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1. Einleitung

1. Einleitung

"Demenz trifft wahllos geliebte Menschen und bulrdet ihren Familien und Pflegenden eine
groBe Last auf. Ich weiB3 dies aus eigener Erfahrung mit meiner Mutter, der wunderbaren
Schauspielerin Rita Hayworth, bei der 1981 die Alzheimer-Krankheit diagnostiziert wurde".
Dieses Zitat stammt von Prinzessin Jasmin Aga Khan, der Prasidentin von Alzheimer's

Disease International.

In nur wenigen einfachen Worten spiegelt es die Situation der derzeit weltweit in etwa 24
Millionen an Demenz erkrankten Menschen sowie deren Angehdriger wider. Diese Zahl
wurde auf dem von der Deutschen Alzheimer Gesellschaft organisierten 22. Kongress der
Alzheimer's Disease International, der vom 12.-14.0Oktober 2006 in Berlin tagte, genannt.
Als Schirmherr der Veranstaltung sprach Bundesprasident Horst Kéhler in seiner
Eréffnungsrede von einem bis zum Jahr 2040 zu erwartenden alarmierenden Anstieg der
Alzheimer- und Demenz-Erkrankten auf 81 Millionen. Als Leitidee des Kongresses mit
dem Motto ,Demenz- eine Herausforderung fir das 21.Jahrhundert. -100 Jahre
Alzheimer-Krankheit“ galt, durch gemeinsames Engagement Demenz weltweit zu einem
gesundheitspolitisch und gesellschaftlich vorrangigen Thema zu machen.

Wissenschaftlicher Fortschritt und neue Erkenntnisse zum Thema Demenz sollen zum

konkreten Nutzen von Menschen mit Demenz und ihren Angehdrigen umgesetzt werden.

Wie dem Motto des zuletzt ausgetragenen Kongresses zu entnehmen ist, wurden die
neuropathogenen Veranderungen der Alzheimer Erkrankung erstmalig vor ca. 100 Jahren
(im Jahr 1906) vom deutschen Psychiater und Neuropathologen Alois Alzheimer
beschrieben [1]. Heute wird die nach ihm benannte Alzheimersche Krankheit zu den
haufigsten und folgenreichsten psychiatrischen Erkrankungen im hdéheren Alter gezahilt.
Allein in Deutschland leiden derzeit — bezogen auf die 65-Jahrigen und Alteren — nahezu
eine Million Menschen an einer Demenz, die Anzahl der Neuerkrankungen betragt im
Laufe eines Jahres etwa 200.000 [45, S.15]. Auf die Alzheimer Krankheit, die ca. zwei
Drittel der Demenzerkrankungen ausmacht, fallen ca. 120.000 Neuerkrankungen pro Jahr
[5]. Mit zunehmendem Alter steigt die Haufigkeit demenzieller Erkrankungen sehr stark
an, von weniger als 2% bei den 65- bis 69-Jahrigen auf Uber 30% bei den 90-Jahrigen
und Alteren [45, S.11].

Gerade durch die steigende Lebenserwartung der Menschen sowie die prognostizierte
Alterung der Gesellschaft in den kommenden Jahrzehnten, die fir das Jahr 2050 in

Deutschland 13 Millionen 65 bis 79-Jahrige und eine Verdreifachung der tGber 80-J&hrigen
1



1. Einleitung

auf 10 Millionen voraussagt [55], wird die Zahl der Alzheimer-Erkrankungen
voraussichtlich deutlich steigen [45, S.15]. Im Jahr 2050 soll sich nach Vorausrechnungen
von Bickel aus dem Jahr 2001 die Zahl Demenzerkrankter in Deutschland auf zwei
Millionen erhéht haben [5]. Diese Tatsache verdeutlicht die Notwendigkeit des
wissenschaftlichen Fortschritts sowie neuer Erkenntnisse auf diesem Gebiet.

Neben der Behandlung eines bereits fortgeschrittenen Krankheitsstadiums wachst,
sowohl in der Medizin als auch in der Bevllkerung, der Drang nach nutzvollen
Testverfahren zur Friherkennung einer mdglichen Alzheimer Demenz. Diese ist von
immenser Bedeutung, da Defizite in den Aktivitdten des taglichen Lebens bereits durch
eine leichte kognitive Stérung (LKS) induziert werden [59]. Nach Petersen et al. gehort
gerade diese Gruppe von Patienten zu denjenigen, die am ehesten fir zukinftige
Therapieverfahren in Frage kommen [37]. So ermdglicht die rechtzeitige Erkennung der
Alzheimerschen Erkrankung eine frihzeitige Medikation, wodurch eine ungehinderte
Progression des Krankheitsverlaufes aufgehalten werden kann [20, 36]. Auf diesem Wege
kénnten enorme finanzielle Kosten eingespart werden, da es mit zunehmendem
Schweregrad der Demenz zu einem Anstieg der Kosten kommt [5]. Darlber hinaus
kénnen sich die Betroffenen sowie deren Angehdérige in einem Stadium, indem
selbststandiges Leben noch mdglich ist, zeitig auf den vorhersehbaren Krankheitsverlauf

einstellen und nétige MaBnahmen einleiten.

Ein mogliches Verfahren zur Friherkennung einer Alzheimer Erkrankung kénnte der
sogenannte Clock-Drawing Test (im Weiteren kurz als Clock Test bezeichnet) sein, bei
dem die Testperson aufgefordert wird, in einen vorgezeichneten Kreis das Ziffernblatt
einer Uhr sowie eine bestimmte Uhrzeit einzutragen. Der Clock Test wird sowohl bei
Patienten als auch bei Klinkern und Forschern aufgrund seiner schnellen Durchflhrbarkeit
sowie seiner unkomplizierten Auswertung hoch geschéatzt [54]. Vorteilhaft wirken sich die
einfache Aufgabenstellung und die kurze Testdauer von zwei Minuten, gerade auf altere
Menschen aus, die haufig an Konzentrationsschwierigkeiten leiden [64].

Die Eignung des Clock Tests als ein zuverlassiges Screeninginstrument zur
Differenzierung kognitiv Gesunder von Patienten mit Demenz wurde bereits in vielen
Studien demonstriert [3, 8, 10, 43, 47, 54]. Shulman zeigte in einem Vergleich aller bis
dahin publizierten Bewertungssysteme des Clock Tests eine durchschnittliche Sensitivitat
und Spezifitdt in der Erkennung einer Demenz von je 85% [54]. In einer
Langsschnittstudie von Ferrucci et al. aus dem Jahr 1996 wurden 247 Patienten mit der

Frage untersucht, ob der Clock Test unabhangig von der Mini-Mental State Examination
2



1. Einleitung

(MMSE) fahig ist, eine kognitive Beeintrachtigung vorherzusagen [17]. Es zeigte sich,
dass Teilnehmer mit einem pathologischen Clock Test im Vergleich zu Teilnehmern mit
einem normalen Clock Test im Follow up einen geringeren Punktwert in der Mini-Mental

State Examination erreichten [16].

Mit dem steigenden Interesse, ein geeignetes Screeningverfahren zur Erkennung eines
Frihstadiums einer Demenzerkrankung zu entdecken, intensivierte sich diesbezlglich
auch die Forschung auf dem Gebiet des Clock Tests. Mit Hilfe dieses Testverfahrens
kann ein madgliches visuokonstruktives Defizit herausgefiltert und Stérungen der
exekutiven Funktionen aufgedeckt werden [29]. Gerade ein Funktionsdefizit auf diesen
Gebieten kann ein Hinweis auf das Vorliegen eines frihen Stadiums einer Demenz
Erkrankung sein [33]. Auch bei dem Umgang mit Zahlen treten bereits im Stadium der
leichten kognitiven Stérung Probleme auf [4, S.49]. Der Clock Test, der auch auf das
numerische Gedachtnis zielt, kénnte diese erkennen. Somit scheint der Clock Test ein

verheiBungsvolles Instrument in der Erkennung einer leichten kognitiven Stérung zu sein.

Der Nutzen des Clock Tests in der Identifikation einer sehr leichten Alzheimerschen
Erkrankung sowie einer LKS ist noch umstritten. Die Studie von Esteban-Santillan et al. in
der 41 Personen mit leichter Alzheimer Erkrankung und 39 Kontrollpersonen untersucht
wurden, ergab, dass der Clock Test mit 94% eine sehr leichte Alzheimer Erkrankung
identifizieren kann und somit durchaus in der Lage ist, eine sehr leichte Alzheimersche
Erkrankung zu erfassen [15]. Hingegen zeigte sich beispielsweise bei Lee et al. eine
niedrige Sensitivitdt des Clock Tests [27]. Auch bei Powlishta et al. ergaben die
Untersuchungen, dass es sich bei dem Clock Test um ein schlechtes Screeningverfahren
im Falle einer leichten Alzheimer Erkrankung handelt [41].

Bislang gibt es nur sehr wenige Studien, welche die Fahigkeit des Clock Tests in der
Identifikation einer leichten kognitiven Stérung diskutieren. Yamamoto et al. [64] zeigten in
einem Vergleich von drei CDT Scoring Methoden, dass insbesondere der CDT nach Cahn
et al. [10] mit einer Sensitivitat von 74,7% und einer Spezifitdt von 75,6% zur Erkennung
einer leichten kognitiven Stérung beitragen kann. Bei Donnelly et al. ergab sich mit 80%
eine hohe Spezifitdt bei variabler Sensitivitat [13]. Beinhoff et al. beschrieben, dass nur
40% von insgesamt 232 Patienten, welche an einer Studie in Ulm teilgenommen hatten,
mit Hilfe des Clock Tests als leicht kognitiv beeintrachtigt erkannt wurden [3]. Auch
Trenkle et al. kamen zu dem Ergebnis, dass der Clock Test nicht ausreichend in der Lage
ist, eine leichte kognitive Stérung zu identifizieren [57].
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Die meisten bisher veréffentlichten Studien betrachteten diese Thematik im Querschnitt.
In der vorliegenden Dissertation soll es neben der Frage, ob der ,Ten-Point Clock Test"
nach Manos und Wu [29] in der Lage ist, eine leichte kognitive Stérung zu erkennen,
insbesondere darum gehen, ob der Clock Test ein hilfreiches Instrument ist, die
Konversion in eine Demenz zu prognostizieren. Hierzu wird die Studie im Langsschnitt
betrachtet. Im Diskussionsteil méchte ich auf einige wenige Studien eingehen, die sich
bereits mit dieser Frage beschéftigten. Bis dato sind mir bis auf eine Studie aus Kanada
von Babins et al. keine Veréffentlichungen bekannt, die die Prognosefahigkeit des Clock
Tests in Bezug auf die Entwicklung einer Demenz bei bestehender leichter kognitiver
Stérung analysierten. In dieser Studie prasentieren Babins et al. ein 18 Punkte Scoring
System, welches geeignet erscheint, diejenigen Personen mit einer leichten kognitiven
Stérung herauszufiltern, welche im Verlauf eine Demenz entwickeln [2].

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit soll sein, die Assoziation soziodemographischer
Daten zu den Clock Testergebnissen zu diskutieren.

Bevor nun der Fokus in den folgenden Ausfihrungen der Dissertation auf diese Thematik
gerichtet wird, werden zum besseren Verstéandnis des Sachverhaltes zuvor die Begriffe
Demenz und leichte kognitive Stérung definiert.

In der Literatur wird der Begriff einer Demenz auf unterschiedliche Weise beschrieben.
Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist eine Demenz eine erworbene, globale
Beeintrachtigung der hdheren Hirnfunktionen, einschlieBlich des Gedéachtnisses, der
Fahigkeit Alltagsprobleme zu I6sen, sensomotorischer und sozialer Fahigkeiten, der
Sprache und der Kommunikation [4, S.41]. Eine der am haufigsten verwendeten
Klassifikationssysteme ist die ICD 10 "International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems”, welche von der WHO erstellt wurde sowie das DSM-IV
(diagnostische und statistische Manual psychischer Stérungen). Geman der ICD 10 [12,
S.60ff.] handelt es sich bei einer Demenz um eine chronisch fortschreitende Erkrankung
des Gehirns, die zu einer Abnahme des Gedachtnisses und Denkvermdgens, aber auch
anderer hoherer kognitiver Funktionen (wie der Orientierung, der Auffassung, der
Sprache, dem Rechnen, dem Urteilsvermdgen sowie nach DSM-IV [48, S.184ff.] zu
Stérungen der Exekutivfunktion und motorischer Aktivitdten mit Beeintrachtigung der
Aktivitaten des taglichen Lebens und der emotionalen Kontrolle) fihrt. Eine Stérung des

Bewusstseins liegt demnach nicht vor [12, S.60ff.].
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Eine Alzheimer Erkrankung wird nach ICD 10 als eine primar degenerative zerebrale
Krankheit unbekannter Atiologie mit dem Vorliegen einer Demenz beschrieben.
Neuropathologische und neurochemische Merkmale sind hierbei charakterisierend [12,
S.62ff.]. Sie beginnt schleichend und es kommt zu einer langsamen Progredienz, die sich
dber mehrere Jahre erstreckt. Dabei wird nochmals zwischen einem Beginn der
Symptomatik vor bzw. nach dem 65. Lebensjahr unterschieden. Ein Hinweis flr eine
anderweitige System- oder Hirnerkrankung liegt nicht vor.

Die Bezeichnung ,leichte kognitive Stérung®“ (LKS), im Englischen ,Mild cognitive
impairment (MCI)“, beschreibt im Allgemeinen ein Defizit der kognitiven Leistungen einer
Person im Vergleich zu Gleichaltrigen, jedoch ohne dass eine Demenz vorliegt [62]. In der
Literatur werden fUr die Beschreibung dieses kognitiven Status unterschiedlichste Termini
verwendet [37].

Die Definition einer leichten kognitiven Stérung kann nach verschiedenen Systemen
erfolgen, besondere Bedeutung kommen dabei dem DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders), der ICD 10 (internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme) und der LKS-Definition der Mayo-
Klinik, dem am h&ufigsten verwendeten Konzept, welches von einer Arbeitsgruppe aus
Rochester entworfen wurde, zu [36]. Dessen Kriterien werden in Tabelle 1 aufgezeigt.

Tabelle 1: Mayo-Kriterien (1997) fiir ,,leichte kognitive Stérung“

§ subjektive Wahrnehmung einer Gedachtnisstérung
nach Mdoglichkeit Bestiatigung der Gedachtnisstérung durch eine
Bezugsperson

§ entsprechend an  Altersgruppe und Bildungsstand orientierte
Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung

§ keine Defizite anderer kognitiver Funktionen
keine Einschrankungen in der Bewaltigung von Alltagsaktivitaten

keine Demenz

Die Heterogenitat der leichten kognitiven Stérung kommt in der Literatur in mehreren
Studien zum Ausdruck [62, 40]. Bei der Betrachtung von Personen, bei denen eine LKS
diagnostiziert wurde, zeichnet sich ein unterschiedlicher Verlauf ab. Zum einen ist es

5



1. Einleitung

moglich, dass es zu einer Ruickbildung der LKS kommt bzw. die kognitive
Beeintrachtigung unverandert bleibt. Andererseits kann es zu einer Konversion der LKS in
eine Demenz kommen, wobei der Umwandlung in eine Alzheimer Demenz in vielen
Studien, wie auch in der vorliegenden, besondere Bedeutung zukommt. Aber auch die
Konversion in andere Formen der Demenz, wie beispielsweise der frontotemporalen

Demenz sind beschrieben [44].

Die Konversionsraten von LKS in eine Alzheimer Demenz variieren in den einzelnen
Studien zwischen 6% bis 25% pro Jahr. In der ,Mayo Clinic longitudinal study of aging and
dementia“ entwickelten 80% der untersuchten Personen innerhalb von sechs Jahren eine
Alzheimer Demenz [29].

LKS stellt somit einen Hochrisikofaktor fur die Entwicklung einer Alzheimer Demenz dar
[32, 35, 38, 39]. Die klinische Heterogenitat der LKS flhrt zu einer Einteilung in vier
Subgruppen. Eine Gedachtnisbeeintrachtigung, die gegeniber einer der Altersnorm
entsprechenden hinausgeht, ist nach Petersen et al. die am héaufigsten betroffene
Domane [39]. Zeigt eine Person ein Defizit im Bereich des Gedachtnisses, wird von einer
-amnestischen MCI“ gesprochen. Die Mayo-Kriterien bilden die Definition dieses MCI-
Types [26]. Kommen in anderen Bereichen weitere Beeintrachtigungen hinzu, wird die
Person der ,multidomain MCI amnestic* zugeteilt. Eine ,single nonmemory MCI* bzw.
,multidomain MCI non-amnestic* liegt vor, wenn das Gedachtnis kein Defizit aufzeigt,
jedoch in anderen Domanen Beeintrachtigungen eingetreten sind (nicht-amnestische
MCI). Laut Petersen et al. entwickeln Individuen, die am amnestischen Typ der MCI
leiden, mit der héchsten Rate (10%-15% pro Jahr), im Vergleich zu den anderen Formen
der LKS, eine Demenz vom Alzheimer Typ [38].

In der vorliegenden Arbeit wird jedoch auf die einzelnen Formen einer LKS nicht naher
eingegangen. Die Grundlage der Dissertation bildet die Einteilung der Clinical Dementia
Rating Scale (CDR), welche die Getesteten entsprechend dem jeweiligen kognitiven
Status gruppiert und somit Patienten mit einer LKS klassifiziert [31].
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2.1 Stichprobe

Bei dem untersuchten Kollektiv handelt es sich um 562 Personen, deren Daten bereits im
Vorfeld im Rahmen eines Klinikaufenthaltes erfasst worden waren. Die Auswahl bezog
sich auf Patienten im Alter zwischen 65 und 85 Jahren der Inneren Stationen von drei
Munchner Allgemeinkrankenhausern, die in Minchen oder Umgebung wohnhaft sind und
bei denen es aufgrund bestimmter Kriterien nicht zum Ausschluss an der Studie kam. Die
Zusammensetzung des Klinikkollektivs mit den Ausschlusskriterien werden in dem Artikel
von Bickel et al. 2006 ausgefuhrt [6].

Von den urspringlich 809 Patienten, die an den klinischen Analysen teilnahmen, kamen
noch 562 Patienten fiir die weiteren poststationaren Untersuchungen in Betracht. Nach
Bickel et al. 2006 wurden 59 (7,3%) von den urspringlich 809 Teilnehmern bereits
wahrend des Krankenhausaufenthaltes von der weiteren Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen, da sich eine Demenz entwickelt hatte oder eine unheilbare Krankheit
erkannt worden war [6]. 36 (4,4%) Patienten konnten aufgrund einer Adressanderung
nicht aufgefunden werden, weitere 21 (2,6%) Patienten verstarben nach der
Klinikentlassung. Von den Ubrigen 693 verweigerten 131 (18,9%) die Teilnahme. Der
mannliche Anteil des an der Baseline Untersuchung bestehenden Kollektivs machte
40,4% aus (227 Manner), der weibliche Anteil lag bei 59,6% (335 Frauen).

2.2 Untersuchungsablauf

Insgesamt wurden die Patienten in einem Zeitraum von ca. 3 2 Jahren viermal zuhause
besucht und interviewt. Der erste Besuch in h&uslicher Umgebung, die Baseline
Untersuchung, fand mit den bereits erwahnten 562 Teilnehmern ca. 15 Wochen nach
deren stationarer Entlassung statt. Bei der ersten Follow up Untersuchung, die 13 Monate
spater folgte, standen noch 467 Patienten zur Verfligung. Nach nochmals 13 Monaten
(insgesamt 2 2 Jahre nach der Baseline Untersuchung) wurde erneut eine Untersuchung
mit 413 Teilnehmern durchgefihrt und nach insgesamt 3 2 Jahren (12,5 Monate nach der
2. Follow up Untersuchung) erfolgte mit 337 Personen die dritte und letzte Follow up
Untersuchung.
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Tabelle 2 bietet einen Einblick in die Kollektivzusammensetzung der Baseline und der

Follow up Untersuchungen.

Tabelle 2: Kollektivzusammensetzung

Baseline 1.Follow up 2.Follow up 3.Follow up
Teilnehmerzahl 562 467 413 337
Manner (%) 227 (40,4%) 186 (39,6%) 164 (39,7%) 137 (40,7%)
Frauen (%) 335 (59,6%) 281 (60,4%) 249 (60,3%) 200 (59,3%)

2.3 Beschreibung der Testverfahren

Zur Baseline sowie den Follow up Untersuchungen des Kollektivs wurde eine Test-
batterie, bestehend aus dem Syndrom-Kurztest (SKT), der Mini-Mental State Examination,
dem Clock Test nach Manos und Wu [29] und einem Test zur Uberpriifung der
WortflUssigkeit (VF), benutzt.

Der Syndrom-Kurztest (SKT) besteht aus neun Untertests, die sowohl die Aufmerksamkeit
und Informationsverarbeitung (Subtest I, IIl, IV, VI, VII), wie auch das Kurz- und
Langzeitgedachtnis (Subtest II, VIII, 1X) testen [25, 28]. Die Bewertung erfolgt dabei in
Abhéangigkeit vom Alter und Bildungsstand des zu Testenden. Bei einer maximalen
Punktzahl von 27 bedeuten 0-4 Punkte, dass keine kognitive Beeintrachtigung vorliegt, 5-
9 Punkte charakterisieren eine leichte kognitive Beeintrachtigung, dartber liegende

Punktzahlen signalisieren eine Demenzerkrankung.

Bei der Mini-Mental State Examination (MMSE) nach Folstein et al. kbnnen insgesamt 30
Punkte erreicht werden [17]. Neben der Orientierung, der Aufmerksamkeit und der
Merkféahigkeit werden die Erinnerungsféahigkeit und Sprache eines Patienten betrachtet.
Ein Punktwert unter 23 spricht fur das Vorliegen einer Demenz [17, 22].

Zur Beurteilung subjektiver Gedachtnisprobleme wurde ein Teil des CAMDEX (The
Cambridge examination for mental disorders of the elderly), aus flinf Fragen bestehend,
durchgefiihrt [46]. Bei diesen Fragen wird die Gedachtnisleistung in vier verschiedenen
Alltagssituationen Gberprift. Im Falle der Einschrankung in einer Alltagssituation wird
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zusatzlich nach einer dadurch entstehenden Problematik in der Bewaltigung des taglichen
Lebens gefragt [49].

Zur Uberpriifung der Wortfliissigkeit wurden die Teilnehmer aufgefordert, méglichst viele
Tiere innerhalb von 60 Sekunden aufzuzahlen. Zudem wurde, wie bereits bei den
Untersuchungen wahrend des Klinikaufenthaltes, zur Erfassung einer Depression die
KUSTA (Kurz-Skala Stimmung/Aktivierung) [7] angewandt und zuséatzlich mittels der
,aeriatric Depression Scale* (GDS) klassifiziert [51].

Die Beeintrachtigung von Aktivitdten des taglichen Lebens bzw. Informationen Uber
fragliche kognitive Defizite wurden mit Hilfe des aus 25 Punkten bestehenden B-ADL-
Index (Bayer Activities of Daily Living scale) [14] und dem IQCODE (Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly) [21], einem Fragebogen zur kognitiven
Abnahme bei dlteren Menschen, gewonnen. Beide Tests dienen der Fremdbeurteilung,
d.h. es wurden zusatzlich Angehérige eines Patienten befragt und somit eine zuséatzliche

Informationsquelle herangezogen.

Der Charlson-Komorbiditats-Index diente uns zur Klassifikation von relevanten
Begleiterkrankungen der Teilnehmer hinsichtlich ihrer Lebenserwartung [11]. Abhangig
vom Schweregrad der Erkrankung ergibt sich eine Vergabe zwischen einem (z.B.
Diabetes mellitus, periphere arterielle Verschlusskrankheit) und sechs (z.B.
metastasierende Tumore) Punkten, wobei ein Patient mit sechs Punkten als sehr
komorbid gilt [18]. FUr die eigenen Berechnungen wurde lediglich eine Dichotomisierung
in komorbid (Vorhandensein von Begleiterkrankungen) bzw. nicht komorbid (keine

Begleiterkrankungen) vorgenommen.

Aus den durch die Tests gewonnenen Informationen wurde geman der Clinical Dementia
Rating Scale (CDR) der Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung eingeschétzt [31].
Teilnehmer ohne kognitive Defizite sind in die Gruppe CDR=0 eingestuft, mit CDR=0,5
werden Personen, die an einer leichten kognitiven Stérung leiden klassifiziert, die
Dementen kommen in die Gruppe CDR=>1. In der vorliegenden Studie wird zur
Vereinfachung nicht zwischen den einzelnen Schweregraden einer Demenz (leicht,
mittelschwer, schwer) unterschieden, sondern nur auf die Existenz einer Demenz

(CDR>0,5) eingegangen.
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Beschreibung des Clock Tests (CT)

Der Clock Test gehdrt mit einer Dauer von ca. zwei Minuten zu den schnell
durchfihrbaren psychometrischen Screeningverfahren. Von der ersten systematischen
Studie des Clock Tests wurde 1983 berichtet [18]. Seitdem wurden verschiedenste
Bewertungssysteme des Clock Tests verdffentlicht, so zum Beispiel 1986 und 1993 von
Shulman et al. [52, 53], 1989 von Wolf-Klein et al. [63], 1992 von Tuokko et al. [58] oder
1989 von Sunderland et al. [56].

Wie bereits in der Einleitung angesprochen, kann mit Hilfe des Clock Tests die Fahigkeit
Uberprift werden, einfache Objekte zu zeichnen, d.h. ein mégliches visuokonstruktives
Defizit herausgefiltert [29] sowie Stérungen der exekutiven Funktion aufgedeckt werden.
Zudem beleuchtet der Clock Test das numerische und verbale Gedéachtnis und

beansprucht die abstrakte Konzeptualisierung [16].

Fir die Dissertation diente der Clock Test nach Manos und Wu als Vorlage [29]. Dem
Testteilnehmer wurde ein im Durchmesser von 11,4 cm groBer Kreis vorgelegt. Die erste
Aufgabe bestand darin, dass der zu Untersuchende gebeten wurde, die Zahlen, die auf
dem Ziffernblatt einer Uhr stehen, einzuzeichnen. Hatte der Patient die Aufgabe geldst,
wurde die nachste Instruktion gegeben: ,Die Uhr soll 10 Minuten nach 11 Uhr zeigen®.
Insgesamt durften die Anweisungen jeweils nur einmal wiederholt werden. Wahrend des
Tests galt es, den Teilnehmer zur Bewaltigung der Aufgabe zu ermutigen. Es war wichtig
darauf zu achten, dass es dem zu Untersuchenden wahrenddessen nicht mdglich war, auf

eine Uhr zu blicken.

Zur Auswertung des Tests wird der Kreis in acht Teile geteilt. Befinden sich, bezogen auf
den Uhrzeigerstand 12 Uhr, die Zahlen 1,2,4,5,7,8,10,11 im richtigen Achtel der Uhr,
erhalt der Patient jeweils einen Punkt. Ein weiterer Punkt wird vergeben, wenn der kleine
Zeiger auf die 11 zeigt und ein weiterer Punkt, wenn der groBe Zeiger auf der 2 steht.
Bedingung ist es allerdings, dass die Zeiger nicht die gleiche Lange haben. Nach dem
Bewertungssystem von Manos und Wu gelten weniger als neun Punkte als abnorme
Werte [29].
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistischen  Auswertungen erfolgten mittels der Version 14 des
sozialwissenschaftlichen Programmpakets SPSS (Statistical Package of the Social
Science).

Zur Berechnung der Spezifitdt und Sensitivitdt sowie der pradiktiven Werte des Clock
Tests, bezogen auf die Einstufung in der CDR-Skala, wurde die Kreuztabelle verwendet.
Die Sensitivitat gibt dabei die bedingte Wahrscheinlichkeit an, dass ein positives Ereignis
(Patient erkrankt) durch einen Test (hier den Clock Test) auch als positiv erkannt wird. Die
Spezifitdt hingegen gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass ein negatives Ereignis (gesunder
Patient) auch als solches erkannt wird [61, S.118].

Ein positiver pradiktiver Wert (PPW) gibt die Wahrscheinlichkeit an, tatséchlich krank zu
sein, gegebenenfalls der Test ist positiv, d.h. der Anteil der tatsachlich Kranken unter den
Patienten mit positivem Test. Der negative pradiktive Wert (NPW) gibt die
Wahrscheinlichkeit an, tatsachlich gesund zu sein, also im Falle eines negativen Tests,
d.h. den Anteil der tatsachlich Gesunden unter Patienten mit negativem Testergebnis [61,
S.119].

Eine graphische Darstellung wurde in Form der Receiver Operating Characteristic (ROC) -

Kurve verwirklicht.

Um das Risikoverhaltnis zur Entwicklung einer leichten kognitiven Stérung angeben zu
kdnnen, bedienten wir uns dem in der Statistik angewandten ZusammenhangsmaB, der
Odds Ratio (OR) mit dem 95%-Konfidenzintervall (Kl). Wenn sich ein Wert von 1 ergibt,
so besteht kein Risikounterschied zwischen zwei Gruppen (in diesem Fall zwischen
kognitiv Gesunden und kognitiv leicht beeintrachtigten Personen) fir das Auftreten eines
bestimmten Ereignisses (hier: Ausbildung einer Demenz). Ein Wert von 2 hingegen
besagt, dass die erste Gruppe ein doppelt so hohes Risiko fir den Eintritt eines
Ereignisses hat als die zweite Gruppe.

Die Mittelwerte der im Clock Test, in Abhangigkeit der CDR-Gruppen (kognitiv gesund,
leichte kognitive Stérung und dement), resultierenden Untersuchungen wurden Uber die
einfaktorielle ANOVA gewonnen.

Der Chi-Quadrat Test diente bei der Untersuchung der kognitiv Gesunden und der leicht
kognitiv beeintrachtigten Patienten zur Signifikanztberprifung.
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Die Beeinflussung des Clock Tests durch verschiedene soziodemographische
Einflussfaktoren wurde mit Hilfe des univariaten allgemeinen linearen Modells berechnet.

Die Ergebnisse zur Prognosefahigkeit des Clock Tests fiir die Konversion in eine Demenz
wurden mit Hilfe der Cox-Regression ermittelt. Auch bei diesen Berechnungen wurde die
Assoziation zu soziodemographischen Variablen mitbericksichtigt und zwar unter dem
Aspekt des Eintretens des Ereignisses ,Demenz®. Das kumulierte Risiko flr verschiedene
Gruppen wurde mittels der Kaplan-Meier Kurve graphisch dargestellt. Diese
veranschaulicht, unter Berlcksichtigung von zensierten Daten, den Anteil der kognitiv

Gesunden im Verhéltnis zum zeitlichen Verlauf.

Letztendlich sollte mittels des Pearson Korrelationskoeffizienten gezeigt werden, inwieweit
Ergebnisse des Clock Tests mit Ergebnissen der Mini-Mental State Examination bzw. des

Syndrom-Kurztests Ubereinstimmen.
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3. Ergebnisse

3.1 Merkmale der untersuchten Stichprobe

Die ursprungliche Teilnehmerzahl von 562 setzte sich, wie bereits aus Tabelle 2
ersichtlich, aus 227 Mannern in einem Durchschnittsalter von 74,7 Jahren und 335
Frauen, die im Durchschnitt 76,5 Jahre alt waren, zusammen.

82 (14,6%) der Teilnehmer hatten das Abitur oder einen Hochschulabschluss erlangt, 130
(23,1%) die mittlere Reife und 350 (62,3%) besaBen einen Hauptschulabschluss oder
keinen Schulabschluss. Im Durchschnitt hatten die Teilnehmer die Schule 9,6 (SD=2,9)
Jahre besucht. 42 (7,5%) der Untersuchten gingen weniger als acht Jahre zur Schule, 295
(52,5%) acht Jahre, bei 171 (30,4%) der Befragten waren es 9-13, bei 54 Personen mehr
als 13 Jahre.

129 (23,0%) Teilnehmer wiesen keine Begleiterkrankungen auf, 433 (77,0%) Patienten
hingegen zeigten nach dem Charlson-Komorbiditats-Index Punkte zwischen 1 und 7.

Tabelle 3 soll einen Einblick in die Merkmale der Stichprobe zum Zeitpunkt der Baseline
Untersuchung geben.

Tabelle 3: Allgemeine Merkmale der Stichprobe

gesamte kognitiv LKS demente Signifikanz
Stichprobe gesund Patienten Patienten des
(CDR=0) (CDR=0,5) (CDR2>1) Unterschied
Anzahl 562 368 178 16
Personen
MMSE 26,6 (2,6) | 27,5(1,8) | 250(25) | 20,9 (4,0) <0,001
(SD)
SKT 3,8 (3,8) 2,3 (2,3) 6,2(4,0) | 13,3 (4,3) <0,001
(SD)
Clock Test 7.9 (2,7) 8,6 (2,3) 6,8 (2,9) 5,4 (4,0) <0,001
(sD)
Barthel-Index | o5 5 57) | 97052 | 944 (7.1) | 86.9(16,5) <0,001
(SD)
GDS 3,5(2,7) 3,1(2,4) 4,2 (2,8) 6,0 (3,7) <0,001
(SD)

SD = Standardabweichung,
MMSE= Mini-Mental-State Examination, SKT= Syndrom Kurztest, GDS= Geriatric Depression Scale
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In der vorliegenden Studie erfolgte die Klassifikation des kognitiven Status eines Patienten
auf Basis der unter 2.3 beschriebenen Testverfahren zusammen mit den Angaben von
Angehdrigen als Quelle der Fremdbeurteilung mittels der CDR-Klassifikation [32]. Somit
wurden 178 der Untersuchten als CDR=0,5 eingestuft und gelten als leicht kognitiv
beeintrachtigt. Hierunter lieBen sich 74 Manner und 104 Frauen subsumieren.

Zur weiteren Charakterisierung der Stichprobe zum Zeitpunkt der Baseline Untersuchung
wird in Tabelle 4 die Pravalenz der leichten kognitiven Stérung im Zusammenhang mit
dem Alter und dem Geschlecht aufgezeigt.

Tabelle 4: Pravalenz der leichten kognitiven Stérung (CDR=0,5) in Bezug zum Alter und
Geschlecht bei der Baseline Untersuchung

Altersgruppe Méanner Frauen Gesamt
65-69 26,7% 23,1% 24,7%
70-74 28,0% 20,0% 23,8%
75-79 32,0% 28,8% 30,0%
80-85 51,2% 47,9% 48,9%

Gesamt 32,6% 31,0% 31,7%

Die Pravalenz der leichten kognitiven Stérung, bezogen auf die gesamte Stichprobe zum
Zeitpunkt des ersten Follow up, verringerte sich auf 16,3%. Verantwortlich dafur ist, dass
einige der Untersuchten eine Demenz entwickelten, sich bei anderen hingegen der
kognitive Status verbesserte, weshalb diese somit wieder als gesund eingestuft wurden.
Bei der zweiten und dritten Follow up Untersuchung betragt die Pravalenz der leichten
kognitiven Stérung jeweils 16%.
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3.2 Eigene Fragestellung und Ergebnisse

Im Folgenden méchte ich nun auf die Frage eingehen, inwieweit der Clock Test dazu
beféhigt, eine leichte kognitive Stérung zu erkennen. Darlber hinaus wird die
Identifikationskraft des Tests in der Erkennung einer Demenz untersucht. Im Anschluss
daran soll die Fahigkeit des Clock Tests Uberprift werden, inwieweit dieser die
Konversion in eine Demenz prognostizieren kann. Zudem gilt es, die Korrelation des

Clock Tests zur Mini-Mental State Examination und zum Syndrom-Kurztest aufzuzeigen.

3.2.1 Konkurrente Validitat des Clock Tests

Zur Berechnung der Validitat des Clock Tests nach Manos und Wu [29] wurde die Studie
im Querschnitt, d.h. zu jedem der vier Zeitpunkte einzeln betrachtet. Zur Darstellung der
Fahigkeit des Tests in Bezug auf die Erkennung einer leichten kognitiven Stérung wurden
die Sensitivitat, die Spezifitdt sowie die pradiktiven Werte des Clock Tests errechnet.
Zusatzlich wurden die Sensitivitat und Spezifitdt des Clock Tests zur Identifikation einer

Demenz bestimmt.

Konkurrente Validitat des Clock Tests fiir eine leichte kognitive Stérung

Zur Ermittlung der Validitdt des Clock Tests zur Erkennung einer leichten kognitiven
Stérung schlossen wir bereits demente Patienten (CDR>1) aus. Zur Berechnung wurden
erneut dichotomisierte Versionen der Clock Testergebnisse (CT =9 versus <9) sowie die
CDR Gruppen CDR=0 (gesund) und CDR=0,5 (LKS) verwendet.

Unter den gleichen Bedingungen wurden die im Anschluss weiter unten aufgeflhrten
Berechnungen zur Odds Ratio durchgefihrt.

Tabelle 5 zeigt die Beziehung der CDR-Klassifikation zum Clock Test in Form einer
Kreuztabelle unter der Vorraussetzung, dass eine Testung mittels des Clock Tests bei der
Baseline Untersuchung stattgefunden hat. 365 Teilnehmer wurden als kognitiv gesund
(CDR=0) und 175 mit einer leichten kognitiven Stérung (CDR=0,5) eingestuft. 110 der 365
kognitiv gesunden Teilnehmer erzielten einen Punktwert unter 9 und wirden somit laut
dem Clock Test falschlicherweise als kognitiv anormal zahlen (vgl.Tab.5). Dagegen
wurden 58 von 175 Patienten, die dem CDR zur Folge als leicht kognitiv beeintrachtigt
gelten, mittels des Clock Tests als kognitiv gesund gewertet (CT =9) und nur 117

richtigerweise als kognitiv anormal eingestuft.
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Tabelle 5: Kreuztabelle: Beziehung der CDR-Klassifikation und des Clock Tests zur Baseline
Untersuchung von kognitiv Gesunden (CDR=0) und Patienten mit LKS (CDR=0,5)

Clock- Test Punkte CDR

kognitiv LKS Gesamt
agesund

Anzahl Personen
=9 255 (69,9%) 58 (33,1%) 313 (58,0%)
(% von CDR)

Anzahl Personen
<9 110 (30,1%) 117 (66,9%) 227 (42,0%)
(% von CDR)

Gesamt 365 (100%) 175 (100%) 540 (100%)

Analog dazu wurden die Berechnungen fir den 1.-3. Follow up durchgeflhrt. Die
Ergebnisse werden in Tabelle 6 gezeigt.

In dieser Darstellung sind die Sensitivitat und Spezifitat, wie auch die pradiktiven Werte fr
die Baseline und die Follow up Untersuchungen, in Bezug auf die Erkennung einer
leichten kognitiven Stérung durch den Clock Test aufgefihrt.

Tabelle 6: Konkurrente Validitat des Clock Tests fiir leichte kognitive Stérung (CDR=0,5)

Baseline | 1. Follow up | 2. Follow up | 3. Follow up Mittel *
Sensitivitat 66,9% 56,8% 48,3% 54,3% 60,1%
Spezifitat 69,9% 77,0% 81,2% 80,2% 76,4%
PPW 51,5% 34,7% 35,0% 36,8% 42,7%
NPW 81,4% 89,2% 88,2% 89,2% 86,7%

PPW = positiver prédiktiver Wert * Mittel aus der Baseline und der 1.-3. Follow up Untersuchung

NPW = negativer pradiktiver Wert

Variiert man den Cut-Off des Clock Tests bezlglich eines normalen bzw. anormalen
Ergebnisses, beispielsweise in normal (CT= 8, 9, 10) versus anormal (CT<8), ergibt sich
fir die Baseline Untersuchung mit der Frage nach der Eignung des Clock Tests zur

16



3. Ergebnisse

Erkennung einer LKS ein Anstieg der Spezifitat auf 81,9% und ein Abfall der Sensitivitat
auf 48,7%.

Die ROC-Kurve (vgl. Abbildung 1) stellt fir die Baseline und die Follow up
Untersuchungen die Sensitivititen und Spezifititen des Clock Tests flur die
Diskriminierung kognitiv gesunder Patienten und Patienten mit LKS graphisch dar. In dem
Diagramm ist auf der Ordinate die Sensitivitdt und somit die Haufigkeit aller richtig
positiven Ergebnisse aufgetragen. Die Abszisse zeigt die zugehdrigen richtig Negativen
als 1-Spezifitdt. Als falsch positiv zahlen Teilnehmer, die dem Clock Test zufolge als
~Kognitiv beeintrachtigt” gelten, aber geman der CDR-Klassifikation kognitiv gesund sind.
Die Diagonale (grine Linie der Grafik) zeigt die zuféllig zu erwartende Treffergenauigkeit
an. Je groBer der Abstand der ROC-Kurve von der Diagonalen (bezogen auf den linken

Bereich von der Diagonalen aus gesehen), desto besser ist die Trennschérfe eines Tests.

Abbildung 1: ROC-Kurve des Clock Tests zur Baseline und den Follow up
Untersuchungen bei kognitiv Gesunden versus leichte kognitive Stérung
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Tabelle 7: Flache unter der Kurve fiir die Baseline und Follow up Untersuchungen

Baseline 1. Follow up 2. Follow up 3. Follow up

Flache unter der

0,71 (0,02) 0,71 (0,03) 0,68 (0,04) 0,71 (0,04)
Kurve* (SE)

= auf p< 0,001 Niveau signifikant
SE = Standardfehler
Die Flache unter der Kurve ist zu allen vier Zeitpunkten signifikant groBer als 0,5. Dies
bedeutet, dass die Entscheidung des Clock Tests einer zufalligen Diagnose Uberlegen ist.
Werte um 0,5 wirden der Gite eines Minzwurfes entsprechen. Bei einer sich im
Durchschnitt aus der Baseline und den drei Follow up Untersuchungen ergebenden
Flache von 0,7 bietet der Clock Test eine Uberproportional genaue Diskrimination

zwischen kognitiv Gesunden und Patienten mit einer LKS.

Tabelle 8: Odds Ratio des Clock Tests fiir eine leichte kognitive Stérung

Baseline 1. Follow up 2. Follow up 3. Follow up
Odds Ratio (KIl)
kognitiv gesund- 4,7 (3,2-6,9) 4,4 (2,6-7,4) 4,0 (2,2-7,3) 4,8 (2,5-9,4)
LKS

Kl = Konfidenzintervall

In der obigen Tabelle ist das jeweilige Chancenverhaltnis (Odds Ratio) mit dem 95%-
Konfidenzintervall angegeben, welches der Clock Test fiir die Diagnose einer LKS angibt.
Das bedeutet, dass die Patienten, die nach dem Clock Test einen Punktwert von weniger
als 9 erreichen, im Beispiel der Baseline Untersuchung ein 4,7mal hdheres Risiko
besitzen auch tatsachlich (gemaB CDR) an einer LKS zu leiden, im Vergleich zu

Teilnehmern, die im Clock Test einen Punktwert von 9 bzw. 10 erreichen.

Zur weiteren Verdeutlichung, inwieweit der Clock Test in der Lage ist, richtig Kranke auch

als richtig Kranke zu erkennen, soll Tabelle 9 beitragen.

Bei Tabelle 9 handelt es sich um eine Aufsummierung von Werten der einzelnen
Einstufungen der Teilnehmer in kognitiv gesund, leichte kognitive Stérung und Demenz im
Zeitverlauf, d.h. von der Baseline Untersuchung bis zum 3. Follow up. Somit werden
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Patienten, die an allen Untersuchungen teilgenommen haben auch viermal mit

einbezogen, Patienten die an drei Untersuchungen teilgenommen haben dreimal usw..

Tabelle 9: Gesamtzahl der zu den vier Zeitpunkten (Baseline und Follow up Untersuchungen

1-3) mittels Clock Tests untersuchten Personen gegen die CDR-Klassifikation aufgetragen

CDR bei der Baseline und den Follow up Untersuchungen 1-3
kognitiv LKS demente
gesamte
gesund Patienten Patienten .
Stichprobe
Clock-Werte (CDR=0) (CDR=0,5) (CDR21)
0-2 47 42 32 121
bei der Baseline 3-5 38 33 25 96
und den Follow up 6-8 199 137 43 379
Untersuchungen
13 9-10 918 141 53 1112
gesamt 1202 353 153 1708

Die Clock Testwerte von 9 und 10 zeigen bei dieser Betrachtungsweise der Werte Uber
die vier Zeitpunkte mit einer Spezifitdt von 76,4% die im CDR als kognitiv gesund
klassifizierten Teilnehmer an. Mit einer Sensitivitat von 61,7% erkennt der Clock Test mit

weniger als 9 Punkten kognitiv beeintrachtigte Patienten (CDR>0).

Konkurrente Validitat des Clock Tests fiir Demenz

Erganzend zur Validitat des Clock Tests fir eine leichte kognitive Stérung mdchte ich
Tabelle 10 anfuhren. Es werden die Sensitivitat und Spezifitdt des Clock Tests in Bezug
auf die Erkennung einer Demenz unter Ausschluss der Patienten mit einer LKS
(CDR=0,5) aufgefthrt. Die Baseline Untersuchung, bei der im Vorfeld demente Personen

ausgeschlossen wurden, ist nicht mit aufgefthrt.
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Tabelle 10: Validitat des Clock Tests fiir Demenz

1. Follow up 2. Follow up 3. Follow up Mittel *
Sensitivitat 73,7% 65,5% 60,9% 66,2%
Spezifitat 77,0% 81,2% 80,2% 79,2%

* Mittel aus Follow up 1-3

Mittels Tabelle 11 soll durch Auffihrung der Mittelwerte des Clock Tests bezlglich der
CDR-Gruppen die Beziehung des Clock Tests zur CDR-Klassifikation demonstriert

werden.

Tabelle 11: Mittelwerte und Standardabweichung (SD) der erreichten Clock

Testwerte bei gegebener CDR—KIlassifikation

Baseline 1. Follow up 2. Follow up 3. Follow up

(n=562) (n=467) (n=413) (n=337)
CDR Mittelwerte Mittelwerte Mittelwerte Mittelwerte

(SD) (SD) (SD) (SD)

kognitiv 8,6 8,9 9,0 9,0
gesund (2.3) (2,0) (1.8) (2,1)
LKS 6,8 7,3 8,0 7,5
Patienten (3,0) (2,8) (2,2) (2,6)
demente 5,4 6,0 6,2 6,5
Patienten (4,1) (3,4) (3,5) (3,4)

Zur Betrachtung der Mittelwerte wurde der Clock Test mit der Gesamtheit seiner
Auspragungen (0-10) gegentiber den CDR-Gruppen in die Berechnung mit einbezogen.

Anhand der Ergebnisse wird ersichtlich, dass sich der Clock Test mit seinen Punkten
zwischen 0 und 10 in drei Gruppen, die der CDR-Klassifikation gerecht werden und auf
Gruppenebene zu diesem hoch signifikant sind, einteilen Iasst.

Zur lllustration dient die Darstellung der Fehlerbalken (vgl. Abbildung 2). Bei dieser
Abbildung werden die Mittelwerte des Clock Tests fir die Baseline und die Follow up
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Untersuchungen, stratifiziert nach der CDR-Klassifikation mit ihren  95%-

Konfidenzintervallen (Mittelwert + 1.96 x Standardfehler), dargestellt.

Abbildung 2: Fehlerbalken der Mittelwerte des Clock Tests stratifiziert nach dem CDR - Wert
in Gruppen (Mittelwert +/- 1,96 x Standardfehler) liber die vier Zeitpunkte (Baseline und die
Follow up Untersuchungen 1-3)

CDR in Gruppen
I 0= kognitiv gesund

o
M 0,5= leichte kognitive

Storung

I 1,2,3= Demenz

Clock Test (95% Kil)

T T T T
1 2 3 4

Zeitpunkte (Baseline, Follow up 1-3)

Die Mittelwerte des Clock Tests in der CDR-Gruppe (CDR=0) unterscheiden sich zu allen
Zeitpunkten signifikant von denen der kognitiv Beeintrachtigten (CDR=0,5 und CDR>1)

(keine Uberlappung der Konfidenzintervalle).

Somit trifft der Clock Test eine Differenzierung zwischen den kognitiv Gesunden und
kognitiv Beeintrachtigten, eingeschlossen derjenigen, die nicht an einer manifesten
Demenz leiden, sondern an einer LKS. Die Klassifikation nach der CDR-Skala in leichte
kognitive Stérung (CDR=0,5) und Demente (CDR= 1, 2, 3) Iasst sich jedoch, aufgrund der
in der Abbildung ersichtlichen Uberschneidungen der Konfidenzintervalle, nicht signifikant

abgrenzen.

In dieser Darstellungsweise werden die einzelnen Gruppen (kognitiv Gesunde, Patienten
mit LKS und Demenz) und nicht die Person als Individuum verglichen. Somit lasst sich
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lediglich eine Aussage Uber die Differenzierungskraft zwischen den einzelnen Gruppen
treffen.

3.2.2 Assoziation des Clock Tests mit soziodemographischen Variablen

Ein weiterer nicht unbedeutender Punkt in den Untersuchungen zur Nutzbarkeit des Clock
Tests in der Erkennung einer leichten kognitiven Stdrung ist dessen Stabilitdt gegeniber
verschiedenen soziodemographischen Einflussfaktoren.

Tabelle 12.1 bietet einen Einblick in die Testergebnisse des Clock Tests in Bezug zu
unterschiedlichen Variablen zu der Baseline und den Follow up Untersuchungen. Hier
wird die Assoziation der Testergebnisse des Clock Tests durch soziodemographische
EinflussgréBen verdeutlicht. Die als dement eingestuften Teilnehmer (CDR>1) werden
dabei nicht mitberlcksichtigt.

Betrachtet wurden der Einfluss des Geschlechtes, das Alter, der Schulabschluss, die
soziale Schichtzugehdrigkeit sowie die Komorbiditat der jeweilig Untersuchten.

Uber die Baseline Untersuchung und die drei Follow ups zeigt das Geschlecht einen
signifikanten Zusammenhang zum Clock Test. Es lasst sich erkennen, dass Frauen im
Clock Test im Durchschnitt einen Punkt weniger als Manner erreichen.

Auch das Alter beeinflusst das Resultat des Clock Tests signifikant. So zeigt sich ein
kontinuierlicher Punktabfall mit steigendem Alter. Aus der Tabelle 12.1 I&sst sich
entnehmen, dass Personen mit einem Alter tGber 80 Jahren im Durchschnitt zwei Punkte
weniger im Clock Test erlangen, als Getestete zwischen 65 und 69 Jahren.

Teilnehmer der Ober- und Mittelschicht sowie Teilnehmer mit héherer Schulbildung
(Mittlere Reife, Abitur, Hochschulabschluss) erreichen im Vergleich zu Teilnehmern der
Unterschicht oder denjenigen mit niedrigerer Schulbildung (kein Hauptschulabschluss) im
Clock Test im Schnitt hdhere Punktwerte, wobei nicht zu allen Zeitpunkten von einem
signifikanten Verhaltnis gesprochen werden kann.

Die Anzahl der Komorbiditaten bzw. das Vorhandensein einer Komorbiditat zeigt keinen
Einfluss auf das Ergebnis des Clock Tests.
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Tabelle 12.1: Testwertunterschiede des Clock Tests nach soziodemographischen Variablen

zu der Baseline und den Follow up Untersuchungen

(Mittelwerte 95%-Konfidenzintervall)

Variablen Baseline 1. Follow up | 2. Followup | 3. Follow up
a 8,7 9,0 93 9,2
Mannlich 8,3-9,0 8,7-94 8,9-9,6 8,8-9,7
Geschlecht (’75’) (’83’) (’8_6’) (’8_3’)
Weiblich ’ ’ ’ ’
(7,3-7.8) (8,0 -8,6) (8,3-8.8) (8,0-8,7)
Signifikanz <0,001 <0,05 <0,001 <0,05
65-69 8,6 9,1 9,0 9,0
(8,3-9,0) (8.7-9,4) (8,7-9,4) (8,5-9,4)
Alter i 70-74 8,3 8,9 8,8 9,1
terin (7.8-8.8) (8,4-9,3) (8,4-9,3) 85-97)
7,9 8,6 8,9 8,4
Gruppen 75.79
(7,5 - 8,4) (8,2-9,0) (8,3-9,4) (7,8 -9,0)
6,9 7,6 8,3 7,6
80-85 (6,4-7.3) (7,1-8,0) (7,8-8.8) (6,9 - 8,4)
Signifikanz <0,001 <0,001 0,117 <0,05
. 8,6 9,3 9,4 9,4
Oberschicht
Soziale (7,9-9,2) (8,7-9,9) (8,8-10,0) (8,6-10,2)
. . . 8,2 8,7 9,0 8,6
Schichtzuge- Mittelschicht
(7,9 - 8,6) (8,4-9,0) (8,7-9,3) (8,2-9,0)
horigkeit 75 8,2 8,4 86
Unterschicht ’ ’ ’ ’
(7.1-78) (7,9-8.6) (8,0-8,7) (8,1-9,1)
Signifikanz <0,001 <0,05 <0,05 0,207
Kein / Haupt-
7,8 8,4 8,7 8,6
Schul-
(7,5-8,1) (8,1-8.6) (8,4 -9,0) (8,2-9,0)
abschluss
Schulab- _ _
Mittlere Reife
schluss ]
Abitur 8,3 9,0 9,1 8,8
Hochschul- (7.9-87) (86-93) (8:8-9,4) (83-92)
abschluss
Signifikanz <0,05 <0,05 0,056 0,664
. 8,0 8,4 89 8,5
keine
(7,6 - 8,5) (7,9-8.8) (8,5-9,3) (8,0-9,0)
Komorbiditat
nach 8,0 8,7 8,8 8,38
Charlson: 1-7 (7.7-8,2) (84-8)9) (8,6-19,0) (8,4-91)
Signifikanz 0,848 0,192 0,671 0,455
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Tabelle 12.2: Testunterschiede im Clock Test adjustiert nach soziodemographischen

Variablen bezogen auf die Baseline Untersuchung

(adjustierte Mittelwerte des Clock Tests (Konfidenzintervall))

Geschlecht Geschlecht Geschlecht Geschlecht
Alter Alter Alter
Schulabschluss Schulabschluss
Komorbiditat
Geschlecht *
mannlich 8,7 (8,3-9,0) 8,5 (8,2-8,9) 8,6 (8,3-9,0) 8,7 (8,3-9,1)
weiblich 7,5 (7,3-7,8) 7,6 (7,3-7,8) 7,7 (7,4-8,2) 7,8 (7,4-8,1)
Alter *
65- 69 8,7 (8,3-9,1) 8,8 (8,4-9,2) 8,9 (8,5-9,3)
70-74 8,4 (7,9-8,9) 8,5 (8,0-9,0) 8,5 (8,0-9,1)
7579 8,0 (7,6-8,5) 8,1 (7,7-8,6) 8,2 (7,7-8,7)
80-85 7,1 (6,6-7,5) 7,2 (6,8-7,7) 7,3 (6,8-7,8)
Schulabschluss
Kein/ Hauptschul-
abschluss 8,5 (7,9-9,0) 8,5 (8,0-9,1)
Mittlere Reife
8,1 (7,7-8,6) 8,2 (7,7-8,7)
Abitur/ Hochschul-
abschluss 7,9 (7,6-8,2) 8,0 (7,6-8,3)
Komorbiditat
keine 8,3 (7,9-8,8)
1-7nach Charlson 8,1(7,8-8,4)

*

= auf p< 0,001 Niveau signifikant

In Tabelle 12.2 wird das Ergebnis des Clock Tests der Baseline Untersuchung adjustiert
zu den Variablen Geschlecht, Alter, Grad des Schulabschlusses und die Komorbiditat

(dichotomisiert in Vorhandensein bzw. Nicht-Vorhandensein einer Begleiterkrankung)
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verdeutlicht. Das Geschlecht und das Alter zeigen auch nach Adjustierung der genannten
Ubrigen Parameter einen signifikant hohen (p<0,001) Einfluss auf die Ergebnisse des
Clock Tests. Dagegen spielen der Grad der Schulbildung und die Komorbiditat keine Rolle
in Bezug auf die Clock Testergebnisse. Wechselwirkungen unter den Variablen waren
nicht festzustellen. Die Berechnungen erfolgten mittels des univariaten Modells, wobei die
bereits als dement diagnostizierten Teilnehmer (CDR=1) erneut nicht mit berlcksichtigt

wurden.

3.2.3 Prognostische Validitat des Clock Tests fiir die Entwicklung von Demenzen

Die Thematik, inwieweit der Clock Test in der Lage ist, die Entwicklung einer Demenz zu
prognostizieren, wurde bis dato nur in einigen wenigen Studien diskutiert. Im Folgenden
versuche ich darzustellen, ob der Clock Test diese Erwartungen erflllen kann. Dazu
untersuchte ich die Studie im Langsschnitt. Betrachtungen innerhalb der Gruppe der
Patienten mit leichter kognitiver Stérung zur Prognoseféhigkeit des Clock Tests wurden
meiner Ansicht nach bis auf die eingangs erwahnte Studie von Babins et al. [2] noch nicht
publiziert. Doch zunachst mdchte ich in diesem Zusammenhang auf die Konversionsraten

der vorliegenden Studie eingehen.

Konversionsraten

Im gesamten Beobachtungszeitraum von ca. 3 'z Jahren ist das Ereignis ,Demenz“ unter
Ausschluss der Dementen der Baseline Untersuchung in 84 Fallen aufgetreten. Bei 60 der
Betroffenen (71,4%) bestand bereits im Vorfeld eine leichte kognitive Stérung. Die
jahrliche Inzidenz (Neuerkrankungsrate) von Demenzen betragt in der gegenwartigen
Studie 6,9%.
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Tabelle 13: Konversionsraten in Demenz lber den Zeitraum von 3 %2 Jahren bezogen auf

Clock-Werte sowie

Gedéchtnisbeeintrachtigung

in  Abhéangigkeit

von einer

zuvor angegebenen subjektiven

Clock- Konversionsraten | Konversionsrate in Abhéngigkeit von subjektiver
Werte in Demenz Gedachtnisbeeintrachtigung
ja Nein
0-2 12,9% 17,0% 9,4%
3-5 14,8% 26,3% 6,4%
6- 8 9,8% 12,6% 7,1%
9-10 4,5% 5,5% 3,5%

Die Kaplan-Meier Kurve wurde neben der Cox Regression zur Uberlebenszeitanalyse

eingesetzt, um den Clock Test als prognostischen Faktor flr das Ereignis ,Eintreten einer

Demenz“ beurteilen zu kdnnen. Dabei stellt die Kaplan-Meier Kurve den Anteil der

demenzfreien Patienten Uber die Zeit, getrennt nach den Clock Test Prognosegruppen

dar.

Abbildung 3: Kumulierte Inzidenz von Demenzen im Beobachtungszeitraum in

Abhéngigkeit von der Leistung im Clock Test

0,8

0,6

0,4

Kum. Inzidenz von Demenzen

0,2

0,0
10,00

Clock Test
_[To-5
BRCE:
9-10
-+ 0-5-zensiert
-+ 6-8-zensiert
9-10-zensiert

T T
20,00 30,00

40,00 50,00
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Die Abbildung 3 macht deutlich, dass der Anteil von Patienten, bei denen im Laufe der
Zeit eine Demenz (CDR=1) eintritt, mit den Clock Test Zuordnungen zur Baseline
Untersuchung stark korrespondiert. Insgesamt ist das Ereignis ,Demenz®, wie bereits
erwahnt, in dem Beobachtungszeitraum 84mal aufgetreten. Im Clock Test ergaben sich
die in Grafik 3 aufgeflhrten Verteilungen des Ereignisses Demenz.

Aus dieser lasst sich entnehmen, dass es mit abnehmender Clock-Punktezahl zu einem
Risikoanstieg kommt, eine Demenz zu entwickeln. So ist der Anteil von Personen, die
eine Demenz entwickeln, in der Clock Testgruppe (CT=9) am geringsten und in der Clock
Testgruppe (CT<5) am héchsten. Der Log-Rank-Test flir den Vergleich der Verlaufskurven
ergab einen signifikanten p-Wert von <0.001 und konnte den visuellen Eindruck somit
bestatigen.

Zum Hervorheben, mit welcher Vorhersagekraft der Clock Test insbesondere die
Konversion einer LKS in eine Demenz beschreibt, habe ich dieselben Berechnungen
diesmal nur mit LKS Patienten (n=138) der Baseline Untersuchung (CDR=0,5) Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum durchgefihrt. Innerhalb von 3 2 Jahren kam es in 60
Fallen zu einer Konversion von einer LKS in eine Demenz. Der Log-Rank-Test ergab

keinen signifikanten Unterschied im Kurvenverlauf.

Abbildung 4: Kumulierte Inzidenz von Demenzen im Beobachtungszeitraum in
Abhéngigkeit von der Leistung im Clock Test innerhalb der LKS-Gruppe (CDR= 0,5)
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Die Grafik 4 zeigt, dass innerhalb der LKS-Gruppe (CDR=0,5) eine Risikostratifizierung
durch den Clock Test eine Konversion in eine Demenz zu prognostizieren, nicht mdglich
ist.

Im folgenden Abschnitt soll nun mit Hilfe der Cox Regression die Prognosefahigkeit des
Clock Tests unter Assoziation soziodemographischer Variablen flr das Eintreten einer
Demenz dargestellt werden. Betrachtet wurden neben dem Alter, unter anderem auch das
Geschlecht, der Grad des Schulabschlusses und die Komorbiditat.

Bis auf das Alter lassen jedoch die uUbrigen Variablen in dem Verfahren der Cox
Regression keine Aussagen Uber das Ereignis ,Eintreten einer Demenz® zu.

Zur Veranschaulichung, inwieweit der Clock Test in der Lage ist ein pradementielles
Stadium zu erkennen, fihre ich Tabelle 14 an, in der zudem die Wirkung des Alters
beschrieben wird.

Die Tabelle gibt dabei unter Bertcksichtigung der Kovariable Alter das relative Risiko (HR)
flr das Eintreten einer Demenz korrespondierend zum Clock Testwert an.

Tabelle 14: Beeinflussung des pradiktiven Wertes des Clock Tests (relatives Risiko fiir das
Eintreten von ,,Demenz”) unter statistischer Kontrolle fiir das Alter
(HR (95% Konfidenzintervall), p= Signifikanz)

Alter
(unadjustiert) (adjustiert)
Clock Test p < 0,001 p < 0,001
9-10 = Referenzgruppe 1,0 1,0
2,2 (1,4-3,6 1,9 (1,1-3,1
66 (14-36) (1,1-31)
3,6 (1,7-7,8) 3,0 (1,4-6,5)
3-5
371 (1 75_673) 2,2 (1 ,0'4,5)
0-2
Alter (in Gruppen) p <0,05
65-69 = Referenzgruppe 1,0
1,7 (0,8-3,5)
70-74
2,1 (1,1-4,2)
75-79
80-85 3,6 (1,9-6,7)
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Flr Patienten, die im Clock Test zwischen 6 und 8 Punkte erreichen, ergibt sich im
Vergleich zu Personen mit einem Wert von 9 oder 10 Punkten ein doppelt so hohes Risiko
(HR=2,2 bei p<0,001), bei einem Testergebnis zwischen 3 und 5 Punkten sogar ein 3,6-
fach erhdhtes Risiko (HR=3,6 bei einer Signifikanz von p<0,001), eine Demenz zu

entwickeln.

AuBerdem lasst sich aus Tabelle 14 entnehmen, dass das relative Risiko eine Demenz zu
entwickeln, mit dem Alter signifikant zunimmt. So hat ein Patient, der das 75igste
Lebensjahr Gberschritten hat, ein mehr als doppelt so hohes Risiko (HR=2,1; p< 0,05) an
einer Demenz zu erkranken, als Teilnehmer die jinger sind. In einem Alter zwischen 80
und 85 Jahren erhoht sich das Risiko nochmals (HR=3,6 bei p <0,05).

Erhélt ein Patient zwischen 80 und 85 Jahren (HR=2,1) im Clock Test einen Punktwert
von 6-8 (HR=1,9), so vervielfacht sich das Risiko.

Insgesamt lasst sich daher sagen, dass eine Testperson, die alter als 79 Jahre ist und im
Clock Test 6-8 Punkte erreicht, ein im Vergleich zu einem unter 70-jahrigen mit normalem
Clock Testergebnis ein vier mal héheres Risiko hat, tatsdchlich eine Demenz zu
entwickeln.

Auch Berechnungen mit allen Ausprdgungen des Clock Tests bzw. mit veranderter
Zusammenfassung der Testergebnisse fuhren letztendlich zu der Aussage, dass mit
zunehmendem Alter und abnehmender Punktzahl das Risiko signifikant steigt, eine
Demenz zu entwickeln.

Innerhalb der Gruppe von Patienten mit einer LKS ergab sich kein Zusammenhang
zwischen dem Clock Test bezliglich der Entwicklung einer Demenz oder einer Signifikanz

zum Alter.

3.2.4 Korrelation des Clock Tests mit der Mini-Mental State Examination (MMSE)
und dem Syndrom-Kurztest (SKT)

Im Folgenden soll der Zusammenhang des Clock Tests mit der Mini-Mental State
Examination (MMSE) sowie dem Syndrom-Kurztest (SKT) gezeigt werden.

Die Korrelation zwischen dem Clock Test und der Mini-Mental State Examination (MMSE)
sowie zwischen Clock Test und Syndrom-Kurztest (SKT) wurde nach Pearson gepruft. In
der Betrachtung der Korrelationskoeffizienten wirde ein Wert von ,0“ bedeuten, dass
zwischen den beiden Testverfahren kein Zusammenhang festzustellen ist, bei einem Wert
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von ,1% hingegen kann ein linearer Zusammenhang zwischen den beiden Testverfahren
quantifiziert werden. Ein negatives Vorzeichen ergibt sich dadurch, dass eine steigende
Leistung im Clock Test einem niedrigeren Wert im SKT entspricht, hingegen eine niedrige
Leistung im Clock Test mit einem hohen Wert im SKT einhergeht.

Tabelle 15: Korrelation nach Pearson

Baseline 1. Follow up 2. Follow up 3. Follow up
MMSE-Wert
Korrelationskoeffizient 0,38* 0,42* 0,53* 0,50*
nach Pearson
SKT-Wert
Korrelationskoeffizient - 0,32* - 0,40% - 0,46* -0,47*
nach Pearson

*Signifikant auf dem p < 0,001 Niveau

Tabelle 15 zeigt, dass bei allen Untersuchungen ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Clock Test und den Testverfahren MMSE und SKT besteht. Die
Korrelationskoeffizienten r = 0,38 mit dem MMSE und r = - 0,32 mit dem SKT (im Beispiel
der Baseline Untersuchung) sind jedoch niedrig. Ahnlich niedrige Korrelationskoeffizienten
ergaben sich bei Berechnungen innerhalb der Patientengruppe, bei denen eine leichte
kognitive Stérung diagnostiziert wurde. Trotz des hochsignifikanten Zusammenhangs ist

es daher nicht mdglich, ein Testverfahren statt dem anderen zu verwenden.
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4. Diskussion

Zusammenfassend zeigte sich in der vorliegenden Dissertation, dass der Clock Test nach
Manos und Wu [29] als Screeninginstrument fiir eine leichte kognitive Stérung
unzureichend ist. In den Betrachtungen zur Prognosefahigkeit des Clock Tests die
Konversion in eine Demenz anzugeben, zeigte sich auf Gruppenebene eine signifikante
Korrespondenz zu den Clock Testergebnissen. Im Einzelfall ist die Klassifizierung jedoch
fraglich, da die Validitat zu gering ist.

4.1 Konkurrente Validitat des Clock Tests fiir LKS und Demenz

Aufgrund der schnellen Durchfihrbarkeit und der einfachen Auswertung erfreut sich der
Clock Test gerade im stressreichen hausarztlichen Alltag groBer Beliebtheit. Die Eignung
als zuverlassiges Instrument in der Identifikation dementer Patienten wurde bereits in
vielen Studien herausgearbeitet [3, 8, 10, 43, 47, 54]. Hierbei stellt sich die Frage, ob der
Clock Test zur Erkennung einer leichten kognitiven Stérung ausreicht.

Dieser Fragestellung widmete sich der erste Teil dieser Arbeit. In den Berechnungen zeigt
sich bei Sensitivitdten zwischen 48,3% (2.Follow up) und 66,9% (Baseline), im Mittel von
60,1% und bei Spezifitdten zwischen 69,9% (Baseline) und 81,2% (2.Follow up), im Mittel
von 76,4%, eine geringe Differenzierungskraft des Clock Tests zwischen kognitiv
Gesunden und Patienten mit einer leichten kognitiven Stérung.

Erst seit einiger Zeit ist die Friherkennung einer Demenz und somit einer LKS von
gesteigertem Interesse. Die wenigen Studien, die bis heute zur Erforschung der
NUtzlichkeit des Clock Tests bezlglich dieser Thematik existieren, liefern ein
uneinheitliches Bild, nicht zuletzt aufgrund der Betrachtung unterschiedlicher Scoring
Methoden des Clock Tests. Yamamoto et al. 2004 [64] présentierten in einem Vergleich
von drei CDT Scoring Methoden, dass insbesondere der Clock Test nach Cahn et al. [10]
mit einer Sensitivitdt von 74,7% und Spezifitdt von 75,6% zur Erkennung einer leichten
kognitiven Stérung beitragen kann. Donnelly et al. beschrieben mit einer hohen Spezifitat
von 80% bei variabler Sensitivitat, dass der Clock Test zwar in der Lage ist, eine LKS von
einer Demenz zu unterscheiden, jedoch wie sich in der Studie zeigte, nicht flr den

Einzelfall anwendbar ist [13]. In der Studie von Beinhoff et al. [3] ergab sich unter
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Zuhilfenahme des Scoring Systems nach Shulman [54] bei einer Sensitivitat von 40% eine
eher geringe Fahigkeit des Clock Tests zur Erkennung einer LKS. Der , Ten-Point Clock
Test* nach Manos und Wu ist meiner Kenntnis nach noch nicht untersucht worden. Bereits
Seigerschmidt et al. berichten von einer geringen Sensitivitat (66,7%) bei einer Spezifitat
von 65,5% des Clock Tests in der Erkennung einer LKS [50]. Es handelte sich dabei um
dieselbe Studie, allerdings mit einer geringeren Teilnehmerzahl (n=253), bei der sechs
Wochen nach der Klinikentlassung die Patienten nochmals zuhause aufgesucht und unter
anderem mittels des Clock Tests untersucht wurden.

Entsprechend den Ergebnissen dieser Arbeit ist eine gewisse Parallele der
Testergebnisse des Clock Tests zur CDR-Klassifikation nicht von der Hand zu weisen.
Mittels der ROC-Kurven konnte graphisch veranschaulicht werden, dass der Clock Test
mit einer Flache unter der Kurve zwischen 0,68 und 0,71 (0,70 im Durchschnitt der
Baseline und der drei Follow up Untersuchungen) tberzuféllig gut in der Lage ist, eine
leichte kognitive Stérung zu identifizieren. In den Berechnungen der Odds Ratio zeigte
sich, dass bei Patienten mit einem Clock-Ergebnis unter 9 Punkten ein 4,5mal so hohes
Risiko besteht, tatsadchlich an einer LKS zu leiden (CDR=0,5), im Gegensatz zu

Teilnehmern mit Clock Testergebnissen von 9 oder 10 Punkten.

In der Betrachtung der Mittelwerte und der graphischen Darstellung in Form von
Fehlerbalken zeigte sich, dass die Clock Test Punktverteilung der CDR-Klassifikation
gerecht wird und die Mittelwerte, bezogen auf die Gruppen kognitiv gesund, leichte
kognitive Stérung und dement, hochsignifikant sind. Jedoch darf nicht Gbersehen werden,
dass die Ergebnisse nur auf Gruppenebene betrachtet werden kénnen und eine Aussage

fur ein Individuum nicht anwendbar ist.

Basierend auf den zugrunde liegenden Ergebnissen sowie nach den Ausflihrungen von
Manos und Wu 1994 [29] und Manos 1999 [30] lasst sich sagen, dass der Punktwert, der
am ehesten eine leichte kognitive Stérung diagnostiziert, zwischen 7 und 8 liegt, dies
jedoch bei geringer Sensitivitat und Spezifitat.

Nur am Rande mdchte ich in dieser Arbeit auf die Fahigkeit des Clock Tests zur
Erkennung einer Demenz eingehen. 1994 berichteten Manos und Wu von einer
Sensitivitdt von 77% in der Erkennung von Patienten mit leichter Alzheimer Erkrankung.
Ebenso wird in der Literatur geschildert, dass der ,Ten-Point Clock Test* nutzvoll in der
Identifikation eines frihen Stadiums einer Alzheimer Erkrankung ist [30].
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In der hier vorliegenden Studie zeigt sich hingegen bei Sensitivitdten zwischen 60,9% (3.
Follow up) und 73,7% (1. Follow up), im Mittel 60,2%, dass bei Spezifititen zwischen
77,0% (1. Follow up) und 81,2% (2. Follow up), im Mittel 79,2%, selbst eine
vergleichsweise geringe Differenzierungskraft der Gruppen kognitiv Gesunde und
Demente durch den Clock Test besteht. Somit ist auch die Erkennung einer leichten

kognitiven Stérung fraglich.

Auch im Vergleich zu Ergebnissen von Studien, die andere Scoring Methoden des Clock
Tests [3, 8, 10, 43, 47, 54] verwendeten, ist das Resultat dieser Studie in Bezug auf die
Erkennung einer Demenz durch den Clock Test als unzureichend zu werten.

Den Ergebnissen dieser Studie zur Folge scheint der Clock Test nach Manos und Wu

nicht nutzlich in der Erkennung einer Demenz oder einer LKS zu sein.

4.2 Assoziation des Clock Tests mit soziodemographischen Variablen

Mochte man einen Test ubiquitar einsetzen, ist es wichtig, dass er mdglichst unabhangig
von StoérgréBen, wie beispielsweise von soziodemographischen Variabeln, ist. Ein Teil
dieser Arbeit widmete sich den Untersuchungen, ob das Geschlecht, das Alter, der Grad
der Schulbildung, die soziale Schichtzugehérigkeit sowie Begleiterkrankungen einen
Effekt auf die Clock Testergebnisse ausitben.

Wie sich in den Berechnungen zeigte, besteht zwischen den Clock Testergebnissen und
dem Geschlecht sowie dem Alter ein signifikanter Zusammenhang. Dies bestéatigte sich
auch auf Gruppenebene, d.h. bei Untersuchungen, die nur Patienten mit einer LKS im
Vergleich zu kognitiv Gesunden betrachten. Bezlglich des Geschlechts ergab sich, dass
Frauen im Durchschnitt einen Punkt weniger als Manner erreichen. Dementsprechend ist
es in Betracht zu ziehen, den Cut-Off-Punkt der Frauen anzupassen. Auch bei Paganini-
Hill et al. [34] schnitten Frauen im Clock Test schlechter ab als Manner. Bei Brodaty
hingegen konnte kein Unterschied zwischen den Geschlechtern festgemacht werden [8].
Beim Alter zeichnete sich ein kontinuierlicher Punktabfall mit steigendem Alter ab. Eine
Korrelation des Clock Tests mit dem Alter ergab sich beispielsweise auch bei Brodaty [8],
von Gunten [60] und Ferrucci [16]. Die Assoziation mit dem Geschlecht und dem Alter
zeigte sich sowohl ohne (vgl. Tabelle 12.1) als auch unter Hinzunahme (vgl. Tabelle 12.2)

zusatzlich betrachteter Variablen.
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Der Grad des Schulabschlusses sowie die soziale Schichtzugehdrigkeit Gben einen eher
vernachlassigbaren Einfluss auf das Testergebnis aus. Dies zeigte sich auch in
Auswertungen anderer Scoring-Systeme des Clock Tests bei Yamamoto et al. [64]. Im
Vergleich zu Testverfahren, die Sprach- oder Rechentests beinhalten (z.B. MMSE) ist
dieser Effekt zu vernachlassigen [33, 53, 64]. Die Beeinflussung des Clock Tests durch
den Bildungsgrad ist jedoch in der Literatur umstritten. Paganini — Hill et al. [34], von
Gunten [60] oder auch Brodaty et al. [8] liefern Daten, die fiir eine Assoziation sprechen,
Yamamoto et al. [64] und Tuokko et al. [58] hingegen auBern sich gegenlaufig. Eine
Einflussnahme durch den Grad von Begleiterkrankungen bestétigte sich nicht.

4.3 Prognostische Validitdt des Clock Tests fir die Entwicklung von

Demenz

Es stellte sich nun die Frage, ob der Clock Test als hilfreiches Instrument zur Prognose

einer Konversion in eine Demenz bezeichnet werden kann.

In der Beantwortung dieser Frage lag das Hauptaugenmerk der vorliegenden Dissertation.
Die Notwendigkeit eines Testes hinsichtlich einer solchen Fahigkeit ist in der Einleitung
deutlich zum Ausdruck gekommen. Der Clock Test mit seiner schnellen Durchfihrbarkeit
sowie der in der Literatur beschriebenen hohen Validitat in der Erkennung einer Demenz
liefert somit einen guten Ausgangspunkt fir die Prognose einer Demenzentwicklung. In
einigen wenigen Studien, auf die ich etwas spéater zu sprechen kommen mdchte, wurde
dies bereits untersucht.

Interessant war es jedoch, zunachst einmal die Inzidenz von Demenzen flr die
vorliegende Studie zu betrachten. In dem Zeitraum von 3 2 Jahren ergab sich mit einer
jahrlichen Rate von 6,9% eine relativ hohe Inzidenzrate. In der Literatur werden bei den
Uber 65-Jahrigen in der Allgemeinbevdlkerung Inzidenzen zwischen 1,5 und 3 angegeben
[5; 45, S.14]. Es wurde deutlich, dass bei héheren Punktwerten im Clock Test (=9) eine
geringere Konversion besteht als bei niedriger erreichten Punktwerten (0-5). Bei Werten
zwischen 6 und 8 liegt die jahrliche Konversionsrate mit 9,8% dazwischen. Ahnlich verhielt
es sich, wenn die Konversionsraten zusatzlich in Abhangigkeit von einer subjektiv
empfundenen Gedachtnisbeeintrachtigung, welche mittels des Camdex erfragt wurde,
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beurteilt wurden, wobei Teilnehmer, die zuvor eine subjektiv empfundene
Gedachtnisbeeintrachtigung bejahten, insgesamt héhere Konversionsraten lieferten.

Einige Autoren setzten sich mit der Frage auseinander, wie viele Patienten mit einer
leichten kognitiven Stérung im Laufe der Zeit in eine Demenz konvertierten [44]. In der
,Leipzig Longitudinal Study of the Aged LEILA75+“ beispielsweise wird von
Konversionsraten zwischen 23 und 47% innerhalb eines Zeitraumes von 2,6 Jahren
gesprochen, abhangig vom jeweiligen Konzept, welches zur Diagnosestellung einer LKS
herangezogen wurde [9].

Die Studien, die bereits die Fahigkeit der Prognosekraft des Clock Tests fiir die
Konversion in eine Demenz thematisierten, stellten fest, dass der Clock Test durchaus in
der Lage ist, eine Demenz zu prognostizieren, so zum Beispiel O’'Rourke et al. 1997 [33].
Wie eingangs bereits erwdhnt, wird in dem Artikel von Ferrucci et al. deutlich, dass
Teilnehmer mit einem pathologischen Clock Test, verglichen mit Teilnehmern mit einem
normalen Clock Test in der Follow up Untersuchung schlechter in der Mini-Mental State
Examination abschnitten, ohne dass bei der Baseline Untersuchung ein pathologischer
MMSE bestand. Insgesamt wurden 247 Personen Uber einen Zeitraum von ca. vier
Jahren beobachtet. Bei Patienten mit einem pathologischen Clock Test bestand ein 5,5-
fach erhdhtes Risiko, vier Jahre nach der Baseline Untersuchung einen MMSE-Score

unter 21 zu erzielen [16].

Ausgehend von insgesamt 123 Patienten von denen 41 Patienten mit LKS eine Demenz
und 41 LKS Patienten keine Demenz entwickelten, wurde bei Babins et al. mittels des ,18-
Point Clock Test* gezeigt, dass dieser durchaus ein fahiges Screeninginstrument darstellt,
bei bestehender LKS eine Demenz zu prognostizieren [2].

Mittels Uberlebenszeitanalysen, wie der Kaplan-Meier Kurve, welche der graphischen
Darstellung diente und der Cox Regression, sollte in der vorliegenden Arbeit der Clock
Test als prognostischer Faktor flir das Eintreten einer Demenz geprift werden.

Die Grafik der Kaplan-Meier Kurve verdeutlicht visuell, unabhéngig vom gewahlten Cut-
Off Punkt, ein mit fallendem Clock-Punkiwert steigendes Risiko, eine Demenz zu
entwickeln. Bekraftigt wird die Aussage durch eine Signifikanz im Log-Rank-Test. Jedoch
ist nicht auBer Acht zu lassen, dass wie in der vorliegenden Literatur beschrieben, ein
hoher Prozentsatz an Patienten ein normales Clock-Ergebnis erzielten (9 und 10 Punkte),
obwohl eine Konversion in eine Demenz stattgefunden hat. Demzufolge ist der Clock Test

in keinem der vorgeschlagenen Punkteintervalle in der Lage, das Eintreten einer Demenz
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mit hoher Prozentzahl richtig vorherzusagen. Die gesonderte Betrachtung der Gruppe mit
einer leichten kognitiven Stérung (CDR=0,5) zeigte, dass mittels des Clock Tests keine
Risikostratifizierung fur die Entwicklung einer Demenz durchgefiihrt werden kann.

In den Berechnungen mittels der Cox Regression kommt zum Ausdruck, dass je
schlechter ein Patient im Clock Test abschneidet, auch das Risiko steigt, eine Demenz zu
entwickeln. Im Vergleich zu Personen, die 9 oder 10 Punkte erzielen, erhdht sich das
Risiko bei Patienten, die zwischen 6 und 8 Punkten erlangt haben, um das zweifache
(HR=2,2) bzw. sogar um das fast vierfache (HR=3,6) bei Werten von 3 bis 5.

Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz an einer Demenz zu erkranken [19]. Die
vorliegenden Berechnungen bekraftigen diese Aussage. Das Risiko eine Demenz zu
entwickeln, steigt mit zunehmendem Alter kontinuierlich an. Die Art des Schulabschlusses
sowie die Art und Anzahl der Begleiterkrankungen beeinflussen diese Risikoabschatzung
nicht signifikant. Auf Gruppenebene, d.h. innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer
LKS, resultierte kein Zusammenhang des Clock Tests in Bezug auf die Entwicklung einer

Demenz oder eine Signifikanz zum Alter.

Zusammenfassend |asst sich behaupten, dass der ,Ten-Point Clock Test* [29] nicht in der
Lage ist, eine Konversion in eine Demenz zu prognostizieren, auch wenn sicherlich ein
Zusammenhang zwischen den Clock Ergebnissen und dem Auftreten einer Demenz
besteht. Allerdings darf man nicht dem Irrtum unterlaufen, ein generelles Pladoyer daraus
zu entnehmen, denn dieser Zusammenhang besteht nur innerhalb der einzelnen
Gruppen. FUr die Individuen insgesamt ist die Streubreite allerdings zu gro3 und damit die
Klassifikationsgenauigkeit unzureichend. Anders scheint es in der Anwendung anderer
Clock Test Scoring Methoden zu sein [vgl. 2, 16].

4.4 Korrelation des Clock Tests mit der Mini-Mental State Examination
(MMSE) und dem Syndrom-Kurztest (SKT)

Gerade weil die MMSE zu einem der am haufigsten eingesetzten Tests im Bereich der
Demenzdiagnostik und vor allem auch zur Verlaufskontrolle [22] zahlt, ist es interessant
den Zusammenhang zwischen dem Clock Test und der MMSE zu kennen. Etliche
Wissenschaftler beschéftigten sich bereits mit dieser Thematik. Eine signifikante

Korrelation ergab sich in einer Studie von Richardson et al., bei der funf verschiedene
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Scoring Methoden des Clock Tests mit der MMSE in Beziehung gesetzt wurden [43]. Die
gleiche Aussage formulierte Juby 1999 in einem Artikel [22]. Insgesamt wurde bei
Korrelationskoeffizienten von r = 0,67, r = 0,618 und r = -0,498 beschrieben, dass der
Clock Test gerade unter Zeitdruck als ein effektives Instrument zum Screening kognitiver
Defizite eingesetzt werden kann. Sinnvoll jedoch ist es und dies kommt in einigen Studien
zum Ausdruck, den Clock Test und die MMSE erganzend zu verwenden [8, 22]. Erklaren
lasst sich dies vor allem dadurch, dass der Clock Test neben visuokonstruktiven
Fahigkeiten auch Planung und Organisation abverlangt, welches die MMSE nicht prift.
Die MMSE liefert jedoch ergadnzend Informationen zur Orientierung, Gedachtnis und
Sprache [43]. Die Studie von Koch et al. zeigte eine signifikante Beziehung zwischen dem
Clock Test, der MMSE und dem SKT [24].

Eine signifikante Korrelation des Clock Tests in Bezug auf die Erkennung einer kognitiven
Beeintrachtigung stellte sich auch in den Berechnungen der vorliegenden Studie, sowohl
zur Mini-Mental State Examination als auch zum Syndrom-Kurztest, heraus. Die
Korrelationskoeffizienten sind jedoch mit r = 0,38 bis 0,53 fur die MMSE bzw. r = -0,32 bis
-0,47 fur den SKT niedrig. Innerhalb der Gruppe der Patienten mit einer leichten
kognitiven Stérung ergeben sich ahnliche Korrelationskoeffizienten. Auch die Resultate
bei Yamamoto et al. lieferten niedrige Korrelationskoeffizienten bei der Begutachtung von
drei Clock Scoring Methoden sowie der MMSE (r = 0,497, r = 0,492, r = 0,490) bei
bestehender Signifikanz [64].

Zusammenfassend stellte sich bei einer signifikanten Korrelation des Clock Tests zur
MMSE und dem SKT heraus, dass ein Testverfahren nicht durch das andere ersetzt
werden kann und die Anwendung von einem der beiden Testverfahren neben dem Clock

Test zu empfehlen ist.
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In der vorliegenden Arbeit hat der Clock Test sowohl in der Diagnostik einer Demenz als
auch einer leichten kognitiven Stérung schlecht abgeschnitten. Die Validitat (im Mittel:
Sensitivitat: 60,1%; Spezifitdt: 76,4%) fur eine leichte kognitive Stérung ist eher gering
[vgl. 23, 29, 54]. Gesunde Teilnehmer erreichten im Clock Test zwischen 8,6 und 9,0
Punkten, Personen mit einer LKS erzielten zwischen 6,8 - 8,0 Punkten und zwischen 5,4 -
6,5 bei einer Demenz. Ein gewisser Zusammenhang zur CDR-Klassifikation ist danach
vorhanden, kann aber flr die Beurteilung des Individuums nicht herangezogen werden, da
die Validitat zu gering ist.

Manos und Wu [29] beschrieben Clock Testwerte Gber 9 als normal, d.h. der Patient qilt
als kognitiv gesund, mit weniger als 9 Punkten dagegen als abnormal. Die Clock-Werte
von 6, 7, 8 stellen jedoch eine Grauzone dar, denn gerade in diesem Punkteintervall ist
eine Zuordnung zu ,normalen” / ,anormalen“ Clock Testergebnissen nicht durchflhrbar
und die Aussage, ob ein Patient mit dieser Punktzahl als dement, leicht kognitiv
beeintrachtigt oder gesund eingestuft werden soll, nicht mdglich. Dabei ist die Abgrenzung
kognitiv Gesunder von den kognitiv Beeintrachtigten deutlicher, als die einer LKS von
Demenz, wobei Patienten die unter 9 Punkte im Clock Test erreichen ein 4,5mal erhdhtes
Risiko (OR) tragen, tatsachlich an einer LKS erkrankt zu sein.

Die Berechnungen zur Assoziation soziodemographischer Variablen auf die Clock-
Ergebnisse erbrachten keine unerwarteten Resultate. Wie in der Literatur beschrieben,
ubt das Alter einen signifikanten Einfluss aus. Eine signifikante Assoziation mit dem
Geschlecht wurde ebenfalls bereits beschrieben [34], wobei Frauen in der vorliegenden
Studie niedrigere Punktwerte im Clock Test erreichten als Manner. Schulbildung und
Schichtzugehdrigkeit wirkten sich nicht signifikant auf die Ergebnisse aus, dennoch ist ein
Zusammenhang erkennbar. So erreichten zum Beispiel Patienten der Oberschicht bzw.
mit einer héheren Schulausbildung eine héhere Punktizahl. Zwischen dem Grad der
Begleiterkrankungen und dem Clock Test scheint es keine Konvergenz zu geben.
Insgesamt besteht zwischen dem Clock Test und den soziodemographischen Variablen,
ausgenommen vom Alter und Geschlecht daher ein geringer Zusammenhang. Dies ist
durchaus vorteilhaft fir die Anwendung des Clock Tests als Screeningverfahren.

Der Hauptteil der Dissertation, der sich mit der Frage der Prognosefahigkeit des Clock
Tests fur die Konversion in eine Demenz beschaftigte, fiel in Anbetracht der wie in der

Einleitung beschriebenen Vorteile des Clock Tests eher ernlichternd aus. Es ergab sich
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zwar im Clock Test im Bereich niedriger Werte ein fast 4-fach (HR: 3,6 (KlI: 1,7-7,8))
erhdhtes Risiko und fir Werte zwischen 6 und 8 ein 2-fach (HR: 2,2 (KI: 1,4-3,6)) erhdhtes
Risiko eine Demenz zu entwickeln. Jedoch sind auch diese Ergebnisse mit Vorsicht zu
interpretieren und es sollte die geringe Validitdt des Clock Tests vor Augen geflihrt
werden. Schon als es sich abzeichnete, dass der Clock Test in der vorliegenden Arbeit
nicht in der Lage ist, eine Demenz mit einer hohen Validitat zu erkennen, stellte sich die
Frage, wie dieser zur Erkennung einer leichten kognitiven Stérung bzw. zur Prognose

einer Demenzentwicklung féhig sein soll.

AbschlieBend ist zu postulieren, dass der Clock Test als alleine angewandtes Mittel nicht
in der Lage ist, die Konversion in eine Demenz zu prognostizieren. DarUber hinaus sind
die gewahlten Diagnosekriterien fur eine LKS nicht zu vernachlassigen. Die vorliegende
Studie basiert auf der CDR-Klassifikation. Wéare die Diagnose mittels der Mayo-Kriterien,

nach ICD-10 oder DSM |V gestellt worden, wéren andere Ergebnisse denkbar.

Insgesamt existiert zwar ein Zusammenhang zwischen den Clock Testergebnissen und
dem Vorhandensein einer LKS, dennoch ist dieser bei der vorliegenden geringen
Sensitivitdt  nicht  ausreichend. Im  Einzelfall besteht eine ungentgende
Klassifikationsgenauigkeit zwischen kognitiv Gesunden, Patienten mit LKS und

Dementen.

Es ist deshalb zu empfehlen, den Clock Test nicht als alleiniges Screeninginstrument fir
eine leichte kognitive Stérung einzusetzen. In der Literatur wird die Kombination des Clock
Tests mit der Mini-Mental State Examination nicht nur fir die Diagnostik einer leichten
kognitiven Stérung, sondern auch einer Demenz angeregt [8, 10, 42, 43]. Gunstig ist, dass
den exekutiven Dysfunktionen, welche der Clock Test Uberprift, oft Gedachtnisdefiziten
vorausgehen [22]. Erganzend dazu liefert die Mini-Mental State Examination
Informationen zur Orientierung, zum Gedachtnis und zur Sprache [43].

Die Ergebnisse dieser Arbeit bekraftigen eine gemeinsame Anwendung des Clock Tests
mit anderen psychometrischen Testverfahren. Zudem ist der Clock Test aufgrund seiner
schnellen Anwendbarkeit, der unkomplizierten Auswertung sowie der hohen Akzeptanz
bei den Patienten gut in eine Testbatterie zu integrieren.
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Anhand einer Stichprobe von 562 Patienten zwischen 65 und 85 Jahren, die im Abstand
von je einem Jahr viermal zu Hause besucht wurden, wurde der Clock Test nach Manos
und Wu im Hinblick auf die Erkennung einer leichten kognitiven Stérung (LKS) und
erganzend einer Demenz untersucht. Im Vordergrund jedoch stand die Frage, inwieweit
der Clock Test ein geeignetes Instrument ist, die Konversion in eine Demenz zu

prognostizieren.

Die CDR-Klassifikation diente dabei zur Einteilung des kognitiven Status der Teilnehmer
in kognitiv unbeeintrachtigt (CDR=0), Existenz einer leichten kognitiven Stérung
(CDR=0,5) oder einer Demenz (CDR>1), wobei der Schweregrad der Demenz nicht
berlcksichtigt wurde.

In der vorliegenden Studie ergab sich im Mittel eine Sensitivitdt von 60,1% und eine
Spezifitdt von 76,4% des Clock Tests in der Erkennung einer leichten kognitiven Stérung.
In der Identifikation einer Demenz zeigte sich im Mittel eine Sensitivitat von 66,2% und
Spezifitdt von 79,2 %. Patienten, die im Clock Test weniger als 9 Punkte erreichten,
hatten im Mittel eine 4-fach bis knapp 5-fach erhdéhte Wahrscheinlichkeit auch tatséchlich
an einer leichten kognitiven Stérung zu leiden, im Vergleich zu Probanden mit mehr als 9
Punkten (Odds Ratio: 4,0 (KI:2,2-7,3) - 4,8 (KI: 2,5-9,4)). Diese Aussage ist allerdings mit
dem Gedanken verbunden, dass im Einzelfall eine zu groBe Treffunsicherheit in der
Beurteilung des kognitiven Status vorliegt.

Eine signifikante Assoziation der im Clock Test erreichten Punkizahl zeigte sich in
Abhéangigkeit vom Geschlecht und dem Alter. Der Grad des Schulabschlusses, die soziale
Schichtzugehdrigkeit sowie die Komorbiditat (Charlson-Index) Ubten hingegen keinen
signifikanten Einfluss auf das Testergebnis aus.

Mit Hilfe der Berechnungen kommt zum Ausdruck, dass je schlechter ein Patient im Clock
Test abschneidet, auch sein Risiko steigt eine Demenz zu entwickeln. Im Vergleich zu
Personen, die 9 oder 10 Punkte erzielten, erhdhte sich das Risiko bei Patienten, die
zwischen 6 und 8 Punkten erlangten, um das 2-fache (HR: 2,2 (Kl:1,4-3,6)) bzw. sogar um
das fast 4-fache bei Werten von 3 bis 5 (HR: 3,6 (KI: 1,7-7,8)). Dieser Zusammenhang ist
in den einzelnen Gruppen sicherlich signifikant, jedoch ist die Klassifikationsgenauigkeit
fir ein Individuum aufgrund der groBen Streubreite unzureichend und deshalb nur bedingt

verwertbar.
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Zwischen dem Clock Test und der Mini-Mental State Examination sowie zum Syndrom-
Kurztest (SKT r = -0,32 bis -0,47) besteht bei einem Korrelationskoeffizienten von r=0,38

bis 0,53 eine signifikante, wenn auch geringe Beziehung.
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