetzungen vorliegen:

= Klarer Nachweis von Defiziten der Gedachtnisleistung und Lernfahigkeit sowie in min-
destens einem weiteren kognitiven Bereich (basierend auf ausfiihrlicher Anamnese
oder neuropsychologischen Testungen)

o Fortlaufend progrediente Verschlechterung der kognitiven Leistungen

e Kein Hinweis auf eine gemischte Atiologie (z. B. andere neurodegenerative, vaskulére
oder systemische Erkrankung, die zu einer kognitiven Verschlechterung fiihren
kdnnte)

D. Die neurokognitive Stérung kann nicht durch das Vorliegen anderer Erkrankungen bes-
ser erklart werden (zerebrovaskulare, andere neurodegenerative Erkrankungen, Effekte
einer Substanz oder andere neurologische, psychiatrische und systemische Stérungen)

Tabelle 5: DSM-V-Kriterien einer leichten oder schweren neurokognitiven Sté-
rung im Rahmen der Alzheimer-Krankheit (In Anlehnung an American Psychiatric
Association, 2013, S. 611)
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Bei der ICD-10-Klassifikation handelt es sich um die Kriterien der 10. Revision
der Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme. Diese wird von der Weltgesundheitsorganisation erfasst
und stellt das weltweit bedeutendste Klassifikationssystem fur medizinische Di-
agnosen dar (Dilling et al., 2015). Nach der ICD-10-Klassifikation wird zwischen
der Alzheimer-Demenz mit spatem und frihem Beginn differenziert. Dabei mus-

sen die allgemeinen Kriterien eines dementiellen Syndroms erfullt sein:

J Progrediente irreversible kognitive Storung
o Keine Bewusstseinsstorung
o Symptomatik seit mindestens sechs Monaten bestehend

Zusatzlich zu diesen Kriterien gibt es weitere Kriterien fur die Einordung der Alz-
heimer-Krankheit. Bei der Alzheimer-Krankheit mit frudhem Beginn wird die Diag-
nose vor dem 65. Lebensjahr gestellt und der Verlauf weist eine vergleichsweise
rasche Verschlechterung mit deutlichen und vielfaltigen Storungen der hoheren
kortikalen Funktionen auf. Bei der Alzheimer-Krankheit mit spatem Beginn dage-
gen wird die Diagnose nach dem 65. Lebensjahr gestellt, die Entwicklung der
klinischen Symptome ist langsam progredient und das Hauptmerkmal ist die Ge-
dachtnisstorung.

Fir die Forschung existieren daruber hinaus die NIA-AA-Kriterien (National Insti-
tute on Aging and Alzheimer's Association) und die IWG-Kriterien (International
Working Group). Die NIA-AA-Kriterien wurden von einem vom National Institut of
Aging (NIA) und der Alzheimer's Assotiation (AA) zusammengestellten Komitee
vorgestellt, das die Kriterien des National Institute of Neurological Disorders and
Stroke — Alzheimer's Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA) ubernommen und erganzt hat (Tabellen 6, 7, 8 und 9). Die NIA-AA-
Kriterien unterscheiden sich von der reinen syndromalen ICD-10- und DSM-V-
Klassifikation insofern, als fur die Diagnose einer Alzheimer-Demenz neben dem
klinischen Syndrom auch Biomarker eingebunden werden (McKhann et al.,
2011). Sind die klinischen Kriterien der wahrscheinlichen oder moglichen Alzhei-
mer-Demenz erfullt, kbnnen durch die Anwendung von Biomarkern verschiedene
Konstellationen fur das Vorliegen einer Alzheimer-Krankheit beschrieben werden
(Tabelle 10).
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Eine Demenz wird diagnostiziert, wenn kognitive oder verhaltensbezogene (neuropsychi-
atrische) Symptome vorliegen, die:

o die Funktionsfahigkeit bei der Arbeit oder bei Ublichen Aktivitaten beeintrachtigen
und

e eine Verschlechterung gegeniiber dem friiheren Funktions- und Leistungsniveau
darstellen und

e nicht durch ein Delir oder eine schwere psychiatrische Stérung erklarbar sind
Kognitive Beeintrachtigungen werden durch eine Kombination aus einer Anamneseerhe-
bung und einer objektiven Bewertung der kognitiven Funktionen, entweder durch klinische
Untersuchung oder eine neuropsychologische Testung, erkannt und diagnostiziert. Neu-
ropsychologische Testungen sollten durchgefiihrt werden, wenn Anamnese und Untersu-

chung der Kognition keine sichere Diagnose liefern kbnnen. Es missen mindestens zwei
der folgenden Bereiche beeintrachtigt sein:

a. Fahigkeit, neue Informationen zu erlangen und sich daran zu erinnern

b. Verstehen und Durchfiihrung von komplexen Aufgaben, Urteilsvermégen
c. Raumlich-visuelle Funktionen

d. Sprachfunktionen (Sprechen, Lesen, Schreiben)

e. Veranderungen der Persénlichkeit und des Verhaltens

Die Abgrenzung der Demenz zur leichten kognitiven Stérung (Mild Cognitive Impairment,
MCI) beruht auf der Feststellung, ob eine signifikante Beeintrachtigung der Arbeitsfahigkeit
oder der alltaglichen Funktionen vorliegt. Diese werden auf der Grundlage der individuellen
Patientenkonstellation und der Beschreibung der Defizite durch den Patienten selbst und
einen sachkundigen Informanten beurteilt

Tabelle 6: Allgemeine NIA-AA-Kriterien einer Demenz (in Anlehnung an McKhann et
al., 2011, S. 3-4)

o Die allgemeinen klinischen Demenzkriterien sind erflillt (Tabelle 6)
e Die Symptome beginnen allmahlich Uber Monate bis Jahre

e Eindeutige Verschlechterung der kognitiven Leistungen durch Anamnese und Be-
obachtung

o Die ersten und eindeutigen Symptome zeigen sich in einer der folgenden Katego-
rien:

a. Amnestische Variante: Die Defizite sollten Beeintrachtigungen beim Lernen und
beim Abrufen kirzlich erlernter Informationen umfassen. Es sollte auch
Hinweise auf eine kognitive Dysfunktion in mindestens einem anderen
kognitiven Bereich geben
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b. Nichtamnestische Varianten:
-Sprachvariante: Die auffalligsten Defizite liegen in der Wortfindung

-Visuell-raumliche Prasentation: Die auffalligsten Defizite liegen in der
raumlichen Wahrnehmung, einschlieBlich Objektagnosie, beeintrachtigter
Gesichtserkennung, Simultanagnosie und Alexie.

-Exekutive Dysfunktion: Die haufigsten Defizite sind beeintrachtigtes Denken,
Urteilsvermdgen und Problemlésung

Ausschlusskriterien fiir die Diagnose einer wahrscheinlichen Alzheimer-Demenz sind:

Erhebliche zerebrovaskulare Erkrankung, definiert durch einen Schlaganfall zum
Beginn der kognitiven Beeintrachtigungen oder das Vorhandensein von multiplen
bzw. ausgedehnten Infarkten

Eindeutige Symptome einer Lewy-Kérperchen-Demenz
Eindeutige Symptome der behavioralen Variante einer frontotemporalen Demenz

Eindeutige Symptome einer primar progressiven Aphasie (nicht flissige,
agrammatische oder semantische Variante)

Hinweis flur andere Erkrankungen oder Medikamente, die die Kognition
beeintrachtigen kdnnten

Tabelle 7: NIA-AA-Kriterien fiir eine wahrscheinliche Demenz bei Alzheimer-Krank-
heit (In Anlehnung an McKhann et al., 2011, S. 4-5)

Beim atypischen Verlauf sind die typischen Symptome der Demenz bei Alzheimer-
Krankheit erflllt (Tabelle 7), diese beginnen allerdings plétzlich oder es gibt keine
ausreichenden anamnestischen Angaben beziglich des klinischen Verlaufs oder es
konnte keine Progredienz der Symptomatik dokumentiert werden

Bei der atiologisch gemischten klinischen Variante sind ebenfalls die typischen
Symptome der Demenz bei Alzheimer-Krankheit erfillt (Tabelle 7), aber es gibt
gleichzeitig Hinweise auf:

a. Erhebliche zerebrovaskulare Erkrankung, definiert durch einen Schlaganfall
zum Beginn der kognitiven Beeintrachtigungen oder das Vorhandensein von
multiplen bzw. ausgedehnten Infarkten

b. Eindeutige Symptome einer Lewy-Korperchen-Demenz

c. Andere Erkrankungen oder Medikamente, die die Kognition beeintrachtigen
kdnnten

Tabelle 8: NIA-AA-Kriterien fiir eine mégliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit (In
Anlehnung an McKhann et al., 2011, S. 6)
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Entweder sind die klinischen Kriterien flir eine Demenz bei Alzheimer Krankheit nicht

erfullt oder:

¢ Unabhangig davon, ob die klinischen Kriterien fiir eine wahrscheinliche oder
mogliche Alzheimer-Demenz erfilllt sind, gibt es gentigend Hinweise flr eine
alternative Diagnose wie HIV-Demenz, Demenz bei Chorea Huntington oder
andere Ursachen, die sich selten mit der Alzheimer-Demenz Uberschneiden

e Unabhangig davon, ob die klinischen Kriterien fiir eine wahrscheinliche oder
mogliche Alzheimer-Demenz erfilllt sind, sind sowohl die Hirn-Amyloid-Marker als

auch die Neurodegenerationsmarker negativ

Tabelle 9: NIA-AA-Kriterien fiir eine Demenz, wahrscheinlich nicht durch Alzhei-
mer-Krankheit bedingt (In Anlehnung an McKhann et al., 2011, S. 8)

Klinische
Diagnose-
Kategorie

Wahrscheinlichkeit
einer Alzheimer-
Krankheit

Hirn-Amyloid-Mar-
ker (PET oder Li-
quor)

Neurodegenerati-
onsmarker (Tau,
FDG-PET, MRT)

Klinische Kriterien
fiir eine wahr-
scheinliche De-
menz bei Alzhei-
mer-Krankheit er-
fallt

Nicht informativ

Nicht verfligbar, wi-
derspriichlich oder
nicht bestimmbar

Nicht verfligbar, wi-
derspriichlich oder
nicht bestimmbar

Mittlere Wahr- Nicht verfigbar oder Positiv
scheinlichkeit widersprichlich
Mittlere Wahr- Positiv Nicht verfligbar oder
scheinlichkeit widersprichlich
Hohe Wahrschein- Positiv Positiv
lichkeit

Klinische Kriterien
fur eine mogliche
Demenz bei Alzhei-
mer-Krankheit er-

Nicht informativ

Nicht verfligbar, wi-
derspriichlich oder
nicht bestimmbar

Nicht verfligbar, wi-
derspriichlich oder
nicht bestimmbar

fullt (atypische kli- | Hohe Wahrschein- Positiv Positiv
nische Prasenta- lichkeit, schlief3t
tion) aber eine zweite Ati-
ologie nicht aus
Klinische Kriterien Geringste Wahr- Negativ Negativ

fiir eine Demenz
erfillt, wahr-
scheinlich nicht
durch Alzheimer-
Krankheit bedingt

scheinlichkeit

Tabelle 10: Wahrscheinlichkeiten einer Alzheimer-Krankheit unter Einbeziehung
von Biomarkern (In Anlehnung an McKhann et al., 2011, S. 11)
PET:Positronenemissionstomographie, Tau:Tau-Protein in Liquor, FDG:Fluordesoxyglucose,
MRT: Magnetresonanztomographie des Schédels
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Die NINCDS-ADRDA-Kriterien weisen mit 95 % eine hohe Sensitivitat auf, aller-
dings mit 79 % ebenfalls eine relativ geringe Spezifitat (Lopez et al., 1999).

1.5.6 Therapie

Die medikamentose Therapie der Demenz richtet sich auf die Behandlung einer-
seits der Primarsymptomatik bzw. der kognitiven Einschrankungen und ander-
seits der begleitenden affektiven und Verhaltensstérungen. Es kommen haupt-
sachlich drei Medikamentengruppen zum Einsatz: Antidementiva, Antipsychotika

und Antidepressiva.

Zu den Antidementiva zahlen die Acetylcholinesterase-Inhibitoren Donepezil, Ri-
vastigmin und Galantamin, der NMDA-Rezeptorantagonist Memantin und der
Ginkgo-Biloba-Extrakt EGb 761. Die Acetylcholinesterase-Inhibitoren sind zur
Behandlung der leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz zugelassen, das
Memantin wird bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz
eingesetzt und der Ginkgo-Extrakt ist zur symptomatischen Behandlung von hirn-
organisch bedingten geistigen Leistungseinbuf3en im Rahmen eines dementiel-
len Syndroms zugelassen. Nach der Demenzleitlinie der WeltfOderation der
Fachgesellschaften fur Biologische Psychiatrie (WFSBP) von 2011 ist keine der
Substanzen gegenuber den anderen Uberlegen und alle Substanzen sind in der
Lage, einen moderaten Effekt fur einen begrenzten Zeitraum zu ermdéglichen, al-

lerdings nur fur einen Teil der behandelten Menschen (lhl et al., 2011).

Symptome im Rahmen von affektiven und Vehaltensstorungen lassen sich in der
Regel mithilfe von nicht medikamentésen Mallnahmen im Sinne von psychoso-
zialen Interventionen gut beeinflussen. Darunter werden Interventionen wie
Psychoedukation (Hepburn et al., 2007), Sozialberatung und kognitives Training
zur Starkung der betreuenden Angehdrigen (Schoenmakers et al., 2010), Aro-
matherapie (Thorgrimsen et al., 2003), basale Stimulation, psychotherapeutische
kognitive Verfahren (Livingston et al., 2005) sowie Musiktherapie und Physio-

bzw. Aktivierungstherapie (Heyn et al., 2004) verstanden.

Sind die oben genannten Mallnahmen jedoch nicht ausreichend wirksam,
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konnen zusatzlich Medikamente verabreicht werden. Haufig bestehen bei alteren
Patienten eine Polypharmazie und eine verstarkte Sensitivitat gegen Psycho-
pharmaka. Aus diesem Grund ist es essenziell, mit einer niedrigen Dosis zu be-
ginnen, eine Monotherapie anzustreben und die Indikation fur die medikamen-
tose Behandlung in regelmaligen Abstanden zu uberprufen. Zur Behandlung von
depressiven bzw. Angstsymptomen spricht die aktuelle Studienlage fur den Ein-
satz einer medikamentdsen antidepressiven Therapie. Insbesondere der Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Citalopram scheint eine gute Wirksamkeit
zu haben (Aga, 2019). Eine Behandlung mit trizyklischen Antidepressiva ist auf-
grund des Nebenwirkungsprofils dagegen nicht zu empfehlen (Hessmann et al.,
2019).

Zur Behandlung von Verhaltensstorungen und psychotischen Symptomen kon-
nen Antipsychotika eingesetzt werden. Im Vergleich zum Placebo zeigen z. B.
Risperidon, Aripiprazol und Olanzapin eine Besserung der neuropsychiatrischen
Symptome der Demenz. Gleichzeitig sind allerdings dieselben Substanzen mit
einem erhohten Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse wie Myokardinfarkt oder
Sturze und Frakturen assoziiert (Farlow & Shamliyan, 2017). Insgesamt ist die
Einnahme von Antipsychotika mit einem erhohten Mortalitatsrisiko und einer Ver-
schlechterung der kognitiven Funktionen assoziiert (Gill et al., 2007). Zur Be-
handlung der schweren chronischen Aggressivitat ist nach der S3-Leitlinie fur
Demenzen Risperidon zugelassen und kann dementsprechend fur diese Indika-
tion verabreicht werden (AWMF, 2016).

Daruber hinaus gibt es Hinweise fur die Wirksamkeit des Antikonvulsivums
Carbamazepin gegen Agitation und Aggressivitat bei dementen Patienten
(AWMF, 2016).

In den letzten Jahren hat sich die Behandlung von Demenzen insgesamt nur we-
nig verandert. Alle Substanzen haben einen ahnlichen moderaten Effekt bezug-
lich der kognitiven Symptome und neuropsychiatrischen Storungen. Dagegen
zeigen die verschiedenen Medikamente ein unterschiedliches Nebenwirkungs-
profil. Demzufolge steht bei der medikamentdsen Einstellung die Schaden-Nut-
zen-Abwagung an erster Stelle (Ihl & Muller, 2020).
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1.6 Neuropsychologische Screening-Verfahren

1.6.1 Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Als gebrauchlichster und bekanntester Demenz-Screening-Test gilt der Mini-
Mental-Status-Test (MMST). Er war der erste Screening-Test, der entwickelt und
veroffentlicht wurde, und beinhaltet standardisierte Fragen zu Orientierung,
Aufmerksamkeit, Merkfahigkeit, Rechnen, Sprache, Erinnerungsfahigkeit, Praxis,
Erkennen und raumlichem Denken (Folstein et al., 1975). Der MMST ist
okonomisch und leicht anwendbar. Er wird innerhalb von 10 bis 15 Minuten
durchgefuhrt und die Antworten des Probanden werden mit insgesamt bis zu 30
Punkten bewertet. Eine Leistung zwischen 26 und 19 Punkten spricht dabei fur
ein leichtes dementielles Syndrom, eine Leistung zwischen 10 und 18 flur ein
mittelschweres. Eine Punktzahl von weniger als 10 Punkten ergibt einen
deutlichen Hinweis fur ein schweres dementielles Syndrom. Als Nachteile sind
indes die geringe Sensitivitat und Spezifitat des MMST im Vergleich zu anderen
neuropsychologischen Verfahren zu nennen, insbesondere bei beginnenden
Demenzen (Kohn et al., 2007; Ihl et al., 2005). Fragen wie das unmittelbare
Erinnern von drei einfachen Worten zeigen erst bei einer fortgeschrittenen
Demenz Auffalligkeiten. Neben den begrenzten Aussagen beim Screening wird
er auch aufgrund der hohen Variabilitat des Ergebnisses fur

Verlaufsuntersuchungen als ungeeignet angesehen.

1.6.2 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Ein neueres Testverfahren ist das Montreal Cognitive Assessment (MoCA), (Nas-
reddine et al., 2005). Dieses weist eine gute Spezifitat und Sensitivitat auf und
schnitt verglichen mit dem MMST deutlich besser ab (Ciesielska et al, 2016).
Ahnlich wie beim MMST betragt die Durchfiihrungsdauer 10 bis 15 Minuten und
es kdnnen maximal 30 Punkte erreicht werden. Ergebnisse Uber 26 Punkte gel-
ten dabei als normal. Der MoCA beinhaltet insgesamt neun Aufgaben. Gepruft
werden raumliches Denken, Aufmerksamkeit, Merkfahigkeit, kurz- und mittelfris-
tiges Behalten, Abstraktion, Sprache und Orientierung. Zur Durchfihrung des
Tests ist ein unbeeintrachtigtes Gehor notwendig, was die Testung fur Patienten
mit Presbyakusis erheblich erschwert.
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1.6.3 Demenz-Detektions-Test (DemTect)

Der Demenz-Detektions-Test (DemTect) wurde im Jahr 2000 zur Fruherkennung
von beginnenden Demenzen entwickelt (Kalbe et al. 2004). Er weist eine kurze
Durchfihrungsdauer von 5 bis 10 Minuten auf und beinhaltet Aufgaben zur Pru-
fung von der unmittelbaren Wiedergabe einer Wortliste, verbaler Flussigkeit, der
Zahlenspanne sowie des verzogerten Abrufs der Wortliste. Ein Nachteil besteht
indes darin, dass wesentliche kognitive Bereiche wie z. B. exekutive Funktionen,
raumliches Denken und visuell-konstruktive Fahigkeiten nicht erfasst werden. Bei
der Erinnerungsaufgabe wird nicht gepruft, ob der Untersuchte das zu Erinnernde
uberhaupt wahrgenommen hat, wodurch die Aussagekraft eingeschrankt ist.

1.6.4 Syndrom-Kurz-Test (SKT)

Der Syndrom-Kurz-Test (SKT) wurde bereits im Jahr 1977 entwickelt und publi-
ziert (Erzigkeit, 1977). Zuletzt wurde das Material des SKT im Jahr 2015 Uberar-
beitet (Stemmler et al., 2015).

Ahnlich wie die meisten Screening-Verfahren betragt die Durchfiihrungsdauer
des SKT ca. 10 bis 15 Minuten. Dabei werden die Gedachtnisleistungen durch
drei ltems und die Aufmerksamkeit bzw. Informationsverarbeitungsgeschwindig-
keit durch sechs Items gepruft. Es gibt funf Parallelversionen des SKT, die ver-

wendet werden konnen.

Auch in diesem Test werden allerdings kognitive Funktionen wie raumliches Den-
ken und visuell-konstruktive Fahigkeiten nicht erfasst. Darluber hinaus gelingt es
nicht, hinreichend unauffallige von erkrankten Menschen zu trennen. Ab einem
mittleren Schweregrad der Demenz wird die Hochstpunktzahl des Tests bereits
erreicht, sodass eine weitere Differenzierung im spateren Verlauf nicht mehr
moglich ist. Es gibt also einen Deckeneffekt. Im Bereich der leichten bis zu den
mittelschweren kognitiven Storungen lasst sich aber aufgrund der exakten Auf-

gabendefinition eine Verlaufsmessung sehr gut durchfuhren.
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1.6.5 Test zur Fruherkennung von Demenzen mit Depressionsab-

grenzung (TFDD)

Der Test zur Friherkennung von Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD)
wurde im Jahr 2000 veroéffentlicht und bericksichtigt neben dem Demenz-Scree-
ning auch differentialdiagnostische Fragen. Die haufigste Differenzialdiagnose
eines dementiellen Syndroms ist die Pseudodemenz im Rahmen einer depressi-
ven Storung. Hier beinhaltet der TFDD zwei Items mit hoher Sensitivitat und Spe-
zifitat zur Abgrenzung der Demenz von der depressiven Pseudodemenz. Dar-
uber hinaus besteht der Test aus neun Iltems, die zuvor auf ihre Sensitivitat fur
eine beginnende Demenz gepruft wurden. Die Durchfuhrungsdauer betragt 5 bis
10 Minuten. In der Validierungsarbeit erreichte der TFDD eine Sensitivitat von
98 % und eine Spezifitat von 97 %. Dabei zeigte sich eine Inter-Rater-Reliabilitat
von rs = .99 und eine Retest-Reliabilitat von rs = .99. Daruber hinaus korrelierten
die Punktwerte des Tests signifikant mit der GDS-Global Deterioration Scale-
Stufe (rs=-.91), was auf die Maoglichkeit der Einschatzung der Krankheits-
schwere durch das TFDD-Ergebnis hinweist. Durch die guten Testgutekriterien
sowie die schnelle und kosteneffiziente Durchfuhrung ist der TFDD besonders
gut fur einen Einsatz im niedergelassenen Bereich geeignet (lhl et al., 2000). Die
englische Version des TFDD wurde bereits im Jahr 2005 validiert (Mahoney et
al., 2005) und aktuell wird eine turkische Version untersucht. Ein Paralleltest

stand bis zur aktuellen Arbeit nicht zur Verfugung.

Mit der unmittelbaren und verzogerten Reproduktion einer Wortliste wird das
Kurzzeitgedachtnis gepruft. Dieses ist bereits im Fruhstadium eines dementiellen
Syndroms beeintrachtigt, weswegen dessen Prufung eine wesentliche Aufgabe

in der Frihdiagnostik der Demenz darstellt (Chaves & Camozzato 2007).

Bereits bei der initialen Beschreibung der Demenzerkrankung von Alois Alzhei-
mer wurde die Storung der zeitlichen Orientierung als Kardinalsyndrom der be-
ginnenden Demenz erkannt (Alzheimer, 1907). Diese wird im TFDD mit Fragen
nach dem aktuellen Datum, den vier Jahreszeiten und der aktuellen Jahreszeit
Uberpraft.

Das Kategorisieren bzw. die Zuordnung von Begriffen zu Ubergeordneten Kate-
gorien ist ebenfalls im Fruhstadium einer Demenz beeintrachtigt (Monsch et al.,

32



1997), sodass die Frage nach zur aktuellen Jahreszeit gehdrenden Monaten er-

ganzt wurde.

Mit dem Befolgen von einfachen Anweisungen wird die Fahigkeit zu komplexeren
nicht automatisierten Handlungsablaufen getestet.

Mit dem Uhren-Zeichen-Test (Clock Drawing Test) wird die Zeichenfahigkeit bzw.
konstruktive Praxis gepruft. Hierbei handelt sich um ein eigenstandiges und etab-
liertes Screening-Verfahren, das seit vielen Jahrzehnten fur die Erfassung von
kognitiven Einschrankungen verwendet wird (Freedman et al., 1994). Die Zei-
chenfahigkeit ist bereits bei Patienten mit einer leichten Demenz erheblich beein-
trachtigt und sogar haufig bei gesunden alten Menschen defizitar (lhl et al., 2000).
Es gibt viele verschiedene Uhrentestversionen und Auswertungsschemata (Shul-
man, 2000). Im TFDD wurde die Methode nach Sunderland verwendet (Sunder-
land et al., 1989), bei der der Proband selbst das Zifferblatt einer Uhr mit allen

Zahlen zeichnen und Stunden- und Minutenzeiger auf 11:10 Uhr platzieren muss.

Von vielen Autoren wird diskutiert, welche Uhrzeit und ob Uberhaupt eine kon-
krete einheitliche Uhrzeit verwendet werden soll. Die drei haufigsten verwende-
ten Uhrzeiten sind 11:10 Uhr, 8:20 Uhr und 3:00 Uhr (Freedman et al., 1994). Die
Uhrzeit 11:10 hat den Vorteil, dass dabei zum einen bilaterale hemispharische
Prozesse Uberpruft werden (Zeiger auf unterschiedlichen Seiten des Zifferblat-
tes) und zum anderen die exekutiven Funktionen abverlangt werden, um Stimu-
lus-Bound Responses zu vermeiden. Diese beschreiben die Neigung von kogni-
tiv beeintrachtigen Probanden, das Zeichnen der Zeiger auf einen einzelnen Reiz
zu basieren. Bei der Angabe ,10 nach’ muss z. B. der Zeiger auf die Ziffer 2 ge-
stellt werden. Weil allerdings die Ziffer 10 neben der 11 auf dem Zifferblatt zu
finden ist, neigen viele demente Patienten dazu, den Minutenzeiger auf die Ziffer
10 zu stellen (Eknoyan et al., 2012).

Auch die Sprache bzw. Wortflussigkeit ist bei einer beginnenden Demenz haufig
defizitar (Rascovsky et al., 2007). Wortflissigkeitsaufgaben werden im neuropsy-
chologischen Bereich fiir die Uberpriifung exekutiver Funktionen und semanti-
scher Leistungen eingesetzt (Henry et al., 2015). Mogliche Defizite kdnnen durch
zwei alternative Vorgehensweisen festgestellt werden. Bei einem phonologi-
schen Wortflussigkeitstest mussen die Probanden Worter abrufen, die mit einem
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bestimmten Buchstaben beginnen. Bei einem semantischen Wortflissigkeitstest
mussen so viele Worter einer Kategorie (z. B. Tiere oder Supermarktprodukte)
wie moglich genannt werden. Bei Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit ist ins-
besondere das semantische kategoriale Wortgenerieren gestort (Kessler et al.
1997; Taylor et al., 2005). Demzufolge wurde eine entsprechende Aufgabe fur

den TFDD gewahlt (Animal Naming Fluency).

Die maximale Punktzahl, die bei den neun Demenz-ltems erreicht werden kann,
betragt 50 Punkte. Der Cut-Off-Wert liegt bei 35, sodass ein Score von 35 Punk-

ten oder darunter auf ein dementielles Syndrom hinweist.

Die zwei letzten ltems dienen zur Abgrenzung der Demenz von der depressiven
Pseudodemenz. Dabei wird eine globale Fremd- und Selbsteinschatzung der
Stimmungslage auf einer elfstufigen Likert-Skala (0 = ausgeglichen, 10 = schwer
depressiv) erhoben. Der Cut-Off-Wert fur das Vorliegen einer depressiven Symp-
tomatik liegt bei 8/9 (Summenscore aus Selbst- und Fremdrating). Somit ergibt
ein Punktwert von Uber 8 von 20 moglichen Punkten in der Depressionsskala
einen Hinweis auf eine relevante depressive Storung, die eine zusatzliche Diag-

nostik und facharztliche Behandlung erforderlich macht.

1.6.6 Ausfuhrliche neuropsychologische Testverfahren

Der Wunsch nach einer umfassenderen und genaueren Erfassung von kogniti-
ven Einschrankungen liel3 zwei weitere, langere Testverfahren erstehen. Ergan-
zend zu den Screening-Verfahren besteht mit diesen Tests die Moglichkeit, ver-
schiedene kognitive Funktionen genauer zu erfassen und die festgestellten Defi-
zite zu quantifizieren. Unter anderem werden kognitive Bereiche wie Gedachtnis,
Orientierung, Fahigkeit zu Handlungsablaufen, Sprache und Konstruktive Praxis

gepruft.

Die Arbeitsgruppe um Mohs untersuchte dazu retrospektiv die Symptome von
Patienten, bei denen eine Demenz neuropathologisch bestatigt worden war, und
reduzierte statistisch die entsprechenden Aufgaben auf eine Anzahl kognitiver
und nichtkognitiver Items, die schlielBlich als Alzheimer Disease Asessment
Scale (ADAS) publiziert wurde (Mohs et al.,1983).
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Einen anderen Weg schlug das Consortium to Establish a Registry of Alzheimer’s
Disease ein (Morris et al., 1988). Die Autoren suchten aus allen zu diesem
Zeitpunkt existierenden Tests Items heraus, die unterschiedliche Aspekte
abdeckten, und fassten sie in einer umfangreichen Skala mit dem Namen
CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimers’ Disease) zusammen.
Diese beinhaltet den MMST sowie sieben weitere Aufgaben, die episodische
Gedachtnisleistungen, und

Sprachfertigkeiten,  Orientierungsvermogen

Handlungspraxis umfassen.

Beide Verfahren sind jedoch bei mittelschweren und schweren Demenzen nicht
mehr einsatzfahig, denn ab einem gewissen Schweregrad der Erkrankung kon-
nen die Aufgaben nicht mehr gelost werden, im Sinne eines Deckeneffektes. Dar-
Uber hinaus ist der CERAD bildungsabhangig.

Die Durchfuhrungsdauer beider Testverfahren betragt 30 bis 45 Minuten und auf-
grund des hohen Zeitaufwandes sind sie fur den Einsatz im niedergelassenen
Bereich nicht geeignet.

In Tabelle 11 werden die verschiedenen Testverfahren mit ihren Vor- und Nach-
teilen sowie ihrer Eignung aufgelistet.

Testverfahren Anwendbarkeit Vorteile Nachteile
Demenz-Screening, Zeitékonomisch und leicht Geringe Sensitivitat und
MMST Schweregradmessung ab anwendbar Spezifitat, geringe Relia-
mittelschwerem Stadium bilitat
: . Gute Sensitivitat und Spe- | Presbyakusis erheblicher
MoCA Demenz-Screening ifitat Stérfaktor
: . Schnellstes Screening- Einige kognitive Doma-
[P Demenz-Screening Verfahren nen werden nicht gepriift
Demenz-Screening, Schwe- Aufgrund d.e.r.exakten Auf- Weniger sensitiv bei ho-
SKT regrad- und Verlaufsmes- "gabendeflnltlon sehr gut hergradigen Einschran-
fur Verlaufsmessungen ge-
sung - kungen
eignet
Demenz-Screening, Abgren- | Sehr gute Sensitivitat und Z;?;zrn(zgﬁ:\:gseiriiﬂtzfg;
TFDD zung von gvragr:]e;nslven Syn- Speaﬂta;,n ZY’LI:rln I;)epreSSI- Schweregradeinstufung
entwickelt
Ausfihrliche Diagnostik, Umfassende und genaue .
CERAD Schweregrad- und Verlaufs- | Erfassung der kognitiven Deckeneffellft, Bildungs-
? abhangig
messung Leistungen
Ausfihrliche Diagnostik, Umfassende und genaue ) 3
ADAS Schweregrad- und Verlaufs- | Erfassung der kognitiven Boden- bzw. Deckenef

messung

Leistungen

Tabelle 11: Vergleich neuropsychologischer Testverfahren

fekt
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1.7 Ziele der Arbeit

In den ersten Abschnitten der vorliegenden Arbeit wurde deutlich, dass fur die
Frihdiagnose der Demenz die klinische Symptomatik und insbesondere die kog-
nitiven Defizite entscheidend sind. Aktuell existieren keine zuverlassigen diag-
nostischen Instrumente zur Vorhersage fur das Auftreten einer Demenz. Dem-
entsprechend sind die ICD-10-, DSM-V- und NIA-AA-Kriterien fur die Diagnose-
stellung einer allgemeinen Demenz rein klinisch, im Sinne von kognitiven Beein-
trachtigungen und verhaltensbezogenen Symptomen, die das Funktionieren im
alltaglichen Bereich beeintrachtigen. Daher spielen neuropsychologische Tes-
tungen eine zentrale Rolle fur die Beurteilung und Objektivierung dieser Symp-

tome.

Mit einer Sensitivitat von 98 % und einer Spezifitat von 97 % hat sich der TFDD
gerade bei der Fruhdiagnostik einer Demenz bewahrt und erflllt aufgrund der
einfachen und schnellen Durchfuhrbarkeit bzw. Auswertung sowie des geringen
Materialaufwandes die Validierungskriterien fur die Anwendung in der arztlichen

Praxis am besten.

Um grenzwertige Ergebnisse zu kontrollieren, nachgewiesene kognitive Defizite
zu bestatigen, oder auch den Verlauf einer diagnostizierten Demenz zu beurtei-
len sind in der Regel Wiederholungen der neuropsychologischen Testungen er-
forderlich. Diese gehen allerdings mit einem Ubungs- bzw. Lerneffekt einher. Ins-
besondere zu Beginn dementieller Erkrankungen konnte der Lerneffekt einen
Einfluss auf das Testergebnis haben und damit Verlaufsuntersuchungen er-

schweren.

Um diesen Lerneffekt zu minimieren und eine kurzfristige Wiederholung des
Tests zu ermoglichen, soll im Rahmen dieser Arbeit eine Parallelversion des
TFDD entwickelt und validiert werden.
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2 Methodik

2.1 Stichprobe

Die Stichprobe fur die vorliegende Arbeit bestand aus Menschen mit einer bereits
diagnostizierten Demenz bei Alzheimer-Krankheit in einem leichten bis zu einem
mittelschweren Stadium (GDS-Global Deterioration Scale: |lI-V/VIl) sowie neuro-
kognitiv gesunden, altersgematchten Kontrollpersonen (KG). Alle an der Studie
teiinehmenden Probanden sind im Rahmen der Gedachtnissprechstunde der
Alexianer Krefeld GmbH (Krankenhaus Maria Hilf, akademisches Lehrkranken-
haus der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf) diagnostiziert und behandelt
worden. Die Diagnose wurde von einem der Facharzte fur Neurologie, Psychiat-
rie und Psychotherapie gestellt, die im Rahmen der Gedachtnissprechstunde ta-
tig sind, auf der Grundlage einer ausfuhrlichen Eigen- und Fremdanamnese, neu-
rologischen und psychiatrischen Untersuchung, Laboruntersuchung, zerebralen
Bildgebung sowie eines Elektroenzephalogramms und eventuell einer Lumbal-
punktion.

Den Probanden wurde die Teilnahme an der Studie freiwillig angeboten, es er-
folgte eine ausfuhrliche mundliche und schriftliche Aufklarung, alle Probanden
unterschrieben vor Durchfuhrung der Tests eine entsprechende Einverstandnis-
erklarung. Durch die Teilnahme an der Studie entstanden den Probanden keine
Nachteile.

Die Voruntersuchung der Parallelitems erfolgte mit einer Stichprobe von n = 30
Menschen mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit (AG1) in einem leichten bis
hin zu einem mittelschweren Stadium (GDS-Global Deterioration Scale: l1I-V/V11).
FUr die anschliellende Validierungsstudie wurden n = 60 Patienten mit einer be-
reits diagnostizierten Demenz bei Alzheimer-Krankheit (AG2) in einem leichten
bis zu einem mittelschweren Stadium (GDS-Global Detorioration Scale: 111-V/V11)
untersucht. Davon waren 60 % weiblich, 40 % mannlich und das Durchschnitts-
alter betrug 75,4 Jahre (Median = 77).

Fir die Kontrollgruppe wurden n = 40 kognitiv unauffallige Angehorige der Pati-
enten der Gedachtnissprechstunde getestet. Davon waren 58 % weiblich, 42 %
mannlich und das Durchschnittsalter betrug 74 Jahre (Median = 74).
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2.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Fur AG1 und AG2 wurde die Diagnose einer wahrscheinlichen Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit nach den NIA-AA-Kriterien (National Institute on Aging und die
Alzheimer's Association) gestellt. Zusatzlich waren bei allen AG1- und AG2-Pro-
banden die DSM-V-Kriterien einer neurokognitiven Storung bei einer wahrschein-
lichen bzw. moglichen Alzheimer-Krankheit sowie die ICD-10-Kriterien fur das
Vorliegen einer Alzheimer-Demenz erfullt.

Um sprachliche Barrieren bei der Durchfuhrung des Tests zu vermeiden, wurden
nur Menschen untersucht, deren Muttersprache Deutsch ist.

Ausschlusskriterien waren das Vorliegen anderer psychiatrischer oder organi-
scher Erkrankungen, die kognitive Stérungen verursachen, sowie fehlende Ein-
willigungserklarungen. Darlber hinaus wurden Menschen mit einer Demenz in
einem fortgeschrittenen Stadium ausgeschlossen, da der TFDD als Screening-
Verfahren gezielt ermdglichen soll, Patienten mit einer beginnenden Demenz zu

identifizieren.

Ausschlusskriterien fur die Kontrollgruppe waren Beeintrachtigungen der alltagli-
chen Funktionen, beschriebene Defizite der kognitiven Leistungen und andere
angegebene psychische Auffalligkeiten.

Aufgrund der hoheren Pravalenz der Alzheimer-Krankheit im fortgeschrittenen
Alter wurde eine Altersbegrenzung vorgenommen und sich in diesem Zuge fur
das zusatzliche Ausschlusskriterium Alter < 50 Jahre entschieden. Dadurch war
das Durchschnittalter beider Gruppen vergleichbar.

2.3 Prozedere

2.3.1 Testkonstruktion

Fir die Parallelversion des TFDD mussten zunachst neue Parallelitems entwi-
ckelt werden, mit denen die gleichen kognitiven Domanen untersucht werden und
die die gleichen Messeigenschaften wie die Originalitems aufweisen, aber nicht
identisch sind. Die Formulierung der ltems erfolgte inhaltlich bzw. theoretisch auf
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der Basis von Praxiserfahrungen und empirischen Befunden mit Anregungen aus
der aktuellen Literatur. Bei den Depressionsitems, mit denen nur eine Einschat-
zung der gegenwartigen Stimmungslage vorgenommen wird, sind keine Ubungs-
effekte zu erwarten und somit sollte sich auch kein Lerneffekt einstellen. Demzu-
folge wurden fur die Depressionsitems keine Parallelversionen entwickelt und sie

konnten unverandert in den Paralleltest Uibernommen werden.

So wurde ein Test mit neun Parallelitems entwickelt, fur die Prafung der folgen-
den kognitiven Bereiche:

* Gedachtnis durch die unmittelbare und verzogerte Reproduktion von

sieben Wortern
+ Orientierung mit anschliefenden Kategorisierungsaufgaben

+ Exekutive Funktionen und insbesondere die Fahigkeit zu komplexeren
Handlungsablaufen durch Befolgen von Anweisungen

* Konstruktive Praxis durch den Uhren-Zeichen-Test (Clock Drawing Test)
* Wortgenerieren mittels einer kategorialen Wortflussigkeitsaufgabe

Fir die Items 1 und 8 (unmittelbare und verzogerte Reproduktion) wurden ent-
sprechend den originalen Aufgaben sieben Substantive mit unterschiedlicher
Haufigkeit in der gesprochenen Sprache gewahlt. Als Quelle wurde das Haufig-
keitsworterbuch gesprochener Sprache des deutschen Sprachwissenschaftlers
Arno Ruoff (Ruoff, 1981) verwendet. Weiterhin wurden Worter ausgesucht, die
keine starke assoziative Beziehung untereinander haben, um Verknupfungen zu

bereits aktivierten Denkinhalten zu vermeiden.

Zur Prufung der zeitlichen Orientierung wurde fur das Item 2 die Frage nach dem
aktuellen Datum unverandert belassen, da beim wiederholten Einsatz des Iltems
an unterschiedlichen Tagen kein Lerneffekt zu erwarten ist.

Fur die Items 3 bis 5 (zeitliche Orientierung und Kategorisieren) wurden drei neue
Aufgaben entwickelt. Dabei wurde darauf geachtet, dass Schweregrad und Punk-
taufteilung den Aufgaben des Originaltests entsprechen und das Untersuchungs-
ziel exakt abbilden. So wurde bei der Entwicklung der Iltems fur das Fragen nach
den Tageszeiten statt nach den Jahreszeiten entschieden. Morgen und Vormit-

tag sowie Mittag und Nachmittag wurden wegen der starken zeitlichen
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Uberlappung als jeweils eine Zeitspanne festgelegt. Bei der Frage nach der ak-
tuellen Tageszeit wurde eine Toleranz von einer Stunde festgelegt, weil die Ta-
geszeiten relativ unverbindlich sind und von Region und Jahreszeit abhangen
(Thompson, 1967). Die Stundeneinteilung der Tageszeiten ful’t auf der gesetzli-
chen Definition von Nachtruhe bzw. Mittagsruhe und wird in Tabelle 12 darge-
stellt. Demzufolge ist diese Einordung der Tageszeiten nur fur den deutschen

Kulturraum gultig.

Sommer Winter
Morgen/Vormittag 7:00-13:00 6:00-12:00
Mittag/Nachmittag 13:00-18:00 12:00-17:00
Abend 18:00-22:00 17:00-21:00
Nacht 22:00-7:00 21:00- 6:00

Tabelle 12: Stundeneinteilung der Tageszeiten im Sommer und Winter

FUr das Item 6 wurde zur Prufung der Fahigkeit zu nicht automatisierten komple-
xeren Handlungsablaufen eine Aufgabe zum Befolgen von Anweisungen entwi-
ckelt, wobei die Anweisung im Ganzen gegeben wird und die einzelnen Schritte
ahnliche Handlungsablaufe wie bei der originalen Aufgabe darstellen.

Fir das Item 7 wurde der Uhren-Zeichen-Test Gbernommen, da dieser Test zur
Erfassung von Storungen der Visuokonstruktion seit vielen Jahrzehnten sich be-
wahrt hat (Shulman, 2000). Um den Lerneffekt zu minimieren, wurde dabei nach
einer neuen Uhrzeit gesucht. Die Uhrzeit 8:20 gehort zu den drei haufigsten ver-
wendeten Uhrzeiten und zeigt nach der Uhrzeit 11:10 die beste Sensitivitat zur
Entdeckung von kognitiven Einschréankungen (Freedman et al., 1994). Ahnlich
wie die Uhrzeit 11:10 hat die Uhrzeit 8:20 daruber hinaus den Vorteil, dass mit
ihr bilaterale hemispharische Prozesse uberpruft werden (Zeiger auf unterschied-
lichen Seiten des Zifferblattes).

Fur das Item 9 wurde wie beim Originaltest auch fur die Parallelversion des Tests
eine semantische Wortflussigkeitsaufgabe ausgewahlt. Neben dem Aufzahlen
von Tieren ist das Benennen von Supermarkt-Produkten eine der am haufigsten
untersuchten Aufgaben zur Erfassung der semantischen Wortgenerierungsfahig-

keit (Clark et al., 2009).
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2.3.2 Voruntersuchung der Parallelitems

Die neu formulierten Parallelitems wurden zu einem vorlaufigen Vortest zusam-
mengestellt. Um zu bestimmen, ob die neu entwickelten Aufgaben als Paralleli-
tems geeignet sind, erfolgte eine Voruntersuchung mit einer ersten Stichprobe
von n = 30 Probanden mit einer bereits diagnostizierten Demenz bei Alzheimer-
Krankheit (AG1). Alle Probanden wurden mit Original- und Parallelitems unter-
sucht. Die Untersuchungen wurden in zwei separaten Sitzungen innerhalb eines
Monats durchgefuhrt und die Reihenfolge war nicht vorgegeben, sondern erfolgte
nach dem Zufallsprinzip. Es wurden die zentralen Tendenzen (Mittelwert, Me-
dian) fur Originalitems und Parallelversionen verglichen, bevor anschlief3end er-

mittelt werden konnte, wie hoch die beiden Versionen miteinander korrelieren.

2.3.3 Itemanalyse

Nach der initialen Voruntersuchung der Items erfolgte mit einer umfangreicheren
separaten Stichprobe von n = 60 Probanden mit einer Demenz bei Alzheimer-
Krankheit (AG2) und n = 40 neurokognitiv gesunden Kontrollpersonen (KG) die
anschliellende Validierungsstudie.

Im Rahmen der ltemanalyse wurde zum einen die Dimensionalitat des Tests ge-
pruft und zum anderen erfolgte eine Berechnung der Schwierigkeit und der
Trennscharfe der verschiedenen ltems.

Um die dimensionale Teststruktur zu Uberprifen und zu entscheiden, ob die
ltems zu einem einzigen oder zu mehreren Faktoren zusammengefasst werden
sollen, wurde eine explorative Faktorenanalyse durchgefuhrt. Diese erfolgte so-
wohl fur den Originaltest als auch fur die Parallelversion, um die Faktorenladun-

gen der beiden Versionen vergleichen zu konnen.

Die Itemschwierigkeit bzw. der Schwierigkeitsindex wurden ermittelt, indem fur
jedes Item die Summe der erreichten Punkte durch die maximal erreichbare
Punktzahl dividiert wurde. Diese Berechnung erfolgte fur Original- und Parallel-

version jedes Items fur die gesamte Stichprobe (AG2 und KG).

Ebenfalls fur die gesamte Stichprobe wurde der Trennscharfekoeffizient bzw. die
Korrelation jedes einzelnen ltems mit dem Gesamttest berechnet.
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2.3.4 Reliabilitatsprufung

Zur Prufung der Reliabilitat wurden Testwiederholungsreliabilitat (Retest-Reliabi-
litat) und interne Konsistenz berechnet.

Um die Retest-Reliabilitat zu prifen, wurden 40 Probanden von der AG2 bei ei-
nem zweiten Untersuchungstermin mit dem Paralleltest erneut getestet. Der
zweite Termin fand zwei Wochen nach der ersten Untersuchung statt. Berechnet
wurde die Korrelation der beiden Testergebnissen miteinander.

Bei der Konsistenzanalyse wurde fur die gesamte Stichprobe (AG2 und KG) die

Korrelation aller einzelnen Items miteinander berechnet.

2.3.5 Objektivitatspriifung

Durch das standardisierte Testmanual und die genauen Angaben zur Durchfuh-
rung und Auswertung des Tests konnen diese Aspekte der Objektivitat als erfullt
betrachtet werden. Zur weiteren Prufung der Interpretationsobjektivitat wurde die
Inter-Rater-Reliabilitat berechnet. Hierfur wurden 20 Probanden von der AG2
durch zwei Untersucher (einen Facharzt fur Neurologie und eine trainierte Arzt-
helferin) getestet. Um mogliche Interpretationsdifferenzen der beiden Untersu-
cher zu erfassen, erfolgte die Testung wie folgt: Abwechselnd wurde die Halfte
der Probanden durch den ersten bzw. den zweiten Untersucher getestet. Dabei
fuhrte der eine die Untersuchung durch, wahrend der andere diese beobachtete.
Am Ende nahmen beide Untersucher die Auswertung parallel und selbststandig
vor. Um die Messgenauigkeit bzw. Beurteiler-Ubereinstimmung zu Gberpriifen,
wurde die vergebene Punktzahl der beiden Untersucher verglichen und miteinan-

der korreliert.

2.3.6 Validitatsprufung

Zunachst wurde eine Konstruktvalidierung vorgenommen. Der Paralleltest sollte
das angestrebte Konstrukt erfassen, woflur er entwickelt wurde, und zwar iden-

tisch zum Originaltest. Hierfir wurde die gesamte Stichprobe (AG2 und KG) mit
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Original- und Paralleltest getestet und die Korrelation zwischen den beiden Test-
ergebnissen berechnet. DarUber hinaus wurden deskriptiv die zentralen Tenden-
zen der Testergebnisse im Hinblick auf ihre Ubereinstimmung gepriift. Durch die
Korrelation der beiden Testergebnisse konnte, als Teilaspekt der Konstruktvali-
ditat, die konvergente Validitat gepruft werden. Des Weiteren wurde im Rahmen
der Konstruktvalidierung die Korrelation des Paralleltests mit dem GDS (Global
Deterioration Scale for Assessment of Primary Degenerative Dementia) berech-

net.

In einem nachsten Schritt erfolgte eine Kriteriumsvalidierung. Als Auf3enkriterium
wurde die Diagnose ,Demenz‘ bzw. die Zugehdrigkeit zur Gruppe AG2 oder KG
festgelegt und anschlieRend die Diskriminationsfahigkeit des Paralleltests zwi-
schen den beiden Gruppen anhand der Testergebnisse gepruft. Als Ausdruck der
Zuordnungsgenauigkeit des Tests wurden hier Sensitivitat und Spezifitat ermit-
telt. Das identische Verfahren erfolgte fur den Originaltest, um die Diskriminati-
onsfahigkeit der beiden Versionen zu vergleichen.

Um die Eignung des Paralleltests als Screening-Verfahren zu untersuchen, wur-
den separat die Leistungen der Probanden mit einer beginnenden Demenz (GDS
[1I-1V, n = 38) mit diesen der KG verglichen. Anhand der ermittelten Sensitivitat
und Spezifitat wurde die Diskriminationsfahigkeit des Paralleltests zwischen den
beiden Gruppen gepruft. Die Gruppenunterschiede und die Diskriminationsfahig-
keit des Paralleltests (Sensitivitat, Spezifitdat) wurden auch fur n = 22 Menschen

mit einer mittelschweren Demenz (GDS V) und KG ermittelt.

2.4 Verwendete neuropsychologische Testverfahren

Alle Patienten und Kontrollpersonen wurden mit der originalen und der Parallel-
version des TFDD getestet. Die Untersuchungen erfolgten im Rahmen der Ver-
laufstermine innerhalb eines Monats. Die Reihenfolge war nicht vorgegeben,

sondern ergab sich nach dem Zufallsprinzip.

Die genauen Aufgabenstellungen des Originaltests werden in der folgenden Ta-
belle dargestellt (Tabelle 13).
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Item Durchfiihrung Anweisung Auswertung

Item 1 - Es werden sieben Wortkarten dar- | Lesen Sie bitte jedes Wort | Fur jedes richtig wiedergegebene

Unmittel- geboten, die der Proband laut vor- | laut vor und prdgen Sie es | Wort wird ein Punkt vergeben (ma-

bare Re- liest und unmittelbar danach repro- sich gut ein! ximal sieben Punkte)

produk- duziert. Zur Vorbereitung fir das |- | An welche Woérter erinnern
o tem 8 werden die Wortkarten im Sie sich?
tion Anschluss nochmal vorgelesen. Ggf. nach einer Minute:
Die Worte werden vom Probanden Bitte lesen Sie jetzt die
selbst laut gelesen, um den Stor- Woérter noch einmal!
faktor der Presbyakusis zu elimi-
nieren.

Item 2 - Es wird nach dem aktuellen Datum | Welches Datum ist heute? | Fur richtigen Tag, Monat und richti-

Zeitliche gefragt und flr die Beantwortung ges Jahr jeweils ein Punkt (maxi-

Orientje- | der Frage stehen 15 Sekunden zur mal drei Punkte). Abweichungen

rung Verfiigung. vom aktuellen Datum um einen
Tag erlaubt.

Item 3 - Es werden die Jahreszeiten be- Welche Jahreszeiten gibt Fir jede richtige Jahreszeit wird

Zeitliche fragt und fiir die Beantwortung der es? ein Punkt vergeben (maximal vier

Orientie- Frage sind 15 Sekunden vorgese- Punkte).

rung hen.

Item 4 - Es wird nach der aktuellen Jahres- Welche Jahreszeit haben Fir die richtige Antwort wird ein

Zeitliche zeit gefragt und fir die Beantwor- wir jetzt? Punkt vergeben. 14 Tage vor oder

Orientie- tung der Frage stehen 15 Sekun- nach dem Wechsel der Jahreszei-

rung den zur Verfiigung. ten werden beide Jahreszeiten als
richtig gewertet.

Item 5 - Fur diese Aufgabe wird die in Welche Monate gehéren Fur jeden richtig genannten Monat

Zeitliche Frage 3 genannte Jahreszeit zu- zu dieser Jahreszeit? wird ein Punkt vergeben. Werden

Orientie- grunde gelegt. auch falsche Monate genannt, so
rung/Kate- Es werden fiir diese Jahreszeit die wird flir jeden falsch genannten

= zugehdrigen Monate erfragt. Es Monat ein Punkt von der Anzahl
gorisieren stehen flr diese Aufgabe 30 Se- richtig genannter Monate abgezo-
kunden zu Verfiigung. gen (maximal vier Punkte).

Item 6 — Fur diese Aufgabe wird die Anwei- | Greifen Sie sich erst mit Fur jeden der drei Teilschritte wird
Anweisun- | sung im Ganzen gegeben. Bei Be- | der linken Hand an das ein Punkt vergeben. Die vollkom-
gen befol- darf ist eine Wiederholung zulas- rechte Ohr, dann mit der men richtige Reihenfolge der Aus-

gen sig. Auch bei der Wiederholung rechten an das linke Ohr fuhrung wird mit einem weiteren
wird die Anweisung im Ganzen ge- | und klatschen Sie danach Punkt bewertet (maximal vier
geben. Fur jeden der beiden Ver- in die Hande! Punkte).
suche betragt die zulassige Zeit 15
Sekunden.

Item 7 — Bei dieser Aufgabe soll das Ziffer- Bitte zeichnen Sie das Zif- | Die Auswertung der Uhr erfolgt
Konstruk- | blatt einer Uhr gezeichnet werden. | ferblatt einer Uhr mit allen nach dem Schema von Sunder-
tive Praxis | Dem Probanden wird ein Blatt mit Zahlen und stellen Sie die | land. Die Auswertung umfasst eine

der Anweisung ubergeben. Fiir die | Zeiger auf 11.10 Uhr ein! Skala von zehn Punkten, die von
Lésung der Aufgabe stehen 60 Se- 10 ,korrekte Darstellung‘ bis hin zu
kunden zur Verfligung. 1 ,nicht mehr als Uhr erkennbar’
reicht. Beurteilungsleitlinien mit il-
lustrierten Beispielen helfen dem
Beurteiler bei der Zuordnung des
Punktwertes.
Item 8 — Bei der verzdgerten Reproduktion Vorhin haben Sie Woérter Fir jedes erinnerte Wort wird ein
Verzo- werden die Worter abgefragt, die gelesen, die Sie sich ein- Punkt vergeben (maximal sieben
gerte Re- bei Iltem 1 zu lernen waren. prégen sollten. An welche Punkte).
produk- Fir die Beantwortung dieser Auf- dieser Wérter kénnen Sie
o gabe stehen 60 Sekunden zur Ver- | sich noch erinnern?
tion fugung. Wird die Reproduktion fir
mehr als zehn Sekunden
unterbrochen, wird der Pa-
tient aufgefordert:
Fé&lit Ihnen noch ein weite-
res Wort ein?

Item 9 — Hier werden die Probanden aufge- | Sie haben jetzt eine Mi- Fur jedes genannte Tier wird bis
Wortfliis- fordert, so viele Tiere wie mdglich | nute Zeit, mir so viele zur Anzahl von zehn jeweils ein

sigkeit aufzuzahlen und es gilt eine Zeit- | Tiere zu nennen, wie Sie Punkt vergeben. Repetitionen und

dauer von 60 Sekunden. kbénnen! Eigennamen werden vom Gesamt-
score abgezogen.

Tabelle 13: Aufgabenstellungen des Originaltests (In Anlehnung an Ihl & Grass-Ka-
panke, 2000, S. 24-28)
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Daruber hinaus kamen zwei weitere neuropsychologische Testverfahren zum

Einsatz. Zur Einschatzung des Demenzschweregrades wurde die Global Deteri-

oration Scale for Assessment of Primary Degenerative Dementia (GDS) einge-
setzt (Reisberg, 1982). Die GDS unterteilt 7 Stufen der Krankheit, welche die
Veranderungen der kognitiven Fahigkeiten im Verlauf dementieller Erkrankungen

abbilden (Tabelle 14). Hier wurde die deutsche Ubersetzung verwendet (Ihl &

Frohlich, 1991).

Stadium

Klinische Merkmale

Stufe I-Keine
kognitiven EinbuRRen

Im ersten Stadium zeigt sich klinisch ein normaler Befund. Es liegen
weder subjektive noch objektivierbare Gedachtnisprobleme vor.

Stufe lI-Zweifelhafte
kognitive Einbuf3en

Erste Gedachtnisdefizite werden wahrgenommen. Am haufigsten wer-
den Namen vergessen und Gegenstande verlegt. Die Defizite sind kli-
nisch nicht objektivierbar.

Stufe Ill-Geringe
kognitive Einbuf3en

Erste objektivierbare kognitive Defizite. Diese lassen sich in einem kili-
nischen Interview nachweisen. Konzentrationsstérungen sowie
Schwierigkeiten der raumlichen Orientierung. Reduzierte Leistung im
Beruf und im sozialen Umfeld. Diese ersten Einschrankungen werden
von Familienmitgliedern, Freunden oder Bekannten bemerkt.

Stufe IV-MaRige
kognitive Einbuf3en

Eindeutige Defizite in verschiedenen kognitiven Bereichen. Aktuelle
oder kurz zurtickliegende Ereignisse werden vergessen und das Erin-
nern des eigenen Lebenslaufs ist beeintrachtigt. Komplexe Aufgaben

kénnen nicht mehr selbststéandig durchgefiihrt werden. Konzentrati-
onsschwierigkeiten. Die betroffenen Personen ziehen sich oft zuriick,

isolieren sich und versuchen die Defizite zu leugnen bzw. verheimli-
chen.

Stufe V-Mittelschwere
kognitive Einbuf3en

Zunehmende Hilfe bei den alltaglichen Aktivitaten erforderlich. Wich-

tige personliche Daten (Adresse, Telefonnummer) werden vergessen.

Einige Fakten von sich selbst und der Familie sind noch abrufbar (Na-

men). Haufig zeitliche und 6rtliche Desorientierung. Toilettengang und
Einnahme von Mahlzeiten noch selbststandig.

Stufe VI-Schwere
kognitive Einbuf3en

Der Alltag kann ohne fremde Hilfe nicht mehr bewaltigt werden. Die
Namen der engen Angehdrigen werden vergessen und der Tag-
Nacht-Rhythmus ist oft gestort. Verhaltensstérungen im Sinne von
Misstrauen, Zwangshandlungen, Agitiertheit, Apathie oder Aggressivi-
tat werden beobachtet. Auch Halluzinationen und Wahnideen kénnen
auftreten. Die Patienten verlieren allmahlich die Fahigkeit, in vollstan-
digen Satzen zu sprechen. Harninkontinenz tritt auf.

Stufe VII-Sehr schwere
kognitive Einbuf3en

Spatstadium der Alzheimer-Krankheit. Erhebliche Sprachstérungen
bis zum totalen Sprachverlust treten auf, motorische Fahigkeiten sind
oft schwer beeintrachtigt, die Betroffenen kdnnen nicht mehr laufen
oder selbststandig essen. Fokale neurologische Ausfalle kdnnen hau-
fig in der neurologischen Untersuchung festgestellt werden.

Tabelle 14: The Global Deterioration Scale for Assessment of Primary Degenera-
tive Dementia (In Anlehnung an Ihl & Fréhlich, 1991, S.10-15)
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2.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der Gedachtnissprechstunde der Alexi-
aner Krefeld GmbH, Krankenhaus Maria Hilf, akademisches Lehrkrankenhaus
der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf. Patienten, die fur eine Demenzabkla-
rung oder Verlaufsuntersuchung bei bereits diagnostizierter Demenz vorstellig
wurden, wurde die Teilnahme an der Validierungsstudie angeboten. Wenn der
Patient oder seine bevollmachtigte Person sein Einverstandnis gab, wurden Ori-
ginal- und Parallelversion des TFDD in zwei separaten Sitzungen innerhalb eines
Monats durchgefuhrt. Die Reihenfolge der Untersuchung ergab sich dabei durch
das Zufallsprinzip. Nur die zweite Durchfihrung des Paralleltests erfolgte zwei
Wochen nach der ersten Untersuchung zur Prifung der Retest-Reliabilitat.

Fur die Kontrollgruppe wurden die Angehdrigen der Patienten angefragt, ob sie
einverstanden sind, an der Validierungsstudie teilzunehmen. Erklarten sie ihr Ein-
verstandnis, erfolgte die Teilnahme an der Studie genau wie bei den Alzheimer-
Patienten. Die Untersuchungen wurden auch hier im Rahmen der Verlaufster-

mine innerhalb eines Monats durchgefuhrt.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mithilfe der Statistiksoftware SPSS 25.0 durchge-
fuhrt (IBM, 2017). Ziel der statistischen Analyse war die ltemanalyse sowie Pru-
fung von Objektivitat, Reliabilitat und Validitat.

2.6.1 Voruntersuchung

Die erhobenen Daten wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov- und dem Shapiro-
Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft. Fur jedes einzelnes Item sowie Gesamt-
punktzahl fand sich ein Wert von p < .05. Daraufhin musste die Nullhypothese
abgelehnt werden, was bedeutet, dass die Daten nicht normalverteilt sind. Dem-

zufolge erfolgte die Analyse mit non-parametrischen Verfahren.

Um die Eignung der neu entwickelten Items als Parallelitems zu prufen, wurde in
der Voruntersuchung mit dem Wilcoxon-Test ermittelt, ob beide Itemversionen

vergleichbare zentrale Tendenzen aufweisen. Daruber hinaus wurde der
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Spearman-Korrelationskoeffizient ermittelt, um herauszufinden, ob beide Item-

versionen signifikant miteinander korrelieren.

2.6.2 Faktorenanalyse

Die Eignung der Daten fur die Faktorenanalyse wurde nach Kaiser-Meyer-Olki
Uberpruft. Die Spharizitat wurde mit dem Bartlett-Test gepruft. Die optimale Fak-
torenzahl, die extrahiert werden sollte, wurde mit dem graphischen Verfahren
Scree-Plot ermittelt. In der Faktorenmatrix wurden die Faktorenladungen der Pa-
rallelitems dargestellt. Die gleiche statistische Auswertung wurde auch fur den

Originaltest vorgenommen.

2.6.3 Prufung der Reliabilitat und Objektivitat

Zur Reliabilitatsprufung wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient zwischen
den Testergebnissen der beiden Untersuchungen mit dem Paralleltest
(n =40, AG2) berechnet.

Zur Prufung der internen Konsistenz (Konsistenzanalyse) wurden Cronbachs Al-
pha und ltem-Trennscharfe fur jedes ltem des Paralleltests ermittelt (Korrelation
des ltems mit dem Gesamttest) und mit dem Ergebnis fur die Originalversion ver-
glichen.

Zur Prufung der Objektivitat wurde der Spearman-Korrelationskoeffizient zwi-
schen der vergebenen Punktzahl der beiden Untersucher (n = 20, AG2) berech-

net.

2.6.4 Validitatsprufung

Zur Prufung der konvergenten Validitat wurde der Spearman-Korrelationskoeffi-
zient zwischen den Testergebnissen von Parallel- und Originaltest sowie zwi-

schen Paralleltest und GDS berechnet.

Im Rahmen der Kriteriumsvalidierung wurde fur Parallel- und Originaltest anhand
des Gesamtscores fur die beiden diagnostischen Gruppen (AG2, KG) mit dem
Mann-Whitney-U-Test auf Gruppenunterschiede gepruft. Weiterhin wurden mit
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dem Verfahren der Receiver-Operator-Characteristics (ROC) die maximale Spe-
zifitat und Sensitivitat berechnet, um festzustellen, wie gut Parallel- und Original-
test zwischen den beiden diagnostischen Gruppen (AG2, KG) unterscheiden

konnen.

Als weiteres Mal} fur die diagnostische Zuordnungsfahigkeit des Tests wurde der
Youden-Index [J=Sensitivitat-(1-Spezifitat)] berechnet (Youden, 1950). Ein we-
sentlicher Zugewinn zum Youden-Index durch Verwendung von komplexeren
Formeln, wie der Correct Classification Accuracy (CCA), ist fraglich, da ihre Be-
rechnung den gleichen Einschrankungen wie die Berechnung des Youden-Index
unterliegt. Durch einen komplizierteren Rechenweg ergeben sich keine wesent-
lichen Anderungen an der Beeinflussung durch unterschiedliche Gruppen (lhl,
2020).

Zur grafischen Darstellung der Ergebnisse mit dem Youden-Index und der maxi-

malen Distanz wurden die Berechnungen in Microsoft Excel 2019 durchgefuhrt.

Zusatzlich wurden fur die Parallelversion separat die Probanden mit einer leich-
ten Demenz (GDS llI-IV, n = 38) mit der gesunden Kontrollgruppe (n = 40) ver-
glichen. Es folgte eine deskriptive Analyse, Prifung auf Gruppenunterschiede
mittels Mann-Whitney-U-Test sowie Ermittlung der maximalen Spezifitat und
Sensitivitat mittels ROC-Verfahren.

Die gleiche statistische Auswertung wurde mit dem Paralleltest fur die Gruppen
der mittelschweren Demenz (GDS V, n = 22) und der gesunden Kontrollgruppe
(n = 40) durchgefuhrt.

Als Signifikanzniveau wurde ein Wert von a = .05 fur alle induktiven statistischen
Verfahren festgelegt.

2.7 Ethikvotum

Im Rahmen der ethischen und rechtlichen Beratung von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf bestanden
keine Bedenken gegen die Durchfihrung der Studie (Studiennummer: 5133).
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3 Ergebnisse

3.1 Zusammenstellung des Paralleltests

3.1.1 Unmittelbare und verzogerte Reproduktion (Item 1, Item 8)

Beim ersten Iltem werden 7 Wortkarten dargeboten, die der Proband laut vorliest
und unmittelbar danach reproduziert. Zur Vorbereitung fur das ltem 8 werden die
Wortkarten im Anschluss nochmal vorgelesen.

Beim Item 8 werden bei der verzogerten Reproduktion die Worter erneut abge-
fragt. FUr die Beantwortung dieser Aufgabe stehen 60 Sekunden zur Verfugung.

Die gewahlten Worte und deren prozentualer Anteil am Gesamten der betreffen-
den Wortart (Substantive) sind in Tabelle 15 aufgelistet.

Fir beide Items sind fur die untersuchte Person jeweils maximal sieben Punkte

ZU erreichen.

Originalbegriffe Neue Substantive Prozentualer Anteil am Ge-
samt der Substantive

Verkaufer Handler 0,06%
Komet Mond 0,02%
Nachricht Lehre 0,08%
Spiegel Auto 0,23%
Marchen Film 0,03%
Dampf Rauch 0,01%
Abenteuer Prifung 0,05%

Tabelle 15: Originalbegriffe und neu gewéahlte Substantive mit deren Haufigkeit in
der gesprochenen Sprache
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3.1.2 Zeitliche Orientierung und Kategorisieren (ltems 2-5)

Beim Item 2 wird unverandert zur originalen Aufgabe nach dem aktuellen Datum
gefragt. Fur die Beantwortung der Frage stehen 15 Sekunden zur Verfugung.
Hier sind maximal drei Punkte zu erreichen, jeweils ein Punkt fur den richtigen
Tag, Monat und das richtige Jahr. Eine Abweichung vom aktuellen Datum um
einen Tag ist gestattet.

Beim Item 3 werden die Tageszeiten abgefragt. Fur die Beantwortung dieser
Frage stehen ebenfalls 15 Sekunden zur Verfugung und fur jede richtige Tages-

zeit wird ein Punkt vergeben (maximal vier Punkte).

Beim Item 4 wird nach der aktuellen Tageszeit gefragt und es wird ein Punkt fur
die richtige Antwort vergeben. Abweichungen von der aktuellen Tageszeit um
eine Stunde sind erlaubt.

Beim Item 5 mussen vier konkrete Uhrzeiten (19:00, 13:00, 0:00, 7:00) zu den
jeweiligen Tageszeiten zugeordnet werden. Fur diese Aufgabe stehen 30 Sekun-
den zur Verfugung und fur jede korrekte Antwort wird ein Punkt vergeben.

3.1.3 Befolgen von Anweisungen (ltem 6)

Beim Item 6 wird eine Anweisung im Ganzen gegeben und bei Bedarf wiederholt.
FuUr die Durchfuhrung der angewiesenen Handlungen stehen 15 Sekunden zur
Verfugung. Die neue Anweisung des Parallelitems lautet:

Greifen Sie sich erst mit der linken Hand an den rechten Ellenbogen, dann mit
der rechten Hand an den linken Ellenbogen und legen Sie danach beide Hénde
auf den Tisch.

Fur jede richtig ausgefuhrte Handlung wird ein Punkt vergeben. Wenn alle drei
Teilschritte in der richtigen Reihenfolge erfolgen, wird ein weiterer Punkt verge-
ben. Somit betragt die Maximalpunktzahl fur diese Aufgabe vier Punkte.

3.1.4 Konstruktive Praxis (Item 7)

Beim Item 7 wird der Proband aufgefordert, das Zifferblatt einer Uhr zu zeichnen
und die Zeiger auf 8:20 einzustellen. Dabei wird ein Blatt mit der Anweisung
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ausgehandigt. Fur die Losung der Aufgabe stehen 60 Sekunden zur Verfigung.
Die Auswertung erfolgt wie beim Originaltest nach dem Schema von Sunderland
und umfasst eine Skala von 10 Punkten. Beurteilungsleitlinien mit illustrierten
Beispielen helfen dem Untersucher bei der Zuordnung des Punktwertes.

3.1.5 Wortflussigkeit (Item 9)

Beim Item 8 wird der Proband aufgefordert, moglichst viele Dinge zu nennen, die
in einem Supermarkt gekauft werden konnen. Im genauen Wortlaut lautet die
Aufgabe folgendermalen:

Fir die ndchste Aufgabe haben Sie eine Minute Zeit. Bitten nennen Sie mir so

viele Dinge wie méglich, die man im Supermarkt kaufen kann!

Fir jeden genannten Artikel wird ein Punkt vergeben. Die Maximalpunktzahl be-
tragt zehn Punkte.

3.2 Untersuchung des Vortests

Die Probanden der AG1 wurden mit Original- und Parallelitems untersucht. In
den Tabellen 16 und 17 werden Mittelwerte und Medianwerte beider Versionen
der Items dargestellt. Original- und Parallelversion wiesen fur jedes Item ver-
gleichbare Mittelwerte und nahezu identische Medianwerte auf.

Item1 Item2 Item3 Item4 Item5 Item6 Item7 Item8 Item9

TFDD TFDD TFDD TFDD TFDD TFDD TFDD TFDD TFDD
n 30 30 30 30 30 30 30 30 30
M 2.07 1.97 2.87 .63 2.53 3.20 5.77 77 7.37
Median 2.00 2.00 3.00 1.00 3.00 4.00 5.50 .00 8.00
SD 1.230 964  1.196 490 1.074 1.064 2431 1.040 2.189
Perze 25 1.00 1.00 2.00 .00 2.00 2.00 4.00 .00 5.75
ntile 50 2.00 2.00 3.00 1.00 3.00 4.00 5.50 .00 8.00
75 3.00 3.00 4.00 1.00 3.00 4.00 8.00 1.00 9.25

Tabelle 16: Mittelwert und Median fiir Originalitems
TFDD: COriginaltest, n: Gré3e der Stichprobe, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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Item 1

n

M

Median

SD

Perze 25

ntile 50
75

30
1.97
2.00

1.326
1.00
2.00

Item2 Item3 Item4 Item5 Item6 Item7 Item8 Item9

TFDD-P TFDD-P TFDD-P TFDD-P TFDD-P TFDD-P TFDD-P TFDD-P TFDD-P
30 30 30 30 30 30 30 30

2.03 2.97 .60 2.70 3.10 5.87 .80 7.50

2.00 3.00 1.00 3.00 4.00 5.00 .00 8.00

1.098 1.217 498 1.393 1185 2543 1.215 2.286

1.00 2.00 .00 1.75 2.00 4.00 .00 5.00

2.00 3.00 1.00 3.00 4.00 5.00 .00 8.00

3.00 4.00 1.00 4.00 4.00 8.00 1.00 10.00

3.00

Tabelle 17: Mittelwert und Median fiir Parallelitems
TFDD-P: Paralleltest, n: Gré3e der Stichprobe, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung

Mithilfe des Wilcoxon-Tests konnte ebenfalls fur alle ltems kein signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Versionen nachgewiesen werden (Tabelle 18).

Item1 Item2 Item3 Item4 Item5 Item6 Item7 Item8 Item9
Z -.8322 -632° -1.342° -1.000° -1.291° -1.3422 -6322 -378° -.447°
Asymptoti-
sche Signifi- 405 527 .180 317 197 .180 527 .705 .655
kanz (2-seitig)

Tabelle 18: Wilcoxon-Test fiir Original- und Parallelitems
a. Basiert auf negativen Rdngen, b. Basiert auf positiven Réngen, p< .05

Um zu Uberprufen, wie hoch die beiden Versionen miteinander korrelieren, wurde

fur alle Items der Spearman-Korrelationskoeffizient ermittelt.

Fir jedes Item fand sich eine signifikante Korrelation zwischen Original- und Pa-
rallelversion (ltem 1: rs = .872, ltem 2: rs = .810, Item 3: rs = .882, ltem 4: rs = .932,
ltem 5: rs=.863, Item 6: rs=.925, Item 7: rs=.924, Iltem 8: rs=.866, Item 9:
rs=.844, p <.001, n = 30).

3.3 Faktorenanalyse

Die Struktur des Paralleltests wurde mittels einer explorativen Faktorenanalyse
getestet. Der Kaiser-Meyer-Olkin-Wert betrug .890 und lag damit deutlich Gber
dem Minimum von 0.5 oder 0.6, was haufig empfohlen wird (Yong & Pearce,
2013; Kaiser, 1974). Die Spharizitat wurde mit dem Bartlett-Test gepruft (Chi-
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Quadrat (120) = 635.049, p <.001). Somit gab es keinen Anlass, die Analyse zu
unterbrechen.

Anhand des Scree-Plots (Abbildung 1) und der Faktorenmatrix wurde ein Gene-
ralfaktor gewahlt. Dabei handelt es sich um den Faktor Demenz und dieser erklart
63,3 % der Varianz (Tabelle 19).

Screeplot

Eigenwert

Faktornummer

Abb. 1: SPSS-Output-Scree-Plot fiir den Paralleltest

Generalfaktor
Item 1 TN
Item 2 .733
Item 3 794
Item 4 .758
Item 5 .849
Item 6 .629
Item 7 .853
Item 8 723
Item 9 .753

Tabelle 19: Faktorenladungen der Parallelitems auf dem Generalfaktor
Es wurde nur 1 Faktor extrahiert, Extraktionsmethode: Hauptkomponentenanalyse

Fir den Originaltest wurde ebenfalls eine erneute Faktorenanalyse vorgenom-
men. Auch hier wurde die Stichprobeneignung gepruft und sowohl der Bartlett-
Test (Chi-Quadrat (120) = 601.388, p <.001) als auch das Kaiser-Meyer-Olkin-
Wert (KMO = .888) wiesen darauf hin, dass sich die Variablen fur eine Faktor-

analyse eignen.

Der Scree-Plot war identisch zu dem der Parallelversion und bei der Analyse des
Scree-Plots und der Faktorenmatrix zeigte sich ein Generalfaktor, mit dem sich

61,1 % der Varianz erklaren lasst.
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3.4 Itemschwierigkeit

In Abbildung 2 ist der Anteil an vollstandig richtigen Losungen fur jedes einzelne
Item ersichtlich. Die Probanden der KG wiesen in allen Aufgaben einen hheren
prozentualen Anteil vollstandig richtiger Losungen im Vergleich zur AG2 auf. Die
groften Unterschiede fanden sich in den Items 3 (Tageszeiten nennen), 7 (Uh-
ren-Zeichen-Test) und 9 (Wortflussigkeit).

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
o -
1 2 3 4 5 6 7 8 9

0%

e AG2 o KG Items

Abb. 2: Prozentualer Anteil volistiandig richtiger L6sungen pro Item
AG2: Menschen mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit, KG: Kontrollgruppe

Es folgte die Berechnung des Schwierigkeitsindexes fur mehrstufige Items bei
AG2 und KG. Dieser wurde flr beide Versionen aller ltems berechnet und beide
Versionen wurden anschlieliend miteinander verglichen. Die Ergebnisse sind in

der Tabelle 20 zu erkennen.

Item | Iltem | Item | Item | Item | Item | Item | Item | Iltem
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Paralleltest (AG2) 36 | 63 | 69 | .72 | 66 | .79 | .57 1 .75
Originaltest (AG2) 37 | 62 | 67 | .74 | 67 | .79 | 57 1 74
Paralleltest (KG) 82 | 96 | .98 1 94 | 97 | 94 | 65 | 98
Originaltest (KG) 83 | .97 | 97 1 93 | 98 | 94 | 64 | .98

Paralleltest (AG2+KG) | .54 | .76 | .81 83 | .76 | .85 | .71 31 .85
Originaltest (AG2+KG) | 56 | .76 | .79 | 86 | .76 | .86 | .72 | .29 | .84

Tabelle 20: Schwierigkeitsindex fiir Original- und Parallelitems
AG2: Menschen mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit, KG: Kontrollgruppe
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Bei der Analyse der genauen Leistungsverteilung fir die einzelnen Items der Pa-
rallelversion lassen sich beim ersten Item erhebliche Unterschiede mit geringer
Uberlappung der Punktwerte zwischen AG2 und KG feststellen (Abbildung 3).

85 % der AG2-Probanden erreichten zwischen einem und vier Punkten (Nennun-
gen). 95 % der KG-Probanden erzielten hingegen Werte zwischen funf und sie-

ben Punkten, sodass die Verteilung im Vergleich deutlich nach rechts verscho-

ben ist.

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

« L

0%
0 1 2 3 4 5 6 7
eAG2 *KG Punkte

Abb. 3: Leistungsverteilung-Item 1
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe

Beim zweiten Item (Frage nach aktuellem Datum) erreichten 90 % der KG-Pro-
banden die volle Punktzahl. Vier gesunde Personen erzielten nur zwei Punkte,
da sie den aktuellen Tag nicht richtig genannt hatten. 24 AG2-Probanden bzw.
40 % losten die Aufgabe ohne Probleme, die anderen zeigten Defizite bis hin zu

einer vollstdndigen zeitlichen Desorientierung (Abbildung 4).

100%
80%
60%
40%
0 1 2 3

0%

° AG2 * KG Punkte

Abb. 4: Leistungsverteilung-ltem 2
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe
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Das Nennen der Tageszeiten war fur die KG-Probanden ebenfalls unproblema-
tisch, zwei gesunde Personen kamen auf drei Nennungen und erreichten damit
drei Punkte. 21 Probanden der AG2 bzw. 35 % erreichten die volle Punktzahl und
die anderen zeigten Defizite unterschiedlicher Auspragung (Abbildung 5).
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90%
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40%
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o AG2 o KG Punkte

Abb. 5: Leistungsverteilung-ltem 3
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe

Im Item 4 konnten 30 % der AG2-Probanden die aktuelle Tageszeit nicht nen-
nen. Die Probanden der KG hatten bei dieser Aufgabe keine Schwierigkeiten
(Abbildung 6).

100%

80%

60%

40%
0 1

0%
o AG2 °* KG Punkte

Abb. 6: Leistungsverteilung-ltem 4
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe
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95 % der KG-Probanden konnten im Item 5 die Uhrzeiten den entsprechenden
Tageszeiten zuordnen. Nur zwei davon konnten eine Uhrzeit nicht richtig zuord-
nen und erreichten damit drei Punkte. 65 % der AG2-Probanden hatten Schwie-
rigkeiten mit dieser Aufgabe und erreichten null bis drei Punkte (Abbildung 7).
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Abb. 7: Leistungsverteilung-ltem 5
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe

Beim Befolgen von Anweisungen (Item 6) hatten vier KG-Probanden bzw. 10 %
der Gruppe Schwierigkeiten und erzielten wegen der falschen Reihenfolge der
Durchfuihrung nur drei Punkte. 70 % der AG2-Probanden fuhrten die Aufgabe
unzureichend aus und erreichten null bis drei Punkte (Abbildung 8).
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Abb. 8: Leistungsverteilung-ltem 6
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe
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Im Uhren-Zeichen-Test erreichten 70 % der KG-Probanden die volle Punktzahl,
18 % erhielten neun Punkte und der Rest erreichte sieben oder acht Punkte.
Die AG2-Probanden zeigten hingegen sehr unterschiedliche Leistungen mit
Werten von einem bis zehn Punkten (Abbildung 9).
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e AG2 < KG Punkte
Abb. 9: Leistungsverteilung-ltem 7
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe
Im ltem 8 (Verzogerte Reproduktion) fand sich eine minimale Uberlappung zwi-
schen den beiden Gruppen. 95 % der AG2-Probanden erreichten zwischen null
und zwei Punkten. Alle KG-Probanden erzielten zwischen zwei und sieben Punk-
ten (Abbildung 10).
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Abb. 10: Leistungsverteilung-ltem 8
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe
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Im Item ,Wortflussigkeit—Supermarktaufgabe‘ konnten 90 % der KG-Probanden
die volle Punktzahl erreichen. Die Leistung der AG2-Probanden war in dieser
Aufgabe wieder unterschiedlich, mit Werten zwischen drei und zehn Punkten
(Abbildung 11).
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Abb. 11: Leistungsverteilung-Item 9
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe

Die Punktverteilungen wiesen also in allen Items deutliche Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen (AG2, KG) auf. Die Leistungen der AG2-Probanden
waren durchgehend schlechter und sind demzufolge im linken, schwacheren Be-

reich des Leistungsdiagramms abgebildet.

3.5 Interne Konsistenz

Um die Starke der Item-Reliabilitat zu prafen, wurde als Mal} fur die interne Kon-
sistenz Cronbachs Alpha berechnet. Fur den gesamten Test zeigte sich ein Wert
von .893. Alle ltems korrelierten ri = .58 oder hoher (Tabelle 21).
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Skalenmittel- Skalenvarianz, Korrigierte

Cronbachs Al-

wert, wenn ltem wenn ltem weg- Item-Skala- pha, wenn Item
weggelassen gelassen Korrelation weggelassen
Item 1 30.83 89.637 .806 .867
Item 2 32.35 107.543 716 .883
ltem 3 31.38 105.470 .740 .880
Item 4 33.82 117.543 .702 .896
Iltem 5 31.55 103.280 778 .876
Item 6 31.20 110.828 577 .889
Item 7 27.40 77.475 .804 .876
Item 8 32.37 87.589 729 877
ltem 9 26.22 90.820 714 877

Tabelle 21: Cronbachs Alpha Item-Skala-Statistiken fiir den Paralleltest

Fur den Originaltest wurde ebenfalls Cronbachs Alpha berechnet. Hier zeigte

sich fur den gesamten Test ein Wert von .890. Alle Items korrelierten rii = .512
oder hoher (Tabelle 22).

Skalenmittel-  Skalenvarianz, Korrigierte Cronbachs Al-
wert, wenn ltem wenn ltem weg- Item-Skala- pha, wenn Item
weggelassen gelassen Korrelation weggelassen
Item 1 30.53 79.242 .799 .864
Item 2 32.34 93.237 a77 .878
Item 3 31.57 90.288 791 874
Item 4 33.74 103.245 512 .896
Iltem 5 31.57 94.490 .665 .882
Item 6 31.17 96.648 .546 .888
Item 7 27.31 65.852 .840 .868
Iltem 8 32.65 75.402 737 .873
Item 9 26.24 76.124 .746 .871

Tabelle 22: Cronbachs Alpha Item-Skala-Statistiken fiir den Originaltest
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3.6 Retest-Reliabilitat

Zur Prufung der Retest-Reliabilitat wurden n = 40 AG2-Probanden mit dem Pa-

ralleltest zweimal getestet.

Fir die Retest-Reliabilitat zeigte sich ein Wert von rs =.985, p <.001, n = 40.

Mittels Wilcoxon-Tests wurden noch die zentralen Tendenzen der Leistungen fur
die beiden Zeitpunkte verglichen. In der Kontrolluntersuchung war die Leistung
der Patienten hoher (M =29.90, SD = 9.018, Median = 32.50) als bei der Erstun-
tersuchung (M = 29.25, SD = 8.995, Median = 31.50). Der Wilcoxon-Test war
signifikant (z =-2.592, p <.01, n =40).

3.7 Inter-Rater-Reliabilitat

Im Rahmen der Prufung der Inter-Rater-Reliabilitat wurden n = 20 AG2-Proban-
den mit einer Alzheimer-Demenz in einem leichten bis zu einem mittelschweren

Stadium (GDS [lI-V) durch zwei Untersucher getestet.

Die Inter-Rater-Reliabilitat betrug rs = .995, p <.001, n = 20.

3.8 Konstruktvaliditat

In der deskriptiven Analyse wurden die zentralen Tendenzen fur Parallel- und
Originaltest in der gesamten Stichprobe miteinander verglichen (AG2, KG). Hier
ergaben sich nahezu identische Werte fur beide Versionen des Tests (Original-
test: M =34.60, SD = 11.114, Median = 35, Paralleltest: M = 34.64, SD = 10.374,
Median = 36).

Bei der Prufung der konvergenten Validitat zeigte sich eine signifikante Korrela-
tion zwischen den Punktwerten der gesamten Stichprobe (AG2, KG) im Original-
und Paralleltest (rs=.969, p <.001, n =100).

Weiterhin wurde die Korrelation des Paralleltests mit der GDS-Stufe nach Reis-
berg ermittelt. Hier korrelieren die Punktwerte des Paralleltests signifikant mit der
GDS-Stufe, rs=-.958, p <.001, n = 100.
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In Tabelle 23 sind die zentralen Tendenzen der erreichten Punktzahl im Parallel-
test fur jedes GDS-Stadium dargestellt. Deutlich erkennbar ist der Abfall der Mit-
telwerte bei ansteigendem GDS-Schweregrad.

GDS-Stadium n M SD Median
I 31 45.58 2.233 46.00
] 9 44 .44 3.358 44.00
[} 24 35.33 2.390 35.50
v 14 29.50 3.459 29.50
\" 22 17.73 4.641 17.50

Tabelle 23: Deskriptive Analyse der erreichten Punktzahl im Paralleltest fiir die
verschiedenen GDS-Stadien
n: GréRRe der Stichprobe, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung

3.9 Kriteriumsvaliditat

In der deskriptiven Analyse wurden die Leistungen von beiden diagnostischen
Gruppen (AG2, KG) fur den Paralleltest verglichen. Die KG-Probanden wiesen
signifikant hohere Scores auf (M =45.32, SD = 2.526, Median = 46), im Vergleich
zu den AG2-Probanden (M = 27.52, SD = 8.605, Median = 30).

Die Leistungen der beiden Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test ge-
pruft. Die Gruppenunterschiede erwiesen sich dabei als signifikant, U = 6.500,
n =100, p <.001 (Tabelle 24). Die Effektstarke lag bei r = .84.

AG2 KG AG2 gegen KG
n 60 40 100
Mittlerer Rang 30.61 80.34
Rangsumme 1836.50 3213.50
Mann-Whitney-U 6.500
Z -8.408
Asymptotische Sig- 000***
nifikanz (2-seitig) '

Tabelle 24: Mann-Whitney-U-Test fiir den Paralleltest
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe, n: Gré3e der Stichprobe.

***p <001
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Um weiterhin Sensitivitat und Spezifitat zu ermitteln, wurde eine ROC-Kurve er-

stellt. Dabei wurde eine Flache unter der Kurve von .997 ermittelt (Abbildung 12).

ROC-Kurve

Verarbeitete Fille

08 Giltige N
Positiv 60
Negativ 40
06 Fehlend (4]

Kleinere Werte der Variable(n) fur das
Testergebnis deuten starker auf einen
positiven Ist-Zustand hin.

Sensitivitdt

0,4 Der positive Ist-Zustand ist 1.

Flache unter der Kurve
Variable(n) fiir Testergebnis:| TFDD-P

997

0,0 0,2 04 06 08 1.0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abb. 12: ROC-Kurve fiir den Paralleltest bei der gesamten AG2 gegen KG
TFDD-P: Paralleltest

Fir den zuvor definierten Cut-Off-Wert von > 35 Punkten ergab sich eine Spezi-

fitat von 100 % bei einer Sensitivitat von 80 %.

Im Rahmen der ROC-Analyse wurde der optimale Cut-Off-Wert uber den maxi-
malen Youden-Index ermittelt. Bei einem Cut-Off-Wert von > 38 Punkten er-
reichte der Paralleltest eine Sensitivitat von 97 % bzw. eine Spezifitat von 98 %

und somit den maximalen Youden-Index.

Zwei AG2-Probanden erzielten eine Punktzahl von tGber 38 und wurden somit
falschlicherweise als gesund eingestuft. Von der KG erzielte ein Proband eine

Punktzahl von 38 Punkten und wurde falschlicherweise der AG2 zugeordnet.
Fir den Originaltest wurde ebenfalls die Zuordnungsfahigkeit zwischen AG2 und

KG ermittelt.

In der deskriptiven Analyse wurden die Leistungen der beiden diagnostischen
Gruppen (AG2, KG) fur den Originaltest verglichen. Wie in der Analyse des Pa-
ralleltests wiesen die KG-Probanden signifikant hohere Scores auf (M = 44.78,
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SD = 2.178, Median = 45), im Vergleich zu den AG2-Probanden (M =27.82, SD
= 7.775, Median = 30).

Im Mann-Whitney-U-Test erwiesen sich die Gruppenunterschiede zwischen AG2
und KG als signifikant, U = 2.500, n =100, p <.001 (Tabelle 25). Die Effektstarke
lag bei r = .84.

AG2 KG AG2 gegen KG
n 60 40 100
Mittlerer Rang 30.54 80.44
Rangsumme 1832.50 3217.50
Mann-Whitney-U 2.500
z -8.438
A_s_ymptotischfa_ Sig- 000%**
nifikanz (2-seitig)

Tabelle 25: Mann-Whitney-U-Test fiir den Originaltest
AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe, n: Gré3e der Stichprobe.
***p <.001

In der ROC-Analyse fand sich fur den Originaltest eine Flache unter der Kurve
von .998.

FUr den zuvor definierten Cut-Off-Wert von > 35 Punkten wurde eine Spezifitat

von 100 % bei einer Sensitivitat von 82 % ermittelt.

Der optimale Cut-Off-Wert fur den Originaltest lag in der hier untersuchten Stich-
probe ebenfalls bei > 38 Punkten. Dabei wurden eine Sensitivitat und eine Spe-
zifitat von jeweils 98 % und somit der maximale Youden-Index erreicht. Ein Pro-
band mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit wurde nicht erkannt und eine

gesunde Person wurde falschlicherweise zur AG2 zugeordnet.

3.10 Trennung zwischen kognitiv gesunden Personen und Men-

schen mit beginnender Demenz bei Alzheimer-Krankheit

In der deskriptiven Analyse wurden fur den Paralleltest die Leistungen von n = 38
Menschen mit einer beginnenden Demenz bei Alzheimer-Krankheit (GDS IlI-1V)
der AG2 mit den Leistungen der KG-Probanden verglichen. Die KG-Probanden
wiesen dabei hohere Scores auf (M =45.32, SD =2.526, Median = 46), im
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Vergleich zu den Menschen mit einer beginnenden Demenz bei Alzheimer-
Krankheit (M = 33.18, SD = 3.985, Median = 33.5).

Die Scores der beiden Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test gepruft.
Die Gruppenunterschiede erwiesen sich dabei als signifikant, U = 6.500, n =78,
p < .001 (Tabelle 26). Die Effektstarke lag bei r = .85.

AG2 (GDS IlI-IV) KG AG;g(geI?]SKIg-IV)
n 38 40 78
Mittlerer Rang 19.67 58.34
Rangsumme 747.50 2333.50
Mann-Whitney-U 6.500
z -7.551
A_s_ymptotischfa_ Sig- 000***
nifikanz (2-seitig)

Tabelle 26: Mann-Whitney-U-Test fiir den Paralleltest bei leichter Demenz gegen
KG

AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe, n: Gré3e der Stichprobe.
***p <.001

In der ROC-Analyse fand sich eine Flache unter der Kurve von .996. (Abbildung
13).

Verarbeitete Fille

Glltige N
0,8 Positiv 38
Negativ 40
Fehlend 0

0,6

Kleinere Werte der Variable(n) fir das
Testergebnis deuten stirker auf einen
positiven Ist-Zustand hin.

Sensitivitat

0.4

Der positive Ist-Zustand ist 1.

Fliche unter der Kurve

Variable(n) far Testergebnis:| TFDD-P

.996

0,2

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1.0

1 - Spezifitit

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abb. 13: ROC-Kurve fiir Paralleltest bei leichter Demenz gegen KG
TFDD-P: Paralleltest
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Mit dem fur die gesamte Stichprobe zuvor definierten Cut-Off-Wert von > 38
Punkten erreichte der Test eine Sensitivitat von 95 % bzw. eine Spezifitat von
97 % und somit einen Youden-Index von .92.

Zwei Menschen mit einer beginnenden Demenz erreichten eine Punktzahl von
uber 38 und wurden somit falsch als gesund eingestuft. Ein KG-Proband erzielte
eine Punktzahl von 38 Punkten und wurde falschlicherweise zur Gruppe der be-

ginnenden Demenz zugeordnet.

Mit einem Cut-Off-Wert von > 39 Punkten erreichte der Test eine Sensitivitat von
97%, eine Spezifitat von 93% und einen Youden-Index von .90.

Mit einem Cut-Off-Wert von > 37 Punkten erreichte der Test eine 100-prozentige

Spezifitat bei einer Sensitivitat von 87% und einem Youden-Index von .87.

3.11 Trennung zwischen kognitiv gesunden Personen und Men-
schen mit mittelschwerer Demenz bei Alzheimer-Krankheit
In der deskriptiven Analyse zeigten sich schlechtere Scores fur n = 22 Probanden

mit mittelschwerer Demenz (GDS V) der AG2 (Median =17.5, M =17.73, SD =
4.641) im Vergleich zur KG (Median = 46, M = 45.32, SD = 2.526).

Die Gruppenunterschiede erwiesen sich als signifikant, exakter Mann-Whitney-
U-Test: U =.000, n =62, p <.001 (Tabelle 27). Die Effektstarke lag bei r = .83.

AG2 (GDS V) KG BEs (GDSY)
gegen KG

n 22 40 78
Mittlerer Rang 11.50 42.50
Rangsumme 253.00 1700.00
Mann-Whitney-U .000
V4 -6.500
Asymptotische Sig- ok
nifii/(ar?z (2-seitig)g 000

Tabelle 27: Mann-Whitney-U-Test fiir den Paralleltest bei mittelschwerer Demenz
gegen KG

AG2: Alzheimer-Demenz-Gruppe, KG: Kontrollgruppe, n: Gré3e der Stichprobe.

***p <.001

In der ROC-Analyse fand sich eine Flache unter der Kurve von 1 und somit er-
reichte der Paralleltest hier eine 100-prozentige Sensitivitat und Spezifitat.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Entwicklung und Validierung ei-
ner Parallelversion des Tests zur Fruherkennung von Demenzen mit Depressi-

onsabgrenzung (TFDD).

Der TFDD eignet sich aufgrund der guten Testgutekriterien (Velayudhan et al.,
2014) sowie der schnellen und kosteneffizienten Durchfuhrung besonders fur die
Prufung von kognitiven Funktionen im Rahmen der Fruhdiagnostik von dementi-
ellen Erkrankungen (Ihl et al., 2005). Problematisch ist allerdings der Ubungs-
bzw. Lerneffekt bei Verlaufsmessungen bzw. Wiederholungen der neuropsycho-
logischen Testungen, der insbesondere zu Beginn einer Demenzerkrankung die
Testergebnisse beeinflussen kann. Durch die Verwendung von Paralleltests lasst
sich der testspezifische Lerneffekt jedoch hinreichend gering halten.

4.1 Parallelitat der beiden Testversionen

Fur jedes Item des Originaltests wurden neue Aufgaben formuliert, um daraus
Itemzwillinge zu bilden. Ziel war es, Parallelitems zu entwickeln, die zwar nicht
identisch zu den Originalitems sind, aber dennoch die gleichen kognitiven Doma-
nen untersuchen und die gleichen Messeigenschaften aufweisen. Durchfuh-
rungsdauer, Schwierigkeit, Punktaufteilung und Auswertung sollten zwischen
den beiden Versionen nicht unterscheidbar sein, um die Gleichwertigkeit in der
Erhebung zu ermdglichen. Die Parallelitems wurden auf der Grundlage der The-
orie und Empirie unter Berucksichtigung der Literatur und der klinischen Erfah-
rung im Rahmen der Gedachtnissprechstunde der Alexianer Krefeld GmbH,
Krankenhaus Maria Hilf entwickelt.

In einer ersten Voruntersuchung wurden die neu entwickelten ltems Uberpruft
und mit den Originalitems verglichen, um gegebenenfalls Mangel aufzudecken

und diese dann zu Uberarbeiten.

Original- und Parallelitems wiesen in der deskriptiven Analyse vergleichbare Mit-
telwerte und nahezu identische Medianwerte auf. Mithilfe des Wilcoxon-Tests
konnte fur keines der Items ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Versi-

onen nachgewiesen werden und der Spearman-Korrelationskoeffizient ergab fur
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jedes Item eine signifikante Korrelation zwischen Original- und Parallelversion (rs
2 .810, p <.001, n = 30). Somit konnte das erste Kriterium erflllt werden, das bei
der Entwicklung der Parallelitems definiert wurde: Grundvoraussetzung fur die
Parallelitat der Items sind gleiche zentrale Tendenzen und eine hohe Korrelation

zwischen den beiden Versionen.

Nach der initialen Uberprifung der Parallelitems gab es also keinen Anlass fur
die Uberarbeitung des Tests, sodass weiterhin Daten firr die erweiterte statisti-

sche Analyse erhoben wurden.

Als nachstes erfolgte die ltemanalyse, um die die Qualitat der einzelnen ltems
und die Dimensionalitat des Tests zu Uberprufen. Durch die explorative Fakto-
renanalyse wurde die Teststruktur gepruft und anhand des Scree-Plots und der
Faktorenmatrix konnte ein Generalfaktor gefunden werden, mit dem sich 63,3 %
der Varianz erklaren lasst. Dabei handelt sich um den Faktor Demenz. Die Fak-
torenanalyse erfolgte auch fur den Originaltest, fur den ebenfalls ein Generalfak-
tor gefunden werden konnte, der 61,1 % der Varianz erklart. In der urspringli-
chen Validierungsarbeit betrug dieser Wert 59,9 % (lhl, 2000). Durch dieses Er-
gebnis bestatigt sich die Annahme der Eindimensionalitat, denn alle ltems wur-
den mit dem Ziel der Fruherkennung einer Demenz entwickelt. So gibt es fur alle
Items des Original- und Paralleltests ein theoretisches Merkmal, das gemessen
wird, und dementsprechend war die hier festgestellte Teststruktur mit nur einem
Generalfaktor zu erwarten. Die Homogenitat des Paralleltests wurde auch im
Rahmen der Konsistenzanalyse bestatigt. Die Korrelation jeden ltems mit dem
Gesamtergebnis des Tests lag bei ri = .58 oder hoher, was eine gute Trenn-
scharfe der einzelnen Items belegt. Fur den Originaltest wurde auch die interne
Konsistenz gepruft und hier fand sich ebenfalls eine sehr gute Trennscharfe je-

den einzelnen ltems mit einem Trennscharfekoeffizient von ri = .512 oder hoher.

Zur weiteren Prufung der Iltemqualitat wurde getrennt fur Parallel- und Original-
test der Schwierigkeitsindex fur mehrstufige ltems bei AG2 und KG ermittelt. Die-
ser wurde fur beide Versionen jeden Items berechnet und die beiden Versionen
wurden anschlielend miteinander verglichen. Der Schwierigkeitsindex jeden
Items war fur beide Versionen nahezu identisch (Tabelle 20) und somit als positiv
fur die Annahme der Parallelitat der Items zu werten. Entsprechend der guten

Trennscharfe der einzelnen ltems, die bei der Konsistenzanalyse festgestellt
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werden konnte, zeigten sich in der Analyse der Itemschwierigkeit deutliche Un-
terschiede zwischen AG2 und KG. Es gelang mit jedem Item einen Unterschied
im prozentualen Anteil vollstandig richtiger Losungen zwischen den beiden diag-

nostischen Gruppen aufzuzeigen.

Insgesamt wurde auf Itemebene anhand der Ergebnisse keine Verletzung der
Annahme der Parallelitat der beiden Testversionen festgestellt, sodass mit der
Validierung des Paralleltests fortgefahren werden konnte.

4.2 Validierung des Paralleltests

Um die Qualitat des Paralleltests zu beurteilen, wurden die Testgutekriterien ge-
pruft, bzw. wurde ermittelt, welche Aspekte der verschiedenen Gutekriterien in
welcher Weise erfullt sind. Die Hauptgutekriterien der Reliabilitat, Objektivitat und
Validitat stehen in einer engen Relation zueinander und bauen aufeinander auf.
Die Objektivitat bildet die grundsatzliche Voraussetzung fur die Reliabilitat und
beide sind eine Bedingung fur die Validitat, denn ohne gute Objektivitat und Re-
liabilitat kann ein Test keine hohe Validitat aufweisen. Andersherum kann ein
Test eine sehr hohe Reliabilitat und Objektivitat haben und dennoch nicht das
messen, was er messen soll bzw. fur die Diagnostik unbrauchbar sein. Damit
befasst sich die Validitat und stellt deswegen fur die diagnostische Praxis das

wesentliche Gutekriterium dar.

Durch die prazisen Anleitungen zur Durchfuhrung und Auswertung des TFDD
besteht fur den Untersucher kaum Raum fur Abweichungen, sodass die Objekti-
vitat als erfullt betrachtet werden kann. Zusatzlich wurde durch die Berechnung
der Inter-Rater-Reliabilitat ein sehr hoher Spearman-Korrelationskoeffizient zwi-
schen der vergebenen Punktzahl der beiden Untersucher bestatigt. Dabei han-
delt es sich um das Ausmal der Ubereinstimmung der verschiedenen Untersu-
cher bzw. um ein Objektivitatsmal3.

Um die Verlasslichkeit bzw. Reliabilitat der Parallelversion des TFDD zu prufen,
wurden die interne Konsistenz und die Testwiederholungsreliabilitat (Retest-Re-
liabilitat) berechnet. Entsprechend der Faktorenanalyse zeigte sich eine sehr
gute interne Konsistenz mit einem Cronbachs-Alpha-Wert von .893 fur den ge-

samten Test. Durch das Weglassen des vierten Iltems (aktuelle Tageszeit) war
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eine numerische Verbesserung im Promillebereich des Wertes (Cronbachs Alpha
= .896) erzielbar. Das Ziel der vorliegenden Arbeit lag allerdings in der Entwick-
lung einer Parallelversion mit der gleichen Anzahl von Items, sodass dieses Er-
gebnis vernachlassigt werden konnte. Daruber hinaus wurde das Weglassen ei-
nes Items einen Normvergleich nahezu verunmoglichen. Demzufolge wurde da-
von abgesehen. Der Cronbachs-Alpha-Wert fur den Originaltest betrug .890 und
war somit mit dem Wert fur die Parallelversion vergleichbar.

Bei der Prufung der Retest-Reliabilitat zeigte sich ein Spearman-Korrelationsko-
effizient zwischen den Leistungen der beiden Zeitpunkte von rs=.985 (p <.001),
was auf eine hohe Reliabilitat hindeutet. Daruber hinaus wurden die zentralen
Tendenzen der Ergebnisse miteinander verglichen. In der Kontrolluntersuchung
war die Leistung der Probanden hoher (M = 29.90, SD = 9.018, Median = 32.50)
als bei der Erstuntersuchung (M = 29.25, SD = 8.995, Median = 31.50). Mithilfe
des Wilcoxon-Tests konnte ein signifikanter Unterschied in der Leistung der Pro-
banden zwischen den beiden Zeitpunkten nachgewiesen werden (z =-2.592,
p <.01, n =40). Aufgrund des progredienten Charakters der Alzheimer-Demenz
ware normalerweise zu erwarten, dass die Leistungen bei der Erstuntersuchung
besser sind, als bei der Kontrolluntersuchung. Grund und Voraussetzung der vor-
liegenden Arbeit war allerdings die Annahme, dass die Patienten in der Lage
sind, durch Ubungseffekte bei den Verlaufsuntersuchungen ihre Leistungen zu
verbessern. Die Ergebnisse entsprechen dieser Hypothese, sodass die statis-
tisch dargestellten verbesserten Leistungen der Patienten am ehesten auf den

Lerneffekt zurtiickzufihren sind.

Zur Beurteilung der Validitat des Paralleltests wurden die drei Kernaspekte der
Inhalts-, Konstrukts- und Kriteriumsvaliditat gepruft. Die Inhaltsvaliditat wird nicht
durch ein objektives statistisches Verfahren gemessen, sondern aufgrund von
theoretischen und fachlichen Uberlegungen bestimmt, sodass sie bereits zum
Zeitpunkt der Konstruktion des Tests ansetzt. Dabei geht es um die Frage, ob die
neu entwickelten Items den Inhalt des Konzeptes eines Demenz-Screening-Ver-
fahrens adaquat reprasentieren. Zu diesem Zweck wurden bei der Entwicklung
des Originaltests durch Fachexperten die kognitiven Domanen festgelegt, die bei
einer beginnenden Demenz erfasst werden sollten, wobei zudem ein entspre-

chender ltem-Pool definiert wurde. Daraus wurden dkonomische und sensitive
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Items ermittelt und zu einem Demenz-Screening-Verfahren zusammengestellit.

In der vorliegenden Arbeit wurden nach logischen und fachlichen Uberlegungen
mit entsprechender Literaturrecherche und Auswertung der vorhandenen Fachli-
teratur Parallelitems ausgewahlt bzw. entwickelt. Bei sonst inhaltlich unverander-
ter Teststruktur ist die Inhaltsvaliditat beim Paralleltest ebenso wie beim Original-

test als gegeben zu betrachten.

Zur Prufung der Konstruktvaliditat wurde die Korrelation des Parallel- mit dem
Originaltest berechnet, um die konvergente Validitat als Teilaspekt der Konstrukt-
validitat zu prufen. Mit einem Korrelationskoeffizient von rs = .969 zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen den Punktwerten im Original- und Paralleltest.
Auch deskriptiv wurden die zentralen Tendenzen der beiden Testversionen in der
gesamten Stichprobe verglichen (AG2, KG) und nahezu identische Werte fur
beide Versionen des Tests ermittelt (Originaltest: M = 34.60, SD = 11.114, Me-
dian = 35, Paralleltest: M = 34.64, SD = 10.374, Median = 36). Durch diese Er-
gebnisse wird die Annahme unterstutzt, dass der Paralleltest genau wie der Ori-
ginaltest das angestrebte Konstrukt der Demenz bei Alzheimer-Krankheit erfasst.
Daruber hinaus wurde die Korrelation des Paralleltests mit der GDS ermittelt und
fur die beiden Instrumente eine signifikante Korrelation festgestellt (rs=-.958, p <
.001). Die negative Korrelation bedeutet, dass die Leistung bzw. Punktwerte der
getesteten Probanden mit zunehmender GDS-Stufe abfallend sind, was auf die
Fahigkeit zur Schweregradbestimmung des Paralleltests hinweist. Der Score des
Paralleltests stimmt also mit dem Schweregrad der Demenz bzw. der GDS-Stufe
uberein. Dies konnte auch in der ursprunglichen Validierungsstudie des Original-
tests nachgewiesen werden (Ihl et al., 2000). Allerdings wurden in der vorliegen-
den Arbeit nur Patienten in einem leichten bis zu einem mittelschweren Stadium
eingeschlossen (GDS lll-V), sodass eine genaue Analyse der Fahigkeit zur

Schweregradbestimmung nicht vorgenommen wurde.

Bereits in der Faktorenanalyse wurde die Teststruktur des Paralleltests gepruft,
wobei festgestellt werden konnte, dass sich alle ltems im Sinne eines eindimen-
sionalen Tests auf einem einzigen Faktor vereinigen lassen. Fur eine gute Kon-
struktvaliditat sprechen damit sowohl die konvergente als auch die faktorielle Va-
liditat.
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Zur Priufung der Kriteriumsvaliditat wurde die Diskriminationsfahigkeit des Paral-
lel- und Originaltests ermittelt und miteinander verglichen. Als Aul3enkriterium
wurde die Diagnose ,Demenz‘ bzw. die Zugehdrigkeit zur Gruppe AG2 oder KG
festgelegt, bevor die Leistung der beiden diagnostischen Gruppen (AG2, KG)
mittels Mann-Whitney-U-Test und deskriptiver Analyse verglichen wurde. An-
schlieBend wurden die Sensitivitat und die Sensibilitat als Ausdruck der Zuord-
nungsgenauigkeit des Paralleltests im Sinne der diskriminativen Validitat berech-
net. Das identische Verfahren erfolgte fur den Originaltest, um die Diskriminati-
onsfahigkeit der beiden Versionen zu vergleichen.

Im Mann-Whitney-U-Test konnten signifikante Unterschiede in der Leistung zwi-
schen den beiden diagnostischen Gruppen (AG2, KG) fur den Paralleltest nach-
gewiesen werden (U = 6.500, n = 100, p <.001). Die Effektstarke lag bei r = .84,
was einem starken Effekt entspricht.

In der deskriptiven Analyse hatten die KG-Probanden zwar deutlich bessere Leis-
tungen als die AG2-Probanden, es fanden sich allerdings Uberschneidungen zwi-
schen den Testleistungen der beiden diagnostischen Gruppen. Mit dem zuvor
beim Originaltest definierten Cut-Off-Wert von > 35 Punkten wurden zwolf AG2-
Probanden falschlicherweise als gesund eingestuft, da sie eine Leistung von Uber
35 Punkten hatten. Alle KG-Probanden wurden dagegen korrekt zugeordnet. Der
Paralleltest erreichte mit diesem Cut-Off-Wert eine 100-prozentige Spezifitat, bei
allerdings einer Sensitivitat von nur 82 %, und maf} somit der Spezifitat eine ho-
here Bedeutung zu. Hier wurde der Sensitivitat der Vorzug gegeben, um mog-
lichst alle Kranken zu erkennen, sodass anhand der ROC-Kurve und des maxi-
malen Youden-Index-Wertes der optimale Cut-Off-Wert ermittelt wurde. Dieser
lag bei 38/39. Bei einem Cut-Off-Wert von > 38 Punkten erreichte der Test eine
Sensitivitat von 97 % bei einer Spezifitat von 98 %. Der Youden-Index lag damit
bei .95.

Der Originaltest wurde ebenfalls im Hinblick auf seine Diskriminationsfahigkeit
gepruft. Im Mann-Whitney-U-Test konnten signifikante Unterschiede zwischen
AG2 und KG festgestellt werden und in der ROC-Analyse erreichte der Test mit
einer Flache von .998 eine nahezu ideale Spezifitat und Sensitivitat. Allerdings
musste anhand der ROC-Kurve und des Youden-Indexes auch beim Originaltest

der Cut-OffWert hoher angesetzt werden. Bei einem Cut-Off-Wert von
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> 38 Punkten erreichte auch der Originaltest einen Youden-Index-Wert von .96
bei einer Spezifitat und Sensitivitat von jeweils 98 %. Ein hoherer Youden-Index
bei somatischen oder testpsychologischen Untersuchungen zur Diagnose der

Demenz wurde in der Literatur nicht gefunden.

Eine mogliche Erklarung flir den hoheren Cut-Off-Wert liegt in der Zusammen-
setzung der Stichprobe. In der vorliegenden Arbeit wurden viele Menschen mit
einer Alzheimer-Krankheit rekrutiert, die nur geringe kognitive Defizite aufwiesen.
Diese Probanden befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung im klinischen
Stadium einer beginnenden Demenz und die Diagnose der wahrscheinlichen Alz-
heimer-Krankheit wurde anhand der NIA-AA-Kriterien nach dem Einbeziehen von
Alzheimer-Biomarkern (Hirn-Amyloid- und Neurodegenerationsmarker) gestellt.
Neuropsychologische Testungen weisen haufig bei Patienten mit leichten kogni-
tiven Beeintrachtigungen eine niedrigere Sensitivitat und Spezifitat auf (Arevalo-
Rodriguez et al., 2015; Weissberger et al., 2017). Diese Patienten weisen in der
Regel in den Testungen bessere Leistungen als die fortgeschrittenen Demenz-
patienten auf und erreichen erwartungsgemal’ hohere Punktzahlen. Dies fuhrt
mit einer héheren Wahrscheinlichkeit zu Uberschneidungen mit den Leistungen
der kognitiv gesunden Personen und dementsprechend zu einer niedrigeren
Sensitivitat und Spezifitat. Abhangig vom Cut-Off-Wert gibt es Patienten mit einer
beginnenden Demenz, die falsch als gesund klassifiziert werden, und anders-
herum gesunde Personen, die falsch als dement identifiziert werden.

Sowohl fur die Parallelversion des TFDD als auch fur den Originaltest war die
durchschnittliche Leistung der Stichprobe in der vorliegenden Arbeit hoher als
jene von der originalen Validierungsstudie, sodass letztlich, um den maximalen
Youden-Index-Wert sowie die optimale Spezifitat und Sensitivitat zu erreichen,
ein hoherer Cut-Off-Wert angesetzt werden musste.

Der TFDD wurde als Screening-Verfahren zur Fruherkennung beginnender De-
menzen entwickelt. Um die Zuordnungsfahigkeit des Paralleltests weiter zu pru-
fen, wurden separat nur die Leistungen der Menschen mit einer beginnenden
Demenz (GDS llI-IV, n = 38) mit diesen der KG verglichen. Auch hier konnten
signifikante Unterschiede im Mann-Whitney-U-Test bezuglich der Leistung der
beiden Gruppen beobachtet werden. Dabei handelte es sich um einen starken

Effekt mit einer Effektstarke von r=.85. Deskriptiv lieBen sich ebenfalls
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erhebliche Leistungsunterschiede erkennen, und mit dem Cut-off-Wert von
> 38 Punkten erreichte der Test eine Sensitivitat von 95 % bzw. eine Spezifitat
von 97 % und somit einen maximalen Youden-Index von .90. So konnte auch in
dieser separaten statistischen Analyse nachgewiesen werden, dass der Parallel-
test als Demenz-Screening-Verfahren gut geeignet ist, da er eine sehr hohe Zu-
ordnungsfahigkeit zwischen Menschen mit einer beginnenden Demenz und ge-

sunden Personen aufweist.

In der erweiterten Analyse der Zuordnungsfahigkeit des Paralleltests zwischen
Menschen mit einer mittelschweren Demenz (GDS V) und gesunden Personen
zeigten sich erwartungsgemaf optimale Ergebnisse bezuglich deskriptiver Ana-
lyse, Gruppenunterschiede sowie ermittelter Sensitivitat und Spezifitat.

Zusammenfassend hat sich der Paralleltest genauso wie der Originaltest basie-
rend auf der hier erfolgten Priufung der Hauptgutekriterien als objektiv, reliabel
und valide erwiesen. Die beiden Versionen des Tests unterscheiden sich kaum
in ihrer Gute.

Auch die Nebengutekriterien der Testokonomie, Nutzlichkeit und Akzeptanz sind
aufgrund der kurzen Durchfuhrungsdauer, Einfachheit und hohen Relevanz in

der alltaglichen diagnostischen Praxis als erfullt zu betrachten.

4.3 Studieneinschrankungen

Insgesamt wird anhand der Ergebnisse deutlich, dass die Parallelversion des
TFDD ahnlich wie die Originalversion ein einfaches, schnelles und gleichzeitig
verlassliches Instrument fur die neuropsychologische Abklarung und Fruhdiag-
nose einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit darstellt.

Allerdings mussen einige Einschrankungen der vorliegenden Studie berucksich-
tigt werden, die die Interpretation der Ergebnisse beeintrachtigen.

Der TFDD wurde gezielt als Screening-Instrument fur die Anwendung durch nie-
dergelassene Arzte und insbesondere in der Hausarztpraxis entwickelt. Die diag-
nostischen Gruppen der Studie inkludierten allerdings Menschen mit einer De-
menz bei Alzheimer-Krankheit, die durch den Hausarzt bzw. den niedergelasse-
nen Neurologen oder Psychiater zur Gedachtnissprechstunde der Alexianer
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Krefeld GmbH Uberwiesen wurden. Diese Menschen waren zum Zeitpunkt der
Datenerhebung bereits an das Demenznetzwerk Krefeld angebunden und profi-
tierten daher von einer frihestmdglichen und umfassenden Versorgung. Auf-
grund dessen sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht bedingungslos
auf die hausarztliche Praxis anwendbar. Eine weitere Untersuchung zur Durch-

fuhrung des Tests in diesem Bereich konnte hieruber Aufschluss geben.

Daruber hinaus wurden in die Studie nur Menschen mit einer Alzheimer-Krank-
heit einbezogen. Die Alzheimer-Krankheit ist mit Abstand die haufigste Demenz-
ursache und dementsprechend litten die in der Gedachtnissprechstunde diag-
nostizierten und behandelten Demenzerkrankten bis auf wenige Ausnahmen an
der Alzheimer-Krankheit. Daher wurden aus pragmatischen Grinden nur Men-
schen mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit untersucht und demzufolge
kann die Zuordnungsfahigkeit des Paralleltests bezuglich anderer Demenzer-
krankungen durch die vorliegende Arbeit nicht beurteilt werden. Wie hoch die
Diskriminationsfahigkeit des Paralleltest bei anderen Demenzerkrankungen ist,

musste in separaten Studien untersucht werden.

Eine weitere Einschrankung der Studie stellt die relativ kleine Stichprobe dar. Fur
die Voruntersuchung wurden 30 Menschen mit einer Demenz bei Alzheimer-
Krankheit (AG1) untersucht, wobei in der anschlielienden Validierungsstudie 60
Menschen mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit (AG2) und 40 gesunde
Kontrollpersonen (KG) getestet wurden. Es handelt sich zwar um eine Zufalls-
stichprobe, dennoch kann sich der relativ kleine Stichprobenumfang nachteilig

auf die Reprasentativitat auswirken.

Des Weiteren gaben neun Personen der Kontrollgruppe nach der Datenerhebung
zum spateren Zeitpunkt eine subjektive Verschlechterung der mnestischen Funk-
tionen an, diese konnte allerdings im Rahmen von einem ausfuhrlichen Interview

sowie nach einer durchgefuhrten CERAD-Testbatterie nicht objektiviert werden.

SchlieRlich wurden in der Studie nicht alle demographischen Variablen erfasst.
Neben dem Alter kann der Bildungsgrad Einfluss auf die Ergebnisse eines neu-
ropsychologischen Tests nehmen. So ist z.B. zu erwarten, dass das schulische
Bildungsniveau einen Effekt auf den Umfang des Wortschatzes und das verbale
Denken haben kann (Schmitz, 2004). Eine weitere Untersuchung unter
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Berucksichtigung aller relevanten demographischen Kovarianten (Alter, Beruf,

Bildungsgrad, Ausbildung) musste noch erganzt werden.

4.4 Ausblick

Die Fruhdiagnostik, Behandlung und Pravention der Demenz bei Alzheimer-
Krankheit stellt aufgrund der demographischen Entwicklung und der epidemiolo-
gischen Daten weltweit eine grol3e Herausforderung von herausragender Bedeu-
tung dar. Da die Alzheimer-Krankheit durch die progredienten kognitiven Ein-
schrankungen gekennzeichnet wird, spielen neuropsychologische Testungen
nach wie vor eine zentrale Rolle zur Erfassung der Kernsymptome der Krankheit
und somit zur Diagnosestellung. Mit der bereits in der ursprunglichen Validie-
rungsstudie nachgewiesenen Testgute erbringt der TFDD uberlegene Validie-
rungsparameter im Sinne von Testgutekriterien gegenuber anderen Demenz-

Screening-Verfahren.

Mit der vorliegenden Arbeit ist es gelungen, eine Parallelversion des TFDD zu
entwickeln, die in allen Aspekten und ohne Einschrankung wie der Originaltest
eingesetzt werden kann. Der Paralleltest beinhaltet genau die gleiche Anzahl von
Items fur die identischen kognitiven Domanen mit der exakt gleichen Durchflh-
rungsdauer und Schwierigkeit. Alle wesentlichen Testgutekriterien wurden erfolg-
reich gepruft. Trotz Studieneinschrankungen konnte gezeigt werden, dass mit der
Parallelversion des TFDD genau wie mit dem Originaltest eine Demenz bei Alz-
heimer-Krankheit bereits in einem sehr fruhen Stadium der Erkrankung erkannt
werden kann, noch bevor Uberhaupt erhebliche Beeintrachtigungen der alltagli-
chen Funktionen auftreten. Durch seine einfache Handhabung und zeitokonomi-
sche sowie kosteneffiziente Anwendbarkeit eignet sich der Test besonders gut

fur die alltagliche arztliche Praxis.

Somit steht eine Parallelversion des TFDD zur Verfugung, durch die Verlaufs-
messungen bzw. Testwiederholungen ohne Qualitatseinbul3en gegenuber dem
Originaltest ermdglicht werden. Dabei entfallt der Faktor eines Lerneffekts bei der
L6sung von Aufgaben, der bei einem singularen Test durch Wiedervorlage be-

kannter Items entstehen kann.
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6 Anhang

TFDD, Originalversion
TFDD-P, Parallelversion

Auswertung des ,,Clock Drawing Test“ nach Sunderland
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[ Februar

[ ] Mérz

© Schwabe

Verkdufer
Komet
Nachricht
Spiegel
Marchen
Dampf
Abenteuer

I [ .

Erreichte Punktzahl
(max. 7)

Tag
Monat _  ——iEk
Jahr

Erreichte Punktzahl
(max. 3)

Friihling
Sommer
Herbst [ ]
Winter [ ]

Erreichte Punktzahl
(max. 4)

[]
[

falsch
richtig

D
]
=l

Erreichte Punktzahl
(max. 1)

Erreichte Punktzahl
(max. 4)




Anweisungen befolgen

ﬂ‘ ,Greifen Sie sich erst mit der linken Hand an das rechte Ohr, ]
dann mit der rechten Hand an das linke Ohr []
und klatschen Sie danach in die Hénde!* []

Vollsténdig richtige Reihenfolge der Durchfiihrung | ]
Erreichte Punktzahl
(max. 4)
Konstruktive Praxis

‘ ,Bitte zeichnen Sie das Zifferblatt einer Uhr mit allen Zahlen
und stellen Sie die Zeiger auf 11:10 Uhr ein!”

Auswertung nach Schema Sunderland, (siehe Anlage) Erreichte Punktzahl
(max. 10)
Verzogerte Reproduktion
n‘ Norhin haben Sie Warter gelesen, die Sie sich einpragen sollten.
An welche dieser Worter kinnen Sie sich noch erinnern? Verkdufer [ ]
Komet [ ]
Nachricht [ ]
Spiegel [ ]
Marchen [ ]
Dampf [ ]
Abenteuer [ ]
Erreichte Punktzahl
(max. 7)
Wortfliissigkeit
\n‘ Fiir die ndchste Aufgabe haben Sie eine Minute Zeit.
Bitte nennen Sie mir soviele Tiere, wie sie knnen!“
Erreichte Punktzahl
(max. 10)

Erreichte Punktzahl Teil 1, Demenzscore:

Fremdbeurteilung Depression

‘ wirkt: ausgeglichen schwer depressiv

L T&7 T T[T T&7 [ [ T [ &

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Selbstbeurteilung Depression

gibt an: ausgeglichen... schwer depressiv...
[ \ EEE S L TS T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
...2usein

Erreichte Punktzahl Teil 2, Depressionsscore:
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,Bitte zeichnen Sie das Zifferblatt einer Uhr mit
allen Zahlen und stellen Sie die Zeiger auf 11.10 Uhr ein!”
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Name: Test zur Friiherkennung
Alter: Jahre von Demenzen mit
Datum: Depressionsabgrenzung-P

Demenz-Score: Depressions-Score:

Unmittelbare Reproduktion

n .Lesen Sie bitte jedes Wort laut vor und prédgen Sie es sich gut ein!“
,An welche Wobrter erinnern Sie sich” Handler

Mond
Lehre
Auto
Film
Rauch
Prifung ||

,Bitte lesen Sie jetzt die Worter noch einmal!®

Erreichte Punktzahl (max. 7)

Zeitliche Orientierung

,Welches Datum ist Heute“ Tag
Monat
Jahr
Erreichte Punktzahl (max. 3)

.Welche Tageszeiten gibt es?* Morgen/Vormittag
Mittag/Nachmittag
Abend
Nacht
Erreichte Punktzahl (max. 4)

n Welche Tageszeit haben wir jetzt?* falsch
Toleranz +1Stunde richtig
Erreichte Punktzahl (max. 1)

,Bitte ordnen Sie folgende Uhrzeiten den entsprechenden Tageszeiten zu“
19:00 —  Abend ||
13:00 —  Mittag | |
0:00 —  Nacht | |
7:00 —  Morgen | |

Erreichte Punktzahl (max. 4)



Anweisungen befolgen

E »Greifen Sie sich erst mit der linken Hand an den rechten Ellenbogen,
dann mit der rechten Hand an den linken Ellenbogen
und legen Sie danach beide Hénde auf den Tisch”
Vollstandig richtige Reihenfolge der Durchfuhrung
Erreichte Punktzahl (max. 4)

,Bitte zeichnen Sie das Ziffernblatt einer Uhr mit allen Zahlen
und stellen Sie die Zeiger auf 8:20 Uhr ein!*
Auswertung nach Schema Sunderland, (siehe Anlage)
Erreichte Punktzahl (max. 10)

Verzogerte Reproduktion

E ,Vorhin haben Sie Wbrter gelesen, die Sie sich einprdgen sollten.
An welche dieser Wérter kénnen Sie sich noch erinnern?*

Handler
Mond
Lehre
Auto
Film
Rauch
Prufung

Erreichte Punktzahl (max. 7)

ﬂ ,FUr die ndchste Aufgabe haben Sie eine Minute Zeit.
Bitten nennen Sie mir so viele Dinge wie méglich,
die man im Supermarkt kaufen kann!*
Erreichte Punktzahl (max. 10)

Erreichte Punktzahl Teil 1, Demenzscore (max. 50):

Fremdbeurteilung Depression

wirkt: ausgeglichen schwer depressiv
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

gibt an: ausgeglichen... schwer depressiv...
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

...ZU sein

Erreichte Punktzahl Teil 2, Depressionsscore (max. 20):
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Name:
Alter: Jahre
Datum:

,Bitte zeichnen Sie das Zifferblatt einer Uhr mit

allen Zahlen und stellen Sie die Zeiger auf 8:20 Uhr ein!*
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Die Auswertung des Clock Drawing Test

Die Zeichnung des Zifferblattes (Kreis und Zahlen) ist richtig Die Zeichnung des Zifferblattes (Kreis und Zahien) ist nicht richtig

H  Haufung von Zahien in einem Bereich des
Zifferblattes oder seitenverkehrte Plazierung
der Zahlen. Méglicherweise werden noch
Zeiger eingezeichnet.

Bl Lcichte Fenler in der Zeigerposition Il Deutiiche Entstellung der Zahlenreihenfolge. Die
Einheit des Zifferblattes ist aufgehoben (Zahlen
fehlen oder sind auBerhalb des Kreises plaziert).

£~ ]

E Die Zeiger sind in der richtigen Position

El  oic zahien und das Zifferblatt bilden in der
Zeichnung keine erkennbare Einheit. Zeiger
werden nicht mehr eingezeichnet.

B} Autfalige Fehler in der Platzierung von
Stunden- und Minutenzeiger.

m Die Zeichnung l1aBt erkennen, dass der Versuch
unternommen wurde, eine Uhr zu zeichnen. Die
Ahnlichkeit mit einer Uhr ist jedoch vage.

= Die Zeigerplatzierung weicht deutlich
von der Zeitvorgabe ab.

E Statt der Verwendung von Zeigern
andere Kennzeichnung der Uhrzeit. die Aufgabe zu erfullen, oder der Versuch ist

= m::zoamqmmé:am_Am_:<maco::3o3053m:_ A,e eﬁ §m
nicht interpretierbar. %

Bei allen Beispielen lautete die Zeitvorgabe 11.10 Uhr

Verandert nach Sunderland T, Hill J, Mellow A, Lawler BA, Gundersheimer J, Newhouse PA, Grafman JH (1989)
Clock drawing in Alzheimer s disease: A novel measure of dementia severity, J Am Geriatr Soc 37:725-729
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