TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN
Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie

Klinikum rechts der Isar

(Direktor: Univ.-Prof. Dr. J. Forstl)

VALIDIERUNG DES DEUTSCHEN

ADDENBROOKE 'S COGNITIVE EXAMINATION
- REVISED (ACE-R)

Elvira Scholl

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fir Madider Technischen
Universitat Munchen zur Erlangung des akademis@rades eines

Doktors der Medizin genehmigten Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny

Prifer der Dissertation: 1. apl. Prof. A. Kurz
2. Univ.-Prof. Dr. J. Forstl

Die Dissertation wurde am 06.06.2012 bei der Testhr@n Universitat
Munchen eingereicht und durch die Fakultat fir Medam 21.11.2012

angenommen.



Jlch kann, weil ich will, was ich muss.*

(Immanuel Kant)



Inhaltsverzeichnis
FaY o] o]] (o (8T aTe FSVZ=T =1 (o g1 ]IS \%
TabelleNVerzZeiChNIS ........cooo oo Vi
ADBKUIrZUNGSVEIZEICNNIS .....uiiiiiii e e e e e e e e e e e e e ene e e e eeeeaennes Vi
11 =T 0 T SRR 1
P2 = 1o [=XS = | [0 o Vo SRR 7
3 Bedeutung einfacher kognitiver Tests in der DIiagndiK............ccceeeiiieeeeeeeeieeeeeeeiiiiiines 8
4 DemenzerkranKUNQEN .......ccooiiiiiiieeeieiiiicmmmmr s e e e e e e e e e e e e e et e e e s s e e e e e eeaaaeseaeaaeaaaeeeees 11
4.1 AlZNeiMer DEMENZ .....ccooiiiiiiiit ettt e et e e e e e e e e eeeeesrebbeeeeeees 12
4.2 Frontotemporale Lobardegeneration.........cocceeevveiieiiiiiiiniiieeeeeeeeeeeeeeeeceeeeeee 16
4.3 Leichte KOgnitive StOMUNGEN .......cooo e e e e e e e 19
5 Material Und MethOOEN ..........oooiiiiiiiiiii s 26
5.1 SHCNPIODE ..ot e e 27
N o 11T 1 (T o U] ] L= 27
N A o] a1 1] [ T (U] ] L= USSP 28
5.2 UNtersuchungSiNStIUMENTE. .........uuuueicceeeeeieis e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeee e 29
5.2.1 Mini Mental State Examination (MMSE) ..........cceeiiiiiiiiiiiiiieceee e 29
5.2.2 Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACE:R)...........cccccevvvvnn. 30
5.3 StatistisChe Verfahren .............ieeeeee e 34
L o= o] 7S = 37
6.1 Unterschiede zwischen Patienten mit leichten kogamt Stérungen und der
[0 Vi £ ][0 T U ] L= RS 39
6.2 Unterschiede zwischen Patienten mit leichter AlziegiDemenz und der
(0] Vi 0] [T T U] ] L= R 40
6.3 Unterschiede zwischen Patienten mit Frontotemporabdardegeneration
(U gTo o L=T (o] 01 0] ][] (U] o] o L= 42
6.4 Unterschiede zwischen Patienten mit leichter FTIoD leichter AD.................cc.. 44
T DISKUSSION ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e s s s e s s mnnne e e e e e e e eeeeeeeaeesaaannnnnes 46
A VY= 1 0] 41T ] = 1S T 50
S Y ] = T Vo 51
9.1 Mini Mental State EXamination ............ooiimmriiiiiiiiiiiiie e 51
9.2 Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE-R) ........covvvvviiiiiiiiiiiiiiei e, 3.5

9.3 BAYEI-ADL... i ———— et r e eae 61



10

11

12

13

D= 1] SEST= T [ L Lo 62
CUITICUIUM VITAIE ..ottt rmme e e 63
LItEraturverZEIiChNIS ........oviiiiiiiie et cme et e e 65
Publikation der DiSSErtation .............cooiummmeeerrrrieeeissirie e eeee e 79



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Altersaufbau der Bevolkerung in Detanid................ooovvvviiiiiiiiinnn s e 3

Abbildung 2: ACE-R und MMSE Receiver Operator Cu(R©OC) zum Ermitteln
von Patienten Mit LKS .........oooiiiiiiii e 40

Abbildung 3: ACE-R und MMSE Receiver Operator C&yROC) zum Ermitteln

von Patienten mMit [QICHEEI AD ... e 41

Abbildung 4: ACE-R und MMSE Receiver Operator C&yROC) zum Ermitteln
von Patienten mit [€IChter FTLD .......ccoooi oo e 43

Abbildung 5: ACE-R Gedachtnis/Verbale Flussigkeiterhaltnis (M/VF), ACE-R
und MMSE Receiver Operator Curves (ROC) zur Untesilung
zwischen Patienten mit leichter FTLD und leicht@ A................cooeeeeeere. 45



-VI -

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Durchschnittiche und ferne Lebensemwagt nach ausgewahlten

Altersstufen in Deutschland ............ccvveeeiiiiiiii e
Tabelle 2: Erforderliche Merkmale zur DiagnoSeetmg.............ccoeeeeeviiiiieeeeiiiininnn s
Tabelle 3: Diagnostische Kriterien fur die leichtegnitiven Stérungen .....................
Tabelle 4. MCI Diagnosekriterien nach Winblad et2fl04 ............cccooevveeiiiiiiieieneeees

Tabelle 5: Zusammensetzung der AufgabenbereicheQE-R...............oovvvvviiiiieennnnn.

Tabelle 6:Beschreibung der Studienpopulation, ®nidmponenten und deren

Mittelwerte (@+SD) im ACE-R und im MMSE............... i,

Tabelle 7: Optimaler Cut-off-Wert und diagnostischieitzen des ACE-R und des

MMSE zur Identifizierung einer LKS............coeeeiiiiiieeiee e

Tabelle 8: Optimaler Cut-Off-Wert und diagnostistcNeitzen des ACE-R und des

MMSE zur Identifizierung €iner AD ..........ooeeeeiieiieeeeeei e

Tabelle 9: Optimaler Cut-off-Wert und diagnostischieitzen des ACE-R und des

MMSE zur Identifizierung €iNer FTLD ..........oummmeevvrermniiiiieneeeeeeeneeeenne.



- VII -

Abkilrzungsverzeichnis

ACE

ACE-R

AD

ADRDA

AUC

Bayer ADL
CERAD-NAB

CT
CVLT
DSM-IV

EEG
ICD-10
FTD
FTLD
LKS
MMSE
MRT
NINCDS

NINCDS-ADRDA

NPI
PET
PPA
ROC
SD
WHO

Addenbrooke’s Cognitive Examination

Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised

Alzheimer Demenz

Alzheimer’s Disease and Related Disorderso8sgion

Area Under the Curve

Bayer Activities of Daily Living Score

Consortium to Establish a Registry forzAkimer's Disease
Neuropsychological Assessment Battery
Computertomogramm

California Verbal Learning Test

Diagnostic and Statistical Manual of MentBlisorders der
American Psychiatric Association

Elektroenzephalogramm

International Classification of Diseases @410
Frontotemporale Demenz

Frontotemporale Lobardegeneration

Leichte Kognitive Stérung

Mini Mental State Examination

Magnetresonanztomogramm

National Institute of Neurological and Commizative Disorders
and Stroke

National Institute of Neurological af@ommunicative Disorders
and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related DéssrAdsso-
ciation

Neuropsychiatric Inventory
Positronen-Emissionstomogramm

Primar progressive Aphasie

Receiver Operator Curve

Semantische Demenz

World Health Organisation



1 Einleitung

Demenzen sind schon lange kein rein neuro-psydtats Krankheitsbild mehr, da sie
in allen Fachbereichen als Co-Morbiditaten auftret@d bei der Behandlung mitbe-

ricksichtigt werden missen.
Der grofdte Risikofaktor zu erkranken ist und bleiiterhin das Alter.

Insbesondere in den letzten Jahrzehnten ist dierissywartung in den Industrielandern
deutlich gestiegen. Nach Angaben des Statistiséherdesamtes Deutschland betrug
die durchschnittliche Lebenserwartung 1960 bei &mad2,4 Jahre (Westdeutschland)
und bei Mannern 66,9 Jahre (Westdeutschland) [1&Qfigrund der rasant fortschrei-
tenden Verbesserungen der Lebensumstande, Erndhmaeujzinischen Versorgung
und Hygiene, sowie des gestiegenen materiellen $tmindes und der verbesserten Ar-

beitsbedingungen konnte die Lebenserwartung daudhsteigen.

Anhand der Tabelle 1 ist zu erkennen, dass diehdahmittliche Lebenserwartung in-
nerhalb von 5 Jahren (2003-2008) um ca. 1 Jahrséiegen ist [169].



Sterbetafel 2003/2005 2004/2006 2005/2007 2006/2008

& Jahre 76,21 76,64 76,89 77,17
Alter O

Q Jahre 81,78 82,08 82,25 82,40

& Jahre 56,85 57,24 57,49 57,74
Alter 20

Q Jahre 62,28 62,56 62,72 62,85

& Jahre 37,63 37,98 38,20 38,44
Alter 40

Q Jahre 42 .66 42 92 43,08 43,20

& Jahre 20,27 20,58 20,75 20,93
Alter 60

Q Jahre 24,25 24,49 24,61 24,71

& Jahre 16,47 16,77 16,93 17,11
Alter 65

Q Jahre 19,94 20,18 20,31 20,41

& Jahre 7,35 7,51 7,56 7,65
Alter 80

Q Jahre 8,72 8,87 8,92 8,97

Tabelle 1: Durchschnittliche und ferne Lebenserwagt nach ausgewahlten Altersstufen in

Deutschland

(Quelle: Statistisches Bundesamt Deutschland)




-3-

Somit betrug die durchschnittliche Lebenserwart@fg8 bei Frauen 82,40 Jahre und
bei Mannern 77,17 Jahre. Das Statistische BundeBantschland geht davon aus, dass
diese bis 2050 bei Frauen auf 86,6 Jahre und benbkta auf 81,1 Jahre ansteigt [167].

Im Gegenzug des Anstieges der Lebenserwartung satikeGeburtenrate und somit
auch die Grof3e der Familie. Dieser Wechsel braeime Veranderung der Altersstruk-
tur der deutschen Bevolkerung mit sich (s. GrajiklB]. Dieser Prozess schreitet wei-
ter fort und wirft nicht nur finanzielle Problemliagn auf, sondern erfordert auch im Be-

reich der medizinischen Versorgung Vordenken.

Altersaufbau der Bevilkerung in Deutschland

Alter in Jahren
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Abbildung 1: Altersaufbau der Bevdlkerung in Dehtand
(Quelle: Statistisches Bundesamt Deutschland)

Im Alterungsprozess verandert sich die Krankheiiksir der Bevolkerung zwangslau-
fig und resultiert in altersbezogenen Erkrankungi®.an Haufigkeit zunehmen. Neben
der grof3en Zahl an kardiovaskularen Erkrankungniffbes auch das Feld der degene-
rativen Erkrankungen, insbesondere Demenzen. Rigestde Zahl der Erkrankungen
schlagt sich durch hohe finanzielle Ausgaben inRféegge und Behandlung, sowie der

Belastung der Angehdrigen als gesamtvolkswirtstblaéts Problem nieder.
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Aus epidemiologischer Sicht stellen Demenzen didigste chronische Erkrankung im
hoheren Alter dar. Nach Angaben des Bundesministerifir Gesundheit betragt die
gegenwartige Anzahl an Demenzkranken in Deutsch@ndl,1 Millionen und wird

schatzungsweise bis 2030 auf 1,7 Millionen ansteige

Die Pravalenz der Demenzen betragt

bei 65 — 69 — Jahrigen Personen ca. 1,2 %,

bei 70 — 74 — Jahrigen ca. 2,8 %
bei 75 — 79 — Jahrigen ca.6 %
bei 80 — 84 — Jahrigen ca. 13,3%
bei 85 — 89 — Jahrigen ca. 23,9 %
bei tber 90 — Jahrigen ca. 34,6%

Die Pravalenz der Demenzerkrankungen bei 60 —&&rigen verdoppelt sich alle funf
Jahre [65].

Die Jahresinzidenzrate schwankt zwischen 0,08%0u% fur die 60 — 64 -Jahrigen
und steigt auf Werte von 4,98% bis 13,57% bei desr @5 -Jahrigen [55, 84, 89].

Obwohl bereits beachtliche Fortschritte in der Denfi@erschung erzielt und
symptombezogene Therapien entwickelt wurden, wiedfrdihzeitige Diagnosestellung
und vor allem die richtige Zuordnung der Demenzfawecks friihzeitigem Therapie-

beginn und differenzierter Medikation immer wicletig

Eine wichtige Rolle bei der Frihdiagnostik spieteuropsychologische Tests, in denen

verschiedene Bereiche der Hirnleistungen erfassdemekdnnen.

Besonderes Augenmerk ist bei der Unterscheidungudtarschiedlichen Demenzfor-

men auf die betroffenen Gedéachtnisbereiche zu |eméndie bei der Testung eingegan-
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gen werden muss: vor allem das Arbeits- (Kurzzeit)) Langzeitgedachtnis missen

beurteilt werden.

Das von der Kapazitat begrenzte Kurzzeitgedaclkghiin Informationsspeicher fir die
Dauer im Sekundenbereich, um Fahigkeiten wie z&fkechnen oder Anwahlen von
Telefonnummern zu ermdglichen. Das Langzeitgedé&t@fahigtzu einer Informati-

onsspeicherung im Bereich von Minuten bis Jahrashnt

In weiteren feineren Untergliederungen sind einlaaltives (explizites) und ein nicht-
deklaratives (implizites, prozedurales) Gedachiusunterscheiden. Das deklarative
Gedachtnis ist weiter in ein episodisches und sésddes Gedachtnis zu unterteilen
und ermdglicht die bewusste Erinnerung an repriégémtinformationen. Das episodi-
sche Gedachtnis umfasst die in einem raumlichizlegth Kontext eingebundenen per-
sonlichen Erinnerungen. Das semantische Gedadhimgegen erlaubt die Reprasenta-
tion der kontextunabhangigen Inhalte, wie z.B.ratk2Vokabeln. Im nicht-deklarativen
Gedachtnis werden erfahrungsbedingte Verhaltensédngien gespeichert und abgeru-
fen. Dabei kann sich an die eigentlichen Lernemsacicht erinnert werden (Konditio-

nierung).

Ein weiterer Bestandteil der Demenzerkrankungerims Einschrankung der Aufmerk-
samkeit, die sich als komplexes System aus vemdehen Subsystemen zusammen-
setzt. So umfasst die selektive Aufmerksamkeitdikigkeit, relevante von irrelevanten
Reizen zu unterscheiden, um Wahrgenommenes zuisedekund um adaquat reagie-
ren zu konnen. Bei der Daueraufmerksamkeit besliehEahigkeit in einer gerichteten
andauernden Aufmerksamkeit, die willentlich auftechalten und auf bestimmte Auf-
gaben fokussiert werden kann. Geteilte Aufmerksamgehingegen ein Prozess, die

Aufmerksamkeit auf verschiedene Reize zur gleicwhzu richten.

Die Sprache ist in Sprachverstdndnis und -prodoktintergliedert. Beide Fahigkeiten
bleiben im Erwachsenenleben bei Gesunden relatigtkot. Verlust dieser Fahigkeit ist

daher ein auffalliges Indiz fir eine Demenz.

Ebenso spiegeln Stérungen der exekutiven Funktiensn Einschrankung wieder. Un-
ter diesen Funktionen versteht man alle mentaleme®se, die ein planmaliges, zielge-

richtetes und effizientes Handeln ermdglichen.
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Aber auch visuospatiale Fahigkeiten sind ein eldaren Bestandteil unserer Fahigkei-

ten und ermdglichen das Zeichnen von Objekten eawdr Vorlage oder aus dem Ge-

dachtnis, das Einschatzen von raumlichen Prop@tiader das Lesen von Stadtplanen.

Alles in allem sind vielschichtige Anforderungen @astbatterien zu stellen, um die

Erfassung von unterschiedlichen kognitiven Beraiche ermoglichen.

Testpsychologische Verfahren (z.B. Screeningtestier Demenzdiagnostik) dienen der
Feststellung von Abweichungen gegentber der Nonviesdem Ausmald der kogniti-

ven Stérungen.

Sie entsprechen weitestgehend den testtheoretisgtiszkriterien: Objektivitat, Relia-
bilitat, Validitat, Normierung und PraktikabilitaDie Zahlenwerte verhalten sich im
Sinne einer Gauf3-Normalverteilung (Typ einer segtigVahrscheinlichkeitsverteilung)
[133].

Testpsychologische Zusatzuntersuchungen richtedulgenmerk auf bestimmte Auf-
falligkeiten, die bereits durch den UntersucheBatracht gezogen wurden, und werden

genauer gepruft.



2 Fragestellung

Unterschiedliche Demenzformen, die in Symptomatikl Werlauf differenzierter er-

forscht werden, bedurfen einer signifikanten undeziissigen Testung.

So wird es im Klinischen Alltag immer wichtigerdgaisere und zeiteffizientere Testbat-
terien zur Erfassung von unterschiedlichen Demenea zu erarbeiten, um eine mog-

lichst spezifische Therapie zu ermdglichen.

Diese Dissertation befasst sich mit der Validierwhgy vorliegenden Version des
Addenbrook’s Cognitive Examination (ACE-R), eineuropsychologischen Testbatte-
rie zur Erfassung von kognitiven Defiziten, dieittaihs Deutsche Ubersetzt und kultu-

rellen Besonderheiten angepasst wurde.

In einigen Landern, wie z.B. England und Spanishder Test bereits mit guten Ergeb-

nissen zur Erfassung bestimmter Demenzformen ealidiorden.

Die konkrete Fragestellung dieser Arbeit ist, oheeDifferenzierung zwischen be-
stimmten Formen von kognitiven Stérungen (AD, FTWKS) im deutschsprachigen
Raum durch den Addenrook’s Cognitive-Examinatiol€EAR) moglich ist. Es wurde

eine psychisch und kognitiv gesunde Probandengralspéergleich herangezogen.



3 Bedeutung einfacher kognitiver Tests in der
Diagnostik

Klinische neuropsychiatrische Testungen sind eemehtarer Teil des klinischen All-
tags geworden, im stationaren wie auch im ambutaB&reich. Somit wird es immer
wichtiger Uber praktikable Tests zu verfiigen, direzlassig, differenziert und auch
schnell durchfihrbar sind. Sie sollten nach Modaheine hohe Spezifitat und Sensi-
tivitdt besitzen, die kognitiven Fahigkeiten undygleenenfalls Stérungen der betroffe-

nen Patienten zu erfassen und aufzuzeigen [22,148],

Ziel einer neuropsychologischen Diagnostik ist ldientifizierung diverser Schadigun-
gen des Gehirns und dessen Funktionen zu objeldivieu beschreiben und zwecks
Vergleichbarkeit zu dokumentieren. Heutzutage &llisiert sich immer deutlicher her-
aus, dass der Einsatz neuropsychologischer Tedgahmen der Untersuchung fallspe-
zifisch erfolgen muss und von der betreffenden &stadlung definiert wird [30]. Das
wachsende Wissen auf dem Gebiet der kognitiven tiamdn und deren Stdrungen bei
spezifischen Krankheitsbildern erméglicht, auch wéiteren Perspektiven fur die Zu-
kunft, eine Verfeinerung der neuropsychologischeagBoseverfahren. Als Grundlage

werden standardisierte, zuverlassige und validieests benotigt.

Besonderes Augenmerk sollte bei der neuropsychsibgn Testung auf ein differen-
ziertes Leistungsprofil der kognitiven Fahigkeides Patienten gelegt werden, um die
Fragestellung zu beantworten, ob die kognitiversiugigen eines Patienten seinem Al-
ter entsprechen [23, 79, 117, 177]. Besteht nacfA eéstung eine Diskrepanz und somit
ein Verdacht auf das Vorliegen einer Demenz, kane weitere Differenzierung erfol-

gen, um den Typ der Demenz oder ggf. organischadden zu ermitteln.

Mit weiteren Testungen kénnen Funktionseinbul3esperifischen Leistungsbereichen
objektiviert und quantifiziert werden, um mit adatgn Behandlungskonzepten anzu-

setzen.

Durch die Entwicklung und den Einsatz von standdedien Testverfahren wird eine
Vereinheitlichung der Diagnosekriterien der Demenmoéglicht, sodass Standards in
der Diagnostik festgelegt und als fester BestahdteiKlinikalltag integriert werden

kénnen [79]. Durch die Standardisierung der Tesiwen erreicht man aul3erdem eine
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Vergleichbarkeit der gemessenen Ergebnisse soweedhjektive Aussagekraft der Pa-

tienteninformationen [23, 117].

Der Demenztest ist ein zentrales Diagnostikum inREmenzerkennung. Er sollte die
Aufgabe erfillen den Schweregrad des klinischen@gms und deren Typus zu ermit-
teln [78, 79, 114, 187].

Aufgrund dieser Anforderungen wird es immer notwgad sich eines guten und vor

allem schnellen diagnostischen Instruments zu bedie

Der Mini Mental State Examination (MMSE) [92] isealteste Screeningtest und bis
heute als Standard anerkannt. Im Laufe der Zeitnama@unehmenden klinischen Erfah-
rungen verschiedener Demenzformen wuchs die Erkentber ungentgende Diffe-

renzierung des MMSE in der Einschatzung der Schwededer Form der Demenz, was
die Notwendigkeit der Entwicklung und Etablierunguer Demenztests mit erweiterten
kognitiven Aufgaben und breiterem Spektrum mentBlrigkeiten unabdingbar mach-
te [40, 76, 79, 124].

Ein weiteres Kriterium ist die Testungsdauer. Jegdit eine Testung andauert, desto
deutlicher fluktuiert die Konzentration des Geteste Diese Tatsache beschrankt sich
nicht nur auf Demenzpatienten, sondern gilt firejedesunden Menschen auch. Auf
Grund einer erniedrigten Konzentrationsfahigkeit Bemenzkranken, erscheinen kur-
ze, pragnante Testbatterien wesentlich sinnvotlarsie den Patienten nicht ermiden
und die aktuellen situationsabhangigen Fahigkeiteerspiegeln. Durch diese kurzen
Verfahren kann die Objektivitat erhalten werden, [8@, 117, 148].

Im Hinblick auf die standig thematisierte Finanaigy des Gesundheitswesens liegt der
kosten- und zeiteffiziente Einsatz von kurzen, peigen Testbatterien auf der Hand.
Durch verminderten zeitlichen Aufwand bei der Diaggerhebung kénnen solcherlei
Elemente somit ohne erhebliche Mehrkosten in dagte8y integriert und angewandt

werden.
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Unter diesen Voraussetzungen wurde agieh Addenbrooke’s Cognitive Examination
(ACE) ausgearbeitet. Er bietet ein kurzes sowigaehres und fir den klinischen Alltag
praktikables kognitives Untersuchungswerkzeug. Dest beinhaltet alle Elemente des
MMSE und wurde durch weitere wichtige Bereiche, wiB. die frontal ausgefiihrten

Fertigkeiten und visuell abhangigen Fahigkeitegaert.

In der Tat sollte die erste Version des ACE (20@00der Aufdeckung von Demenzen
sowie in der Differenzierung zwischen Alzheimerdemeund Frontotemporalen
Lobardegeneration dem MMSE Uberlegen sein [131@8, 123].

Im Vergleich zu anderen, nach dem MMSE entwickeltBemenztests, wie z.B.
RBANS, ADAS-Cog, ist der ACE bei geringem Zeitauhdaund dennoch hoher Aus-
sagekraft bei deAbdeckung multipler kognitiver Bereiche im klinisan Alltag breit
einsetzbar [13, 40, 48, 123].

Diese Aussage wurde durch weitere praktische Anwegeh in Kliniken sowie im Be-
reich der Forschung erprobt und bestétigt. Aufgrdadneu gewonnenen internationa-
len Erfahrungen im englischsprachigen Raum wurdadefungen an der Ursprungs-

version vorgenommen, die zum derzeitigen ACE-R (Rewised) fuhrten.

Die Grundstruktur des ACE und die Unterteilung imff Abschnitte wurden beibehal-
ten. Anderungen ergaben sich in den AnweisungerBestimmung der Punktzahl so-

wie dem Einsetzen von individualisiert&€ast-Objekten [2, 3, 132].

Diese Test-Objekte variieren lander- und kulturdseh, z.B. die Frage im deutschen
ACE-R ,Wie heil3t der jetzige Bundeskanzler* wird spanischen ACE-R durch die
Frage ,Nennen Sie den Namen des Papstes” ersetag§1922, 142, 171].

Alles in allem ist der ACE-R ein Klinisch praktisshKompromiss zwischen dem kur-
zemMMSE und den langeren Testbatterien der neuropsygischen Demenzdiagnos-
tik (z.B. ADAS-Cog) [40, 105].
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4  Demenzerkrankungen

Nach ICD-10-GM 2010, Kapitel V (FO0-F99) ist derddé Demenz wie folgt defi-
niert: Demenz (FOO-FO03) ist ein Syndrom als Fadger meist chronischen oder fort-
schreitenden Krankheit des Gehirns mit Stérungevi@bherer kortikaler Funktionen,
einschlielBlich Gedéachtnis, Denken, Orientierungff#asung, Rechnen, Lernfahigkeit,
Sprache und Urteilsvermdgen. Das Bewusstsein st gietriibt. Die kognitiven Beein-
trachtigungen werden gewdhnlich von Veranderungemednotionalen Kontrolle, des
Sozialverhaltens oder der Motivation begleitetegehtlich treten diese auch eher auf.
Dieses Syndrom kommt bei Alzheimer-Krankheit, exiebrovaskularen Stérungen und

bei anderen Zustandsbildern vor, die primar odeunrsgdr das Gehirn betreffen [46].

Anhand der im ICD-10 aufgezéhlten gestdrten Fegiigk erhélt man bereits einen
Uberblick uber die Vielfalt der dementiellen Stégen, bei denen eine Vielzahl von
verschiedenen Alltagsablaufen beeintrachtigt sémkn. Es ist jedoch zu bericksich-
tigen, dass jedes Demenzsyndrom fiur sich ein eanizggs kognitives Leistungsprofil

aufweist. In der Entwicklung der Demenzdiagnostikts zum Ziel genommen werden,

demenzformspezifische Diagnostik, inklusive Testserarbeiten und anzuwenden, um
zielsicher die Demenzformen zu differenzieren uad Betroffenen entsprechende the-

rapeutische MalRnhahmen zuzufuhren.

Die haufigste Form der Demenz ist der Morbus Alatesi Sie macht etwa 50-70% aller
Demenzerkrankungen aus [10, 85, 144, 159]. Diewask Demenz nimmt den zweiten

Platz mit einem Anteil von 20-30% ein [55].

Gemischte Demenzen, die sowohl durch Alzheimer Denads auch durch vaskulare
Demenzen bedingt sind, werden mit 10-23% aller Derae angegeben. Die Gruppe
der Frontotemporalen Lobardegeneration betragt ali&6 Demenzformen [32, 64] und

weitere 13-25% belegen die Lewy-Koérper-Demenzeih. [31

Es ist jedoch davon auszugehen, dass sich mit edyegserung der Diagnostik die sta-

tistischen Werte verandern werden.
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Frauen zeigen ein leicht erhohtes ErkrankungsriBik@ine Alzheimer Demenz gegen-
Uber Mannern, aber ein geringeres bei vaskularenedeen. Ferner scheint eine gerin-

gere Schulbildung (< 6 Jahre) das Demenzrisikoezdoppeln [88].

Im weiteren Kapitel werden die fur das Validierungigahren relevanten Demenzfor-
men naher vorgestellt, um differenzialdiagnostiscliie Alzheimer Demenz,
Frontotemporale Lobardegeneration sowie Leichteritog Storungen voneinander zu

unterscheiden.

4.1 Alzheimer Demenz

Nach ICD-10-GM 2010, Kapitel V (F0O) ist die Alzheer-Krankheit eine primar dege-
nerative zerebrale Krankheit mit unbekannter Atidound charakteristischen neurolo-
gischen und neurochemischen Merkmalen. Sie begiemt schleichend und entwickelt

sich langsam aber stetig Uber einen Zeitraum vdmenen Jahren.

Kraepelin [96] benannte 1913 erstmalig das von Allizheimer (1906) [6] beschrie-
bene klinische sowie histopathologische Krankhédshls ,Alzheimer'sche Krank-

heit“. Sie zahlt heutzutage zu der Gruppe der rdmgenerativen Erkrankungen und
l&uft klinisch mit Personlichkeits- und Verhaltendérungen sowie mit einem progres-

siven Abbau héherer kognitiver Hirnfunktionen ati][9

Makroanatomisch zeigt sich die Alzheimer-Krankhdirch eine diffuse Atrophie der
GrolZhirnrinde, wobei der temporo-parietale und tln Kortex sowie die

Hippokampusformation besonders in Mitleidenscha#tagen werden [102, 192].

Histopathologisch sind extrazellulare neuritiscHaqBes, die sich aus abnormpn
Amyloidablagerungen zusammensetzen und intrazethluldeurofibrillaren Tangles, die
Uberwiegend TAU-Proteinablagerungen entsprechekenabar. Die neurofibrillaren

Tangles schreiten im Krankheitsverlauf vom transdnbalen Kortex tber das limbi-
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sche System bis in den Neokortex voran [102]. HEslein ein Neuronen- und

Synapsenverlust sowie ein Anstieg der Gliazellatt.st

Eine Erh6hung des TAU-Proteins und eine Erniediggdesp-Amyloids sind im Liquor

cerebrospinalis nachweisbar.

Die definitive Diagnose einer Alzheimer Demenz arthaon Plaques oder Tangles ist
bis dato nur post mortem verifizierbar und kann detsprechend nie mit letzter Si-

cherheit am Patienten diagnostiziert werden [91].

Apparativ kann im Elektroenzephalogramm (EEG) esnlangsamter Grundrhythmus
der Hirnstrome abgeleitet und mittels Visuell eentar Potenziale (VEP) eine Verlan-

gerung der P300-Latenz beobachtet werden [121].

Anhand epidemiologischer Studien stellt das zunelumeilter den groldten Risikofak-
tor dar, wobei Frauen ein leicht héheres Erkrankusidko gegentiber der mannlichen
Bevolkerung aufweisen [88]. Desweiteren konnte damailidre Haufung festgestellt
werden, die das Risiko bei Verwandten eines Alzlegratienten ersten Grades um ein
vierfaches erhoht und auf eine genetische Kompenkimweist [109, 127, 138]. Bis
heute sind drei autosomal dominanten Mutationers @myloid Vorlaufers Protein
APP auf Chromosom 21, des Presenilins 1 auf Chromak4, des Presenilins 2 auf
Chromosom 1) bekannt, die fir die frih beginnenolenFdes Alzheimer verantwortlich
sind. Die familiare Form stellt nur einen kleinemt@il der Falle dar [115, 140, 162].
Die Mehrheit tritt jedoch sporadisch auf, wobeieetBrhohung des Apolipoprotein E
(Apo-E) einen Risikofaktor aufzeigt. Apo-E ist emnchtiges Protein, das auf Chromo-
som 19 kodiert wird und die zellulare Aufnahme wieth Abbau der Lipoproteine regu-
liert. Bestimmt wird der Apo-E Status durch dieeMic2, €3 unde4. Ein Erkrankungs-
risiko tritt bei der Allelen-Konstellatiom3/e4 unded/e4 mit 2.5-facher, resp. 8-facher
Erhdéhung auf [33, 179].

Zu den weltweit angesehenen diagnostischen Kniteder Alzheimer Demenz zahlen

diejenigen des DSM-IV (Diagnostisches und Statikés Manual Mentaler Stérungen)
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[7], ICD-10 (International Klassifikation PsychisahStérungen) [185], NINCDS (Nati-
onal Institute of Neurological and Communicatives@iders and Stroke) und der
ADRDA (Alzheimer's Disease and Related Disordersso&stion) [126]. Alle
Kriterienskalen fordern den Nachweis einer schiemtien Progredienz der Gedachtnis-
leistungsstorung sowie ein zusatzlichen Abfall eimeiteren hoheren kognitiven Funk-
tion, um die Diagnose der Alzheimer Demenz zu estelFerner sind schleichende und
kontinuierlich fortschreitende, zur Beeintrachtiguter alltaglichen Kompetenzen fih-
rende Defizite typisch. Ebenfalls wird vorausgesadass weitere zerebrale wie syste-
mische Erkrankungen, die mit ebendiesen Symptomehnegehen, ausgeschlossen

sind.

Testverfahren zur selektiven Abgrenzung verschied®emenzformen bendtigen das
Wissen um die unterschiedlichen Symptome bzw. Alssigcheinungen, die den Hin-

weis auf die jeweilige Form erbringen.

Bei der Alzheimer Demenz stellen Gedachtnisdefidéte Kernsymptom dar [1, 90, 100,
125, 131]. Hauptséchlich ist das deklarative Gethdshepisodisch wie auch seman-
tisch, betroffen. Der Verlust der Gedachtnisleigtlreginnt schleichend und verlauft
progredient [155, 193].

Das episodische Gedachtnis ist als erstes bedwigt¢l51, 183, 184] und betrifft in

der Regel verbale sowie nonverbale Leistungen [8@sonders ausgepragte unter-
durchschnittliche Ergebnisse erbrachten die AlzeeiRatienten bei mittel- sowie [&an-

gerfristigen Gedéachtnisleistungen, die in versidmen neuropsychologischen Testver-
fahren in frihen Erkrankungsstadien aufgezeigt emicbnnten. Als besonders sensitiv
erwiesen sich Tests zum verzdgerten Abrufen zugtargter Informationen [183, 193].

Bereits nach klrzester Zeit konnten erlernte Infdramen oder Ereignisse nicht erneut
rekonstruiert werden, wahrend Erinnerung an Kinidined Jugend erhalten blieben. Mit
dem Fortschreiten der Erkrankung werden jedoch digse Erinnerung eingebil3t und
sogar Namen von nahen Angehdrigen wie Ehepartriedel und Geschwister verges-

sen.

Im Gegensatz zum episodischen Gedachtnis, wie rschiedenen Studien belegt, ist
die unmittelbare Gedachtnisspanne fir Zahlen, Woder Buchstaben im Frihstadium
der Krankheit erhalten [119, 149, 181] oder nurihgitbetroffen [35, 168].
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Weitere wichtige Testelemente fur die Untersuchd@gsemantischen Gedachtnisfunk-
tionen sind Benennen, Generieren von WortdefingignExekutive Funktionen sowie
Bild-Bild-Matching-Aufgaben [70]. Das Gebiet derr@antik ist bei Morbus Alzheimer
ebenfalls im Frihstadium betroffen und auf3ert sichAlltag durch Wortfindungssto-
rungen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wiesen Admher-Patienten unterdurch-
schnittliche Leistungen auf, indem sie Uberwiegepdachliche, meist semantisch-
Ubergeordnete (z.B. Tier statt Kamel) und semamigssoziative Fehler (z.B. Agypten
statt Pyramide) [71], jedoch kaum perzeptuelle (@ennung unter eingeschrankten
Wahrnehmungsbedingungen, z.B. Wortstammerganzuley: E _ _, Wortfragment-
erganzung: E_e _a__, Anagramme lesen: Telanef uchtss Wort: Elefant) Fehler

begingen [120].

Bei Aufgaben zur verbalen Flissigkeit wurden wenig&rter produziert sowie eine
Uberproportionale semantische Beeintrachtigung engléich zur phonemischen Flus-
sigkeit im frihen Stadium beobachtet [15, 135, 136]

Weitere Schwierigkeiten bereitete das Abzeichnen komplexen dreidimensionalen
sowie auch zweidimensionalen Figuren [67]. Beim i€ogn von Objekten zeigte sich
das sogenannte ,Closing-in“ Phanomen, indem dieetan in die bereits bestehende
Figur hineinzeichneten, anstatt ihre eigene gereiehFigur neben dem Original zu

vervollstandigen [59].

Im Alltag &uf3ern sich die Gedachtnisstérungen dbhéalfiges Wiederholen von Fragen
oder Geschichten, Vergessen von Namen, Gespraeltsinhvereinbarten Terminen,
Ereignissen vergangener Tage oder verordneten ldedikten. Oft kbnnen begonnene
Aufgaben nach einer Unterbrechung nicht erneutemdfgnmen und fortgefiihrt werden,

da sie schlichtweg vergessen wurden [193].

Die im Vordergrund stehenden Gedachtnisstérungkiterijedoch nur einen Telil der
Alzheimer Demenz ab und werden von zeitlicher wiiaiver Desorientiertheit und
Beeintrachtigung des abstrakten Denkens begleftdtim weiteren Erkrankungsverlauf
durch Depressionen, emotionale Stérungen, Motiaatierlust, Veranderungen des
Sozialverhalten und die Verminderung der Kommundkestfahigkeit auf stereotype

verbale und geistige AuBerungen gepragt [60].
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4.2 Frontotemporale Lobardegeneration

Die Frontotemporale Lobardegeneration ist eineesele Demenzform des fortschrei-
tenden intellektuellen Abbaus, bei der nicht dieiBgachtigung von Gedachtnis und
Orientierungsfahigkeit im Vordergrund steht, somd@értschreitende Veréanderungen
der Personlichkeit, der Sprachfahigkeit, des Abtriand der sozialen Verhaltensweisen

[74, 143, 145, 155].

Die Frontotemporale Lobardegeneration wurde erstnuah 1900 durch den Prager
Neurologen Arnold Pick beschrieben. Dieser verdfigne eine Fallbeschreibung tber
frih verstorbene Schwachsinnige, die eine Atromtgae Stirn- oder Schlafenlappens,
ohne arteriosklerotische oder Alzheimer-typischdéuBede, aufzuweisen. Nachdem in
den 20er Jahren weitere Falle beschrieben wurdereltedas Krankheitsbild des be-
grenzten Nervenzelluntergangs seinen Namen, ,Ribk Krankheit® oder Morbus

Pick, nach dem Erstbeschreiber [63, 66, 77, 148].19

Die Frontotemporale Demenz (FTD) ist eine von drdntergruppen der
Frontotemporalen Lobardegeneration (FTLD). Die areih Gliederungen sind die se-
mantische Demenz (SD) und die primar progressiviea8ie (PPA) und sind durch um-
schriebene, fortschreitende Degenerationen im dtentporalen Kortex gekennzeich-
net. Ihre Atiologie ist bislang nicht geklart. Aufapd einer hohen familiaren Haufung
kann in einigen Fallen von einer genetischen Komepta ausgegangen werden [63, 74,
77, 141].

Epidemiologisch lassen sich in der Literatur kgin&zisen Angaben zur Haufigkeit des
Auftretens finden. Jedoch spiegeln Autopsiestudigren FTLD-Anteil von 10-12%

aller Demenzen wieder. Die Geschlechterverteilshgleichmalig. Der durchschnittli-
che Krankheitsbeginn betragt 56 Jahre und weist ¥erlaufsdauer von 8 Jahren auf,
wobei zu beachten ist, dass der Beginn der Krahldodwierig zu bestimmen ist und

die Schatzungen der Krankheitsdauer und deren Marfegenau sind [43].

Die Pravalenz der Erkrankung wird mit 3,4/100.08@enommen, es ist jedoch zu be-
ricksichtigen, dass das Auftreten erster Symptam®&iickblick nicht objektiv zu be-
stimmen ist. Nur bei 5-10% der Patienten mit FTI&3st sich ein Rickschluss durch

die Familienanamnese ziehen, dass die Erkrankutgg@mal dominant vererbt wird.
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Nur bei 5-10% der Patienten mit FTLD lasst sichamthder Familienanamnese ein
Ruckschluss auf eine autosomal dominante Vererhleng=rkrankung ziehen. Kinder
betroffener Patienten haben somit ein Risiko vo¥ % einer FTLD zu erkranken [8,
21, 43, 44].

Die Bildgebung in Form von cCT oder cMRT zeigt loein meisten Patienten einen
unspezifischen Nervenzellverlust mit reaktiver @dianehrung. Seltener ist eine scharf
gegen die Umgebung abgegrenzte frontotemporalepiieomit hochgradigem Zellun-
tergang, schwerer Gliose sowie kugelférmigen irdtmanalen Einschlusskdrpern und
blasse aufgeblahte Nervenzellen zu sehen (Pickd¢pRick-Zellen) [63, 77, 143, 191].

Die Hauptmerkmale der FTD sind eine VeranderungRigsonlichkeit und des Sozial-
verhaltens. Die Patienten sind enthemmt, zwanglzafijen eine mentale Rigiditat,
perseveratives und stereotypes Verhalten und elmerfde Krankheitseinsicht [32, 74,
143].

Die verschiedenen Formen der FTLD lassen sich Nemam Frithstadium voneinander

abgrenzen [83].

Die vielfaltige klinische Symptomatik der Frontoteomalen Demenz hangt von der
Lokalisation der betroffenen Hirnareale ab. Nach Kénischen Diagnosekriterien, die
aus der Zusammenarbeit der Forschergruppen aus (Sofdveden) und Manchester

(England) hervorgingen, kennzeichnen folgende Sgmptdie Erkrankung [130]:
» Schleichender Beginn und
* Allmé&hliche Verschlechterung der Symptomatik,

e frih im Verlauf auftretende Personlichkeitsverandegr mit Vergréberung des

Sozialverhaltens,
» eine Verflachung des Affekts sowie

* Verlust der Krankheitseinsicht.
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Die sprachlichen Fahigkeiten nehmen bereits frihb linguistischen Fahigkeiten
bleiben zunachst erhalten und erst allmahlichéiiitVerlust des Sprachantriebs auf. Im
spateren Verlauf wird eine Beeintrachtigung kogettiFahigkeiten bemerkbar. Weitere
Symptome und deren Auspragung variieren bei Patemdividuell [39, 47, 74, 128,
139, 143, 178].

Neary veroffentlichte 1998 eine Zusammenstellung kKiénischen Merkmale der

Frontotemporalen Demenz:

Erforderliche Merkmale zur Diagnoseerhebung

Schleichender Beginn mit allméhlicher Verschlealnter

Friah im Verlauf auftretende Vergroberung des semderhaltens

Frah im Verlauf auftretende Veranderungen der Rdictikeit

Frah im Verlauf auftretende Verflachung des Affekts

Frihzeitiger Verlust der Krankheitseinsicht

Tabelle 2: Erforderliche Merkmale zur Diagnoseerhieg
(Quelle: Neary et al, 1998)

Ausgepragte Stérungen der exekutiven Funktionerdeveibei neuropsychologischen
Testung beobachtet. In der Spontansprache kommi &tereotypien, Perseverationen
und Echolalien. Die Wahrnehmung, das Gedachtnes r@limliche Fahigkeit und die
Praxie sind wenig beeintrachtigt. Die Orientierligibt ebenfalls lange erhalten [63,
64, 74, 77].

Das Erscheinungsbild ist schwer zu erkennen, d& iHauptsymptome nicht-
organischen psychischen Stérungen ahneln, vor allemManie, der Zwangsstorung
und der Schizophrenie, manchmal der DepressiondendPersonlichkeitsstérung. Die
Diagnose ist auch deswegen schwierig, weil sangtlidmische Instrumente zur Erfas-
sung von kognitiven Stérungen, Alltagsbehinderungad nicht-kognitiven Sympto-
men auf die prototypische Demenz der Alzheimer-Knait zugeschnitten sind und die

Verhaltensveranderungen der Stirnhirnerkrankungen sehr unzureichend abbilden.
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Ganz anders als bei den weiter verbreiteten Foeeemenz gestalten sich auch die

Probleme der Angehérigen und Bezugspersonen [62].

Die Diagnostik weist begrenzte Mittel auf, da dangigen Testbatterien tberwiegend
eine Kombination von Bereichen der Orientierung dad Gedachtnis testen und somit
fur die Erfassung der FTLD wenig geeignet sind.geémen sollte bei der Erfassung ei-
ner FTLD das Augenmerk auf sprachliche und exekuEunktionen, Abstraktionsver-
mdogen, planvolles Handeln, Problemldseverhalten geidtige Flexibilitat gerichtet
werden [63, 66, 74, 77, 112, 139, 145, 156].

Strukturelle und funktionelle Neurobildgebungen ki@&m eine Hilfe zur Diagnosestel-
lung darstellen, indem sie Atrophien, vermindertutidrnflisse oder reduzierte

Glucosemetabolismen der frontalen oder temporatealé darstellen [66, 108, 129].

4.3 Leichte kognitive Stérungen

Als leichte kognitive Stérungen werden erworbenstZnde mit einer Minderung von
Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit oder Denkvermogendetanet, die den Grad der De-
menz noch nicht erreichen [5, 101, 104]. Sie be&dhtigen den Alltagsablauf nur

leicht, kbnnen aber zu einer Demenz fortschrei®an 98, 99].

Die leichte kognitive Stérung und ihre Synonyme dsim den verschiedenen
Diagnostiksystemen (DSM-IV, ICD-10, Canadian StoflyHealth and Aging) hinsicht-

lich der subjektiven Beschwerden, Art der betrodferkognitiven Bereiche, Abnahme
der kognitiven Leistungsfahigkeit, Alltagsaktivie@it und Nachweisnotwendigkeit eines

ursachlichen Faktors unterschiedlich definierti{gi@abelle 4).
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Merkmal DSM-IV ,Leichte | ICD-10 Jleichte | Mayo-Klinik Canadian Study of
neurokognitive kognitive  Stoérun- | ,Leichte kognitive | Health and Aging
Stoérungen” gen Stoérungen” ~Kognitiv
eingeschrankt nicht
dement”
Subjective Bericht Uber kognitivel Bericht Uber kognitivel Klagen tber Gedacht- Keine Festlegung
Beschwerden Stérungen  entweder Stérungen  entweder nisstdrungen
des Patienten oderdes Patienten oder
einer Bezugsperson | einer Bezugsperson
Bestatigung durch Kognitive Leistungs-| Keine Festlegung
Bezugsperson minderung soll mog-
lichst durch Bezugs
person bestatigt wer-
den
Mindestdauer 2 Wochen 2Wochen Keine Festlegung Keine Festlegung

Minderung gegeniibe

bisherigem Leistungst

niveau

rJa

Keine Festlegung

Keine Festlegung

Keine Festlegung

Kognitiver Status

Beeintrachtigung in

mind. zwei der folgen-

den Bereiche:

1. Gedachtnis

2. Exekutivfunktion
3. Geschwindigkeit
der Informationsverar-
beitung

4. Perzeptorische
Fahigkeiten

5. Sprache

Schwierigkeiten  auf

mind. einem der fol

genden Gebiete:

1. Gedachtnis

2. Exekutivfunktion
3. Geschwindigkeit
der Informationsverar-
beitung

4. Perzeptorische
Fahigkeiten

5. Sprache

Gedachtnisstérungen
im Vergleich zu ge-
sunden Personen m
gleichem Alter und
Ausbildungsniveau,

anderweitig normale

kognitive Funktionen:

1. Gedachtnis

2. Aufmerksamkeit
3. Denkvermégen

4. Visuell-raumliche
Fahigkeiten

5. Sprache

Kognitive Leistungen
unter dem  Alters
itdurchschnitt in mind

einem Bereich
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Gedachtnisstérungen

obligat

Nein

Nein

Ja

Nein

Atiologischer Faktor

Nachweis eines

sachlichen neurologi

schen oder medizinit

schen Krankheitsfak;

tors

urg

Nachweis und/ ode
Anamnese einer zerel
ralen oder
dig

als Ursache in Frag

schen Krankheit,

kommt

systemit

14

Keine Festlegung

Keine Festlegung

Objektivierung durch

psychometrische Tests

D

Ja

Ja

Nicht vorgeschrieben

Ja

Alltagsfunktionen

Die kognitiven Defizi-

te fuhren zu deutli

Keine Festlegung

Alltagsbewaltigung
intakt

Keine Festlegung

chem Leiden ode
sozialen/  berufliche
Beeintrachtigung
Ausschluss Delir, Demenz,| Delir, Demenz, organii Demenz Demenz
amnestische Stérung,sches amnestisches
andere psychische Syndrom, andere
Stoérung Ursachen

Tabelle 3: Diagnostische Kriterien fur die leichteognitiven Stérungen
(Quelle: Kurz et al, 2004)

Abhangig von den unterschiedlichen Bewertungskeitem den Definitionen der leich-

ten kognitiven Stérungen ergeben sich auch selersoitiedliche Angaben in der Prava-

lenz.

In der Canadian Study of Health and Aging wurded@s Syndrom eines leicht kognitiv

eingeschrankten, aber nicht demenziellen Krankbitdiss eine Pravalenz von 17%
festgestellt [61, 104].

Die Italian Longitudinal Study on Aging berechneiae Pravalenzrate von 10,7% [42,

104]. Demenzsyndrome wurden in beiden Studien mirePravalenz von 8% und
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5,5% festgestellt, wobei die Pravalenz der leictegnitiven Storungen im Alter dop-

pelt so hoch ist wie die der Demenz [11].

Nach einer Studie haben etwa 22,2% der Uber 7fgé#heine leichte kognitive Sto-
rung ohne Demenz. Etwa 11,7% der Patienten mitte@nckognitiven Stérungen entwi-
ckeln jahrlich eine Demenz. Subtypen mit bestehendgrodromalen
Alzheimersymptomen gehen mit bis zu 20% pro Jaleime Demenz Uber. Menschen
mit einer leichten kognitiven Stérung haben zudene ém Vergleich zur Altersnorm

verkirzte Lebenserwartung [154].

Die Pravalenz der leichten kognitiven Beeintraalmigen wird von 13,5% bis 98% an-
gegeben [107]. Sinnvoll ist daher die Interpretatier Angaben unter Berlcksichtigung
der jeweiligen diagnostischen Konzepte und metuidin Besonderheiten der Studien.
Hinsichtlich maoglicher Stichprobeneffekte sind Grep aus
Inanspruchnahmepopulationen bzw. der Allgemeinbde&rihg zu unterscheiden. Tat-
sachlich erbrachte eine Metaanalyse hohere Komoressaten der leichten kognitiven
Beeintrachtigung zur manifesten Alzheimer Demenzrmnspruchnahmepopulationen
[27].

Eine leichte kognitive Stérung ist ein Zwischenanst zwischen Altersvergesslichkeit
und Demenz. Darunter versteht man verschiedenergjén der kognitiven Fahigkeiten
in Form von schleichend einsetzenden Gedéachtnisggen, die sich durch Vergessen
von Terminen oder Verlegen von Gegenstanden duBemer bestehen Lernschwie-
rigkeiten, Konzentrationsstérungen und eine vermited Fahigkeit, sich langere Zeit
auf eine Aufgabe zu konzentrieren. Die entsprechereeintrachtigungen gehen tber
die Leistungsabnahme, die im Alter normal ist, bmaEinige Patienten berichten Uber
Wortfindungsstérungen, Reizbarkeit und Stimmungbtab Durch die Befragung der

Bezugspersonen werden Auffalligkeiten der Gedaslgistungen bemerkt. Ferner wer-
den im zeitlichen Vergleich eine verminderte Aufksaimkeit, sowie der Verlust der
Fahigkeit mehrere Aufgaben gleichzeitig zu erflltter die ganzlichen Meidung an-

spruchsvoller Aufgaben, beschrieben [104, 111].

In Gedachtnistests kdnnen LeistungseinbulRen nacbgenvwerden, ohne dass mehrere

Bereiche, wie zum Beispiel die Orientierung, dien-eaund Urteilsfahigkeit oder alltag-
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liche Aktivitaten erheblich beeintrachtigt werdddie Ergebnisse liegen unterhalb der
Altersnorm, erflllen jedoch nicht die Kriterien fdie Diagnose einer Demenz. Der Kili-
nische Demenztest ist nicht optimal zur Differenang einer LKS geeignet, da bei etwa
einem Viertel der Betroffenen die Ergebnisse ime@ereich der jeweiligen Alters-

gruppe liegen. Der durchschnittliche SummenwertMMSE betragt 27 von 30 Punk-

ten [104, 111].

In den letzten Jahren nimmt das Interesse an LE®ystu, da das morphologische Er-
scheinungsbild Merkmale einer Alzheimer-Demenz aisw[14, 34, 36, 94, 104, 107,
165] und als Prademenzstadium der Alzheimer-Kramkhéggefasst werden kann [54,
116].

Eine Katamnesestudie verfolgte die Entwicklung 4@ LKS Patienten. Im mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 19 Monaten verscleligehtsich 45% der Patienten zu
einer Demenz, bei 10% kristallisierten sich unertarUrsachen der Gedachtnisstorun-
gen heraus [163]. Im Durchschnitt schreiten 10 %380 Jahr zu einer Demenz fort
[24, 38, 41, 51, 93, 104, 137, 152, 153, 161, 189). Nach einem Zeitraum von 6 Jah-
ren entwickeln ca. 80% der LKS- Patienten eine Denj&50].

Patienten mit einer leichten kognitiven Storundleteeine Risikogruppe fur die Ent-
wicklung einer Alzheimer Demenz dar [72], es istgeh nicht zwingend eine Vorstufe
der Demenz [110, 147, 148].

Petersen und Kollegen stellten 1999 Kriterien figr Diagnose eines ,mild cognitive
impairment® (MCI) auf und etablierten somit den HB#gdes ,mild cognitive
impairment* (MCI). 2004 erarbeiteten Winblad et aine neue Empfehlung zur Diag-
nosestellung der MCI (Tabelle 4) [188].
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Empfehlung fur die Hauptkriterien zur Diagnose eing MCI (Mild Cognitive

Impairment) nach Winblad et al.

Nicht normal, nicht dement (DSM 1V, ICD 10)

Kognitiver Verfall

- Patient und/ oder Betreuer berichten und eine Begintigung ist anhand von ob
jektiven kognitiven Aufgaben erkennbar

- Beweis des Abfalls von objektiven kognitiven Aufgalim Laufe der Zeit

Erhalten grundlegender Aktivitaten des taglichebdres/ minimale Beeintrachtigung
bei komplexen Tatigkeiten

Tabelle 4: MCI Diagnosekriterien nach Winblad et2004
(Quelle: Winblad et al, 2004)

Die Diagnostik wird primar durch Testbatterien chgefuhrt, die fir LKS unterschied-
liche Eignung besitzen. Der MMSE besitzt nur eieergge Sensitivitat [57, 103, 148],
der Uhren-Test hingegen zeigt hhere Empfindlidhixei noch ausreichender Spezifitat
[29, 104]. Als besonders geeignet im klinischertadlerwies sich der verzdgerte Abruf
der Wortliste, ein Subtest des CERAD-NP, um Patiemhit sehr leichtgradigen Alz-
heimer-Krankheiten (MMSE >23 Punkte) von kognitesgnden Probanden zu unter-
scheiden [183]. Weitere Erfolge zur Detektion vdfSL.scheint der CVLT zu ermdégli-
chen, indem er eine hohere Sensitivitat aufweigl. [Ber DemTect wies eine Sensitivi-
tat von 89% und eine Spezifitat von 92% bei dene&ung von LKS auf [148].

Ein einmaliges Ergebnis einer der Testbatterielit sigch keinen eindeutigen Nachweis
einer LKS dar und muss durch Wiederholungen bestéaterden. Das Ergebnis kann
durch Tagesform abhangige Zustande, Seh- oder iHdeming, fehlende Sprachkom-
petenzen, Bildungsstand, Nervositat oder Ermudweenilusst werden. Sinnvoll sind
Wiederholungsuntersuchungen in Abstéanden von 6 Md2aten, um den Verlauf so-

wie die Progredienz zu dokumentieren [104].

Die Ursachenabklarung wird mittels apparativer sbrén wie das MRT, 18F-FDR-
PET oder dag-Protein undB-Amyloid im Liquor vorgenommen, die unter anderem

zum Ausschluss einer neurodegenerativen Erkran&unggesetzt werden.
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In der MRT kdnnen bei LKS eine Atrophie des medialeemporallappens und der
Hippokampusregion nachgewiesen werden [82]. Die uMa&nabnahme des
Hippokampus betragt bei LKS 9-15% im Vergleich asgnden Probanden [189]. Die
momentanen Untersuchungsverfahren bieten jedoch eot relativ unzureichendes
Spektrum, um anhand dieser eine eindeutige Diagsteden zu konnen, und werden

somit nicht als Kriterien zur Diagnoseerhebung gidd.
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5 Material und Methoden

Zur Validierung wurde der ACE-R aus dem EnglischrenDeutsche Ubersetzt und die
Untersuchungsinstrumente der deutschen Sprach@asgieDer Autor der Originalfas-

sung unterstitzte uns dabei.

Es wurden unabhangige externe Ubersetzungen atigef@ests zu Namen- und Ad-
resserinnerung, Wiedererkennung, retrogrades Gadactowie Wortwiederholungen
dem Deutschen angepasst. In Anlehnung an die @figiterien wurde die deutsche
Adresse aus gewohnlichen Strallennamen und wenanbin Stadten zusammenge-
fugt, um eine assoziative Erinnerung an bekanridt&tzu vermeiden. Beim Test des
retrograden Gedéachtnisses wurde anstatt des dgereiind vorherigen Premierminis-
ters der derzeitige und vorherige Bundeskanzlegedimgt. Die Worter fur den Test des
Nachsprechens wurden anhand ihrer langsamen Retiegedigkeit, LAnge und dem
Schwierigkeitsgrad der Aussprache gewahlt, wobesalben Auswahlkriterien beim

englischen ACE-R verwendet worden waren.

Nach der Ubersetzung ins Deutsche wurde eine ermgiickiibersetzung ins Englische
durch einen Ubersetzer der Universitat von Camkridgranlasst, um die Ubereinstim-
mung des deutschen Tests gegentber dem Englisahdrerpriifen. Es ergab sich, aus-
genommen der ins Deutsche angepassten Punktez@mneenglischen Original ver-

gleichbare Rickubersetzung [3].

Das Bewertungssystem wurde unverandert belassediaridurchfiihrungszeit von 15-

20 Minuten konnte, wie bei der englischen Verslmeibehalten werden.
Die Validierung der deutschen Fassung des ACE-RIe&van den Universitatskliniken

» Kiinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Tasbhen Universitat Minchen
* Klinik fir Neurologie der Ludwig-Maximilian-Univertit Minchen
* Kilinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Frield-Alexander Universitat Erlan-

gen-Nurnberg

durchgefuhrt. Durch diese Aufteilung bestand dieghbinkeit in einem zeitékonomi-
schen Rahmen viele Patienten, bei denen eine ungfiahg Diagnostik durchgefuhrt

und die Diagnose einer AD, FTLD oder LKS gestelitrden war, zu testen.
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In den folgenden Abschnitten dieses Kapitels wemdierStichproben der Validierungs-

studie beschrieben. Sie werden in eine Kontrollgeupon gesunden Probanden und
Patienten unterteilt, die von den oben genanntstitutionen getestet wurden. Deswei-
teren schlie3en sich die Untersuchungsinstrumemweesdas Vorgehen bei der Daten-
erhebung an. Zuletzt werden die fiur die Datenausnvgrverwendeten statistischen

Verfahren dargelegt.

Das Studienprotokoll wurde durch die Ethikkommissier medizinischen Fakultat der

Friedrich-Alexander Universitat Erlangen-Nuirnbelgpiprift und zugelassen.

5.1 Stichprobe

Die Stichprobe der Patienten setzt sich aus 15@Mah und 76 kognitiv normalen
Probanden (Kontrollgruppe) zusammen. In diesem t€bpiird auf Ein- sowie Aus-

schlusskriterien der Testpersonen eingegangen.

5.1.1 Patientengruppe

Die Patientengruppe bestand aus drei Krankheitpgrupdie sich aus 56 AD Patienten,
75 LKS Patienten und 22 FTLD Patienten zusammetesetz

Voraussetzung zur weiteren Diagnoseerhebung warenReutschkenntnisse sowie ein
adaquates Hor- wie Sehvermdgen. Ausgleiche miteHitin Horgeraten oder Brillen

waren maoglich.

Die Diagnose wurde anhand von Eigen- sowie Fremdarae der Angehdrigen oder
Betreuer gestellt, sowie durch eine mediziniscleeyrologische und psychiatrische Un-
tersuchung, Laboranalysen und einer BildgebungommFeines CT oder MRT erhértet.
Der diagnostische Nachweis wurde basierend auét@ddierten deutschen Testbatterie
(CERAD-NAB), die den MMSE beinhieltet, erbracht [51374]. Die weitere neuropsy-
chologische Untersuchung bestand aus einem Fragelmy Einschatzung der Alltags-
fahigkeit anhand des Bayer Activities of Daily lng (Bayer ADL) [49, 52, 69, 113,
160], des Trail Making Test [157] und des Neuropssftric Inventory (NPI) [37]. Die
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identischen Anteile des MMSE im ACE-R wurden bai @estung nicht wiederholt, um
ein Lerneffekt zu vermeiden. Zur DiagnosestellumgeDemenz wurde auf das ICD-10

zurtickgegriffen, welches sich an der klinischen Bymatik orientiert [46].

Der MMSE ist ein nachgewiesenes und anerkanntetaMen zur Demenzdiagnostik
[95]. Die Diagnoseerhebung basierte bei AD auf déational Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke-AlzheimBisease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA [126]), bei LKS auf denternational Working Group
on Mild Cognitive Impairment [188] und bei FTLD adén Lund-Manchester Kriterien
[141].

Um zu garantieren, dass Patienten mit signifikariterktionellen Beeintrachtigungen,

die die Schwelle zur mittelschweren Demenz Ubeigehr erkannt wurden, wurde eine
Selektionsgrenze im MMSE festgesetzt, die Patienti#én<15 Punkte ausschloss |95

Diese Regelung ermdéglichte die Abgrenzung der fedkaveren zur leichtgradigen

Demenz im Voraus.

5.1.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 76 Probanden, dialeetschen Sprache méchtig sein
mussten, und sowohl auditiv wie visuell keine umggtichenen Beeintrachtigungen

aufwiesen.

Das Alter der Patienten wurde im gleichen Spektmim das der Erkrankten gewabhilt,

um Vergleichbarkeit gewahrleisten zu kénnen.

Die Kontrollgruppe setzte sich aus Ehepartnern l&zwwunden der Patienten, die Kli-
nisch-neuropsychologisch normale kognitive Eigeafielm aufwiesen, zusammen.
Ebenfalls wurde ein Bayer ADL [49, 52, 69, 113, 18r Uberpriifung der alltaglichen
Selbstandigkeit durchgefihrt. Als Einschlusskrieri musste ein MMSE-Score von

mind. 28 Punkten erbracht werden.

Vorbestehende Erkrankungen mit ernsthaften mediz@n, psychischen oder neurolo-

gischen Auffalligkeiten (z.B. Depressionen, Schizgmie, Anfallserkrankungen, Kopf-
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verletzungen), die sich auf die Leistung des zé&mralervensystems und dessen kogni-

tive Fahigkeiten auswirken kénnten, genauso wiéeR&n mit gemischten Demenzen

oder Demenzen unspezifischer Ursache, wurden attigsesen.

5.2 Untersuchungsinstrumente

Die Grundlage der Validierung bestand aus dem AC&nRR den darin beinhalteten
Aufgaben des MMSE. In diesem Abschnitt werden aieerschiedlichen Aufgabenstel-

lungen des Tests vorgestellt.

5.2.1 Mini Mental State Examination (MMSE)

Der Mini Mental State Examination (MMSE, MMST, MiMental) ist der am meisten

genutzte Test zur Erfassung des kognitiven St&@das. MMSE ist ein Fragebogen, der
zur Beurteilung des Vorliegens von demenziellerr&rkungen eingesetzt wird [28, 86,
103, 166, 173, 176]. Er wurde 1975 von Folstein Kotlegen entwickelt und hat sich
seither alleine sowie als Bestandteil weiterer Gaserien (z.B. CERAD [174], ACE-R

[132]) in Klinik, Praxis und wissenschaftlichen 8ien etabliert. Er erwies sich als zu-
verlassiges Hilfsmittel zur Erstbeurteilung voni®aen mit Demenzen sowie zur Ver-

laufsbeobachtung der Erkrankung.

Der Aufbau des Tests gestaltet sich aus Aufgalierdid Bereiche
» Zeitliche und ortliche Orientierung (10 Punkte)
» Merk- und Erinnerungsfahigkeit (6 Punkte)
» Aufmerksamkeit und Flexibilitat (5 Punkte)
» Sprache (3 Punkte)
» Befolgen von Anweisungen (3 Punkte)
* Lesen, Schreiben, Nachzeichnen (je 1 Punkt)
abdecken [53]. Die Testdauer betragt zwischen 5ithinuten und ist von kognitiv

unbeeintrachtigten Personen problemlos zu meistemm.Auswertung der Aufgaben
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erfolgt durch addieren der erreichten Teilpunktel wird anhand der von 0 — 30 rei-

chenden Skala vorgenommen und interpretiert [9535,

27-23 Punkte leichte kognitive Stérung
< 23 Punkte Demenzverdacht
17-10 Punkte mittelschwere Demenz

< 10 Punkte schwere Demenz

Kontinuierliche Verschlechterungen mit Abnahme N#dSE-Scores von 3 — 4 Punk-
ten pro Jahr erharten z.B. den Verdacht einer AlabeDemenz. Die Grenzwerte soll-
ten nicht als absolut angesehen werden, sonderRieltglinie dienen, die individuell

und vor allem altersabhangig bewertet werden muigssn

Ohne Erganzung durch andere Tests weist der MMB& @ngeschrankte Sensitivitat
und Spezifitat auf und ermdglicht auch nicht ditelseve Abgrenzung verschiedener
Demenzarten voneinander, sodass das Heranzieh&revaieuropsychologischer Un-
tersuchungen empfehlenswert ist. Er eignet sichitsSeenvorragend, um zwischen ge-
sunden und deutlich beeintrachtigten Demenzpatienieselektieren, erzielt jedoch nur
unzureichende bis pseudonegative Ergebnisse bdemiErscheinungsformen, begin-
nender Demenz oder bei Patienten mit hohem Ausgamegal (z.B. mit langen an-
spruchsvollen Ausbildungen) [103, 118, 172, 173].

5.2.2 Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACE-R)

Der ACE-R ist ein kurzer Test zur Uberprifung vaghkitiven Leistungen. Er wurde
mit der Zielsetzung der Aufdeckung von Demenzerzkmart und bereits aus dem Eng-
lischen in mehrere Sprachen Ubersetzt [19, 20,168, 122, 142, 171]. Desweiteren
kann der ACE-R zwischen AD und FTLD differenzief8n105, 123, 158, 171].

Die Testbatterie des ACE-R bendtigt keine weitéviaterialien wie z.B. Bildhefte oder
Gegenstande. Die Durchfihrung nimmt ca. 15 MinuteAnspruch und besteht aus 24
Aufgaben, die in funf Aufgabengebiete eingeteitidsj5, 12, 40, 132, 190]:

* Aufmerksamkeit und Orientierung,
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* Gedéchtnis,
» Verbale Flussigkeit,
e Sprache und

* Visuell - rdumliche Orientierung.

Die maximal erreichbare Punktzahl ist 100 Punktd satzt sich aus Aufgaben des
MMSE und neuen Aufgaben zusammen [13, 48].
Nachfolgend die Gliederung der funf Aufgabengebiete

* Aufmerksamkeit und Orientierung
Dieses Aufgabenfeld setzt sich ausschliel3lich auigyaben des MMSE zusammen.
Diese beinhalten die Bereiche rdumliche und z&ili©rientierung, Wahrnehmen und
Wiederholen von drei Wortern sowie Aufmerksamkeitl IKonzentration in Form von
fortlaufender Subtraktion bzw. das Rickwartsbudiistan eines Wortes.

Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 18 Punkte

» Gedachtnis
Die Gedachtnistestung des ACE reicht weit UberNigsau des MMSE hinaus, da nur
das Wiederholen der drei im Voraus genannten Wgeieh ist. Dem Patienten wird ein
Name und eine Adresse einer fiktiven Person (Maviatizke, Frauenstral3e 24, Sprem-
berg, Brandenburg) vorgeleseathe drei Mal wiederholt und ca. 10 Minuten spégsm,
Ende des Testes erneut abgefragt wird. Wenn dienDaich diesen 10 Minuten nicht
benannt werden kdnnen, werden der Testperson dieinAtiven als Hilfestellung ge-
nannt, unter denen gewahlt werden kann. Dieser xtigdbeinhaltet den Bereich zur
Testung des semantischen Altgedéachtnisses in Fomtrvagestellungen Uber das Be-
nennen des aktuellen Bundeskanzlers, dessen Vagamgs derzeitigen Prasidenten
der USA sowie eines ermordeten Prasidenten der USA.

Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 26 Punkte

» Verbale Flussigkeit
Dieser Abschnitt testet zwei Bereiche der verb&kissigkeit. In der ersten Aufgaben-
stellung wird die Flussigkeit im Umgang mit Buchsta getestet, wobei der Patient 60
Sekunden Zeit erhalt, um mdglichst viele Woérter getn Anfangsbuchstaben ,P“ zu

benennen. Namen und Stadtenamen sind ausgeschlossen
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Der zweite Themenbereich bezieht sich auf die katalg Flissigkeit und somit das
Benennen von moglichst vielen Tieren in weitererS@Runden. Der Anfangsbuchstabe
der Tiere spielt dabei keine Rolle.

Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 14 Punkte

e Sprache
Der Sprachteil bildet ¥4 der Gesamtpunktzahl des AG& beinhaltet Aufgabenstellun-
gen aus dem MMSE und setzt sich aus insgesamt@Bah zusammen. Das erste Feld
deckt das Sprachverstandnis ab, in dem der Pataaht Anweisung ein Blatt Papier mit
aufgeschriebenem Satz vorgelegt bekommt, diesdrvtalesen muss und die Auffor-
derung darauf durchfiihren soll. Die zweite Aufgd@leenhaltet einen dreistufigen Auf-
trag: ein Blatt Papier mit der rechten Hand entgegge nehmen, es mit beiden Handen
in der Mitte zu falten und danach auf den Boderukdgen. Jede richtig durchgefuhrte

Handlung wird mit einem Punkt bewertet.

Im nachsten Schritt wird die Schreibfahigkeit Gléfp wobei ein beliebiger Satz in ein
freies Feld geschrieben werden soll. Bewertet wenttes richtige Einsatzen von Verb

und Subjekt in den Kontext und der Sinn des Satzes.

Daraufhin kommen mehrere Woérter sowie kleine Satee Nachsprechen an die Reihe,
gefolgt von 12 Bildern (z.B. Bleistift, Kamel, Kreh die der Patient benennt und vier
Fragen zu diesen Bildern beantwortet. Als letztdgAhenstellung in diesem Bereich
liest der Proband funf Worter laut vor.

Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 26 Punkte

* Visuell - raumliche Orientierung
Der Proband wird aufgefordert zwei sich UberlapgeRtinfecke und einen dreidimen-
sionalen Wirfel abzuzeichnen, sowie eine Uhr mitefmblatt und der Uhrzeit ,Zehn
nach FuUnf‘ zu zeichnen [164]. Als Nachstes wird @ergeteiltes Blatt gezeigt, in des-
sen Felder unterschiedliche Anzahlen von Punkteye@minet sind. Der Patient wird
aufgefordert diese zu zahlen, ohne eine Zeigehilfbenutzen.
Daraufhin liest der Patient auf einem separaterg&énblatt vier Buchstaben vor, die
durch ein Kastchenmuster erschwert wahrnehmbar sind

Die maximal erreichbare Punktzahl betragt 16 Punkte
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ACE-R
Aufgabenbereiche (Punkte) MMSE Erweiterungen
Orientierung (10) 10/10 -
Kurzzeitgedachtnis und Enkodierung (3) 3/3 -
Aufmerksamkeit und Konzentration (5) 5/5 -
Gedachtnis — Abruf (3) 3/3 -
Gedachtnis — Neugedachtnis (7) - 717
Gedachtnis — Semantisches Altgedachtnis|(4) - 4/4
Wortflussigkeit (14) - 14/14
Sprache — Sprachverstandnis (4) 4/4 -
Sprache — Schreiben (1) 1/1 -
Sprache — Nachsprechen (4) 1/4 3/4
Sprache — Benennen (12) 2/12 10/12
Sprache — Sprachverstandnis (4) - 4/4
Sprache — Lesen (1) - 1/1
Visuell-raumliche Fahigkeiten (8) 1/8 718
Wahrnehmungsleistung (8) - 8/8
Gedachtnis — Abruf (7) - 717
Gedachtnis — Wiedererkennen (5) - 5/5

Tabelle 5: Zusammensetzung der AufgabenbereicA€iER
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5.3 Statistische Verfahren

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe destiSti&k Programmes PASW Statistics
17.0 fur Windows (SPSS, Chicago IL) durchgefthrt.

Die statistischen Vergleiche zwischen den unteesifithen diagnostischen Gruppen
und den demographischen Daten erfolgten mittels Wae Analysis of Variance und

wurden anhand der MMSE Ergebnisse sowie der Tejtkaranten und der Komplett-

werte des ACE-R dargestellt.

Beinhaltet ein Versuch mehr als zwei Gruppen, wievorliegenden Fall, kann ein ein-
facher t-Test zum Vergleich der Mittelwerte nurlscht angewandt werden, da die Ge-
fahr bestiinde, dass man bei vielen Vergleichenmenegemeinsamem falsche Signi-
fikanzen findet. In solchen Féllen bedient man smalitipler Mittelwertvergleiche, die
ein korrektes vielfaches Testen erlauben und tessen nicht zu Fehlentscheidungen
fuhren. Die Methode nach Bonferroni (Bonferroni-Tegler -Korrektur) passt das

Signifikanzniveaw an [68, 182].

Unterschiede in nominalskalierten Daten wurdendain Chi2-Test getestet. Der Chi?-
Test Uberpruft die Nullhypothese, dass in eineruKrabelle die Zeilen- und Spaltenva-
riable sich nicht gegenseitig beeinflussen und samabhangig voneinander sirfslo-

mit kdnnen Unterschiedshypothesen Uberpruft werdesl. ist es, einen Unterschied
zwischen zwei oder mehreren Gruppen im Hinblick @nofbestimmtes Merkmal nach-
zuweisen. Besteht ein Unterschied zwischen den g&mpso sind Zeilen- und Spalten-

variable abhangig voneinander [68, 182].

Falls Differenzen mit statistischer Signifikanz @atfen, wurde eine lineare Regression
erstellt, um mdgliche Zusammenhange zwischen daodeaphischen Variable, welche
sich zwischen den Diagnosegruppen signifikant sotexidet, und der Leistung der

ACE-R Probanden zu eruieren.
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Als ersten Schritt der Prufung der Validitat desEAR und des MMSE wurde eine lo-
gistische Regressionsanalyse zur Prifung der dstigoben Sensitivitat erstellt, um die
Eignung der beiden Verfahren (ACE-R und MMSE-Weraj Unterscheidung zwi-
schen gesunden Probanden und Patienten zu UberptlieeACE-R und MMSE-Werte
wurden als erklarende Variablen und die kliniscbesgnosen als Ergebnisgrél3en auf-
getragen. Im Fall von signifikant hoéher auftretamddutzwertanalysen wurde die
Exaktheit des ACE-R in ihrer Urteilsfahigkeit zwisn kognitiv gesunden Probanden
und Patienten im Vergleich zum MMSE gesetzt. Umatszufinden, welche Kompo-
nente des ACE-R zur hoheren Diagnosesicherheitulgeitvurde eine logistische Reg-

ressionsanalyse angefertigt.

Um die Nutzlichkeit des ACE-R sowie des MMSE in Bgzauf die Diagnosestellung
einer AD, LKS, und FTLD zu ermitteln, wurde als zige Schritt eine Receiver Opera-
tor Curve (ROC) angelegt. Eine ROC Kurve charagieri die Verteilung der Testwerte
in einer Studienstichprobe und quantifiziert, wengu ein Test zwischen zwei Grup-
pen, im vorliegenden Fall zwischen Patienten undtklgruppe, unterscheiden kann.
Zu diesem Zweck werden bei der ROC Kurvenberechmlimd estwerte der gesamten
Stichprobe der GréfRe nach geordnet und von jevesisi benachbarten Testwerten
wird der Mittelwert gebildet. Zu jedem dieser Mitterte wird die korrespondierende
Sensitivitat (Anteil exakt klassifizierter Patienjeund Spezifitat (Anteil exakt klassifi-
zierter Kontrollpersonen) berechnet. Die ROC Kustesomit eine Graphik, in der zu
jedem Wert jeweils die Sensitivitat gegen 1-Spe&#itaufgetragen wird. Das statistische
Mal3, das bei der ROC Kurvenberechnung ermitteld wst die Flache unter der Kurve
(Area Under the Curve, AUC). Sie stellt ein Mal3 dagnostischen Diskriminationsfa-
higkeit eines Tests dar. Somit spiegelt sie die M&teinlichkeit wider, mit der ein Pa-
tient einen schlechteren Testwert aufweist im Moyl zu einer Kontrollperson, wenn
aus den Populationen, d.h. der Patientengruppelenontrollgruppe, zufallig je eine
Person gezogen wird. Eine AUC von 1 entsprachetseimer einwandfreien Diskrimi-
nationsfahigkeit, eine AUC von 0.5 wirde hingeganadf deuten, dass ein Test belie-
big zwischen Gesunden und Kranken trennt und s&eiite diagnostische Relevanz
darstellt [68, 182].

Mit Hilfe der ROC Kurve wurde fur die ACE-R Variahl ein Cut-Off-Wert bestimmt,
der zwischen zwei Testergebnissen (KontrollgruppEmenzpatienten nach atiologisch

klinischer Diagnose trennt) unterscheidet und damén Patienten einer der zwei un-
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tersuchten Demenzformen (z.B. AD vs. Gesund) zuwrddabei ist zu beachten, dass
ein Uberlappungsbereich, in dem, je nach Lage dasOff-Punktes, Patienten als
falsch positiv oder falsch negativ eingestuft weré@énnen, besteht. Aus diesem Grund
ist die Wahl des Cut-Off-Wertes sorgfaltig zu bestien.

Die Berechnung des p-Wertes wurde ebenfalls hiremggn, um die statistische Signi-
fikanz des Testes darzustellen. Der p-Wert zeigtWiahrscheinlichkeit an, dass unter
der Annahme, die Nullhypothese sei wahr, die Tas$sik den beobachteten oder einen
extremeren Wert annimmt. Wenn diese Wahrscheindichiiein ist, so spricht dieses
Ergebnis gegen die Nullhypothese)ldnd demonstriert Evidenz fir die Richtigkeit der
Alternativhypothese. Die maximale Irrtumswahrschelkeit (Signifikanzniveaua)
wurde mit o = 0.05 festgelegt. Ist der p-Wert Kkleiner als diestgelegte

Signifikanzniveau, so liegt eine statistische Siganz zum Niveaw vor [17].
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6 Ergebnisse

Die Ergebnisse der gegenwartigen Validierungsstddee ACE-R basieren auf dem Pa-
tientengut von 56 Patienten mit leichter AD-, 753-Kund 22 leichte FTLD-Patienten
(14 davon mit der Variante der frontalen Beteiligumd 8 der Sprachvariante) sowie
76 geistig gesunden Probanden als Kontrollgruppeldbelle 6 sind die demografi-
schen Daten aller vier Gruppen sowie die Gesand-T@lpunktwerte des MMSE und
des ACE-R aufgeschlisselt. Es bestanden keinststeaktien Differenzen bezuglich Al-
ter und Ausbildungsjahre zwischen der Patiented-der Kontrollgruppe. Lediglich die
LKS-Gruppe verfugte Uber deutlich mehr weiblichéiétden als die Kontrollgruppe bei
einem Chi2-Test von p = 0.015.

Zur Erstellung der linearen Regressionsanalyse evudie ACE-R Werte als abhéngige
Variablen herangezogen. Diagnosen (LKS vs. keirgniive Beeintrachtigungen) so-
wie geschlechtliche Verteilung wurden als unabhgegkaktoren eingesetzt (F =
28.523, P<0.0001). Die Werte enthullten jedoch &eignifikanten Wirkungen der Ge-
schlechtsverteilung im Hinblick auf die ACE-R Leisgen (Regressionskoeffizient =
-0.03, p = 0.72), wobei die klinischen Diagnoseesdannahmen (standardisierter antei-
liger Regressionskoeffizient der klinischen Diaggmos -0.523, p<0.0001). Es wurden
keine relevanten Unterschiede zwischen der FTLRI der AD-Gruppe in Bezug auf

Alter, Ausbildung und Geschlecht festgestellt.

Die LKS Patienten erreichten im Vergleich zur gekem Kontrollgruppe signifikant

verminderte Testwerte im ACE-R Summenwert sowieMMSE (p<0.0001 fur beide

Tests). Im Bezug auf die ACE-R Teilkomponenten Aerfksamkeit und Orientierung,
sowie visuell-rdumliche Fahigkeiten wurde eineististche Signifikanz aufgezeigt (Ge-
dachtnis p<0.0001, Verbale Fliussigkeit p<0.000Ta8pe p=0.016).

Patienten mit AD und FTLD schnitten in allen Terkiehen des ACE-R vergleichswei-
se schlechter als die Kontrollguppen ab. Mit Hde&r MMSE — und ACE-R — Gesamt-
werte konnte dieser Abfall ebenfalls belegt wer@@x0.0001). Die Analyse der Leis-
tungsfahigkeit von AD- und FTLD- Patienten ergahssidie AD- im Vergleich zu den
FTLD-Patienten hohere Ergebnisse (p= 0.044) imbeedich Verbale Flissigkeit im
ACE-R erreichten, jedoch im Teilbereich Gedachsuislechter (p= 0.008) abschnitten.
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Letztendlich konnten keine Unterschiede zwischanayeei Gruppen hinsichtlich ande-

rer kognitiver Leistungen anhand der ACE-R Gesayetanisse eruiert werden.

Studienpopulation

Kognitiv gesun-

Patienten mit

Patienten mit

Patienten mit leich-

Orientierung ACER

Teilkomponente

[@£SD] de Kontroll- Leichten Kogni-|leichter Alzhei- [ter Frontotemporale
gruppe tiven Stérungenimer Demenz  |Lobardegeneration

N 76 75 56 22

Alter 69.64+7.53 67.83+£8.01 72.00+8.18 69.6486.

Geschlecht: weiblid61.5% 40.0%* 64.2% 40.9%

%

Schulbildung, (in  |11.78+2.51 12.00+3.27 11.02+2.63 11.70+3.52

Jahren)

MMSE Score 29.09+0.73 27.29+1.82* 23.21+3.25* | 3.45+5.54*

ACE-R (Gesamtsc¢80.37+4.99 81.34+9.09* 64.80£11.32*| 64.50+17.82*

re)

Orientierung & 17.95+0.23 17.31+£0.97 14.30+£3.07* 14.91+£3.74*

Aufmerksamkeit

ACE-R Teilkompo-

nente

Gedachtnis ACE-R|22.45+2.70 18.04+4.75* 10.46+5.26* 14.14+6.24*%

Teilkomponente

\Verbale Flissigkeit9.82+2.06 7.99+2.56* 6.21+3.60* 4.36+2.68*%

ACE-R Teilkompo-

nente

Sprache ACE-R  |25.13+1.25 23.53+2.30* 21.23+4.24* 19.18+6.43*

Teilkomponente

Visuell - raumliche [15.05+1.53 14.65+1.75 12.59+2.98* 11.41+3.50*

*Signifikante Unterschiede zur kognitiv gesundemkollgruppe, p<0.05
tSignifikante Unterschiede zu AD Patienten, p<0.05

Tabelle 6:Beschreibung der Studienpopulation, ®ktbmponenten und deren Mittel-
werte (@+SD) im ACE-R und im MMSE
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6.1 Unterschiede zwischen Patienten mit leichten kogniten
Stérungen und der Kontrollgruppe

Die logistische Regressionsanalyse (LikelihoodfiotktCh? = 73.74, p<0.0001) mit
klinischen Diagnosen (LKS vs. Kontrollgruppe) alshangige Variable und den ACE-
R- (Regressionskoeffizient = -0.16, p<0.001) und S®AWerten (Regressionskoeffi-
zient = -0.87, p<0.0001) als unabhangige Faktordgte auf, dass beide Tests einen
ahnlich signifikanten Beitrag zur Unterscheidungsolien Gesunden und LKS Patien-
ten aufweisen. Die Ergebnisse der ROC — Analysagereeine grol3ere AUC des ACE-
R (0.83) gegentber dem MMSE (0.81)auf. Die Differevar jedoch nicht statistisch
signifikant (p>0.05) (Abbildung 2 und Tabelle 7)aiaus lasst sich ableiten, dass beide

Verfahren bei der klinischen Diagnostik gleichwgeinsetzbar sind.

Der optimale Cut-Off-Wert fur eine Unterscheidunetrigt 86/87 beim ACE-R und
28/29 beim MMSE. 82% der LKS Patienten (Sensitiyiténd 68% der Vergleichsgrup-
pe (Spezifitat) wurden richtig vom ACE-R selektidbie Sensitivitdit des MMSE war
78% und die Spezifitat 73%.

ACE-R MMSE
Unterscheidug zwischen Patienten mit LKS u
der kognitiv gesunden Kontrollgruppe
Optimaler Cut-Off-Wert 86/87 28/29
Sensitivitat 0.82 0.78
Spezifitat 0.68 0.73
Area Under the Curve (AUC) 0.83 0.81

Tabelle 7: Optimaler Cut-off-Wert und diagnostiscidutzen des ACE-R und des
MMSE zur Identifizierung einer LKS
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Abbildung 2: ACE-R und MMSE Receiver Operator CUR®C) zum Ermitteln von
Patienten mit LKS

6.2 Unterschiede zwischen Patienten mit leichter Alzhemer-Demenz
und der Kontrollgruppe

Beide Testverfahren (ACE-R und MMSE) zeigten keisgmifikanten Unterschied bei
ihrer diagnostischen Treffsicherheit zur Selektmwvischen AD und klinisch gesunden
Probanden in Ubereinstimmung mit der logistischenegrBssionsanalyse
(Likelihoodfunktion Chf = 167.68, p<0.0001), mit der klinischen DiagnoA® (vs.
Kontrollgruppe) als abhangige Variable, dem ACE{Regressionskoeffizient = -0.44,
p = 0.02) und MMSE-Werten (Regressionskoeffizien648, p = 0.05) als unabhangi-
ge Faktoren. Bei der Unterscheidung zwischen Patiemit leichter AD und Probanden
der Kontrollgruppe lag der Cut-Off-Wert fur ein opales Verhéltnis zwischen Sensiti-
vitat und Spezifitat bei 82/83 fur den ACE-R undZ8/fur den MMSE (Abbildung 3,
Tabelle 8). Verwendet man diesen Cut-Off-Wert, dgitdie Sensitivitat fur den ACE-R



-41 -

92% und 100% fur den MMSE. Die Spezifitat war fisteres Instrument 96% und fur
letzteres 93%. Die AUC zeigte mit 0.99 fUr beidestS&keinen Unterschied an.

ACE-R MMSE

Unterscheidung zwischen Patienten mit leichter
AD und der kognitiv gesunden Kontrollgruppe

Optimaler Cut-Off-Wert 82/83 27128
Sensitivitat 0.92 1.00
Spezifitat 0.96 0.93
Area Under the Curve (AUC) 0.99 0.99

Tabelle 8: Optimaler Cut-Off-Wert und diagnostiscidutzen des ACE-R und des
MMSE zur Identifizierung einer AD
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Abbildung 3: ACE-R und MMSE Receiver Operator CsifOC) zum Ermitteln von
Patienten mit leichter AD
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6.3 Unterschiede zwischen Patienten mit Frontotemporale
Lobardegeneration und der Kontrollgruppe

Die logistische Regressionsanalyse (LikelihoodfimtkChf = 72.28, p<0.0001) fiir die
klinischen Diagnosen (FTLD vs. Kontrollgruppe) alshangige Variable und den Er-
gebnissen des ACE-R (Regressionskoeffizient = ;028.01) und des MMSE (Reg-
ressionskoeffizient = -0.85, p = 0.19) als unabigag/ariablen gab an, dass aus-
schlie8lich der ACE-R eine signifikante Aussagekitadziglich der Unterscheidung
zwischen FTLD-Patienten und gesunden Probandeadta. Abgesehen von den sig-
nifikanten Unterschieden zwischen den Fahigkeiembaiden Tests, wurde eine weite-
re logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt efli@odfunktion CHi = 80.8,
p<0.0001), um einzuschatzen, welcher TeilbereichAGE-R zu der signifikanten Un-
terscheidung zwischen FTLD-Patienten und Gesunedruy. Die unabhangigen Teil-
bereiche des ACE-R und die klinischen DiagnoserL[FVs. Kontrollgruppe) wurden
als abhangige Faktoren in die neue statistischeeBang eingeschlossen. Dabei stellte
sich heraus, dass die Teilbereiche Verbale FlisgigRegressionskoeffizient = -0.73,
p=0.01) und Sprache (Regressionskoeffizient = ;qu92 0.02) fur die Selektionsfahig-
keit zwischen FTLD-Patienten und Gesunden verariiwiorwaren und die Exekutiv-
funktionen testen. Hingegen weisen die Teilberei@eaachtnis (Regressionskoeffi-
zient = -0.24, p = 0.17), visuell-raumliche FahigkRegressionskoeffizient = 0.38, p =
0.37) sowie Aufmerksamkeit und Orientierung (Regi@sskoeffizient = -3.31, p =
0.07) diese Fahigkeit nicht auf.

Der optimale Cut-Off-Wert, um einen Patienten miLB zu selektieren, betrug 83/84
fur den ACE-R und 27/28 fur den MMSE (Abbildung abelle 9). Verwendet man
diesen Cut-Off-Wert, so erreicht der ACE-R einesttentat von 0.88 und eine Spezifi-
tat von 0.96. Dagegen erlangt der MMSE Werte vai8 @lr die Sensitivitat und 0.97
fur die Spezifitdt. Anhand der Grafik in Abbildudglasst sich erkenne, dass der AUC
des ACE-R (0.97) groRRer als der des MMSE (0.92)eastoch keine erhebliche statisti-
sche Signifikanz aufweist (p>0.05).
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ACE-R MMSE

Unterscheidung zwischen Patienten mit leichter
FTLD und der kognitiv gesunden Kontrollgruppe

Optimaler Cut-Off-Wert 83/84 27128
Sensitivitat 0.88 0.73
Spezifitat 0.96 0.97
Area Under the Curve (AUC) 0.97 0.92

Tabelle 9: Optimaler Cut-off-Wert und diagnostiscidutzen des ACE-R und des
MMSE zur Identifizierung einer FTLD
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Abbildung 4: ACE-R und MMSE Receiver Operator CsifROC) zum Ermitteln von
Patienten mit leichter FTLD

Betreffend des Nutzens des ACE-R in der Unterscimgdzwischen gesunden Proban-
den und an FTLD erkrankten Patienten mit der fient&ariante wichen die Ergebnis-

se der Regressions- und der ROC-Analyse nicht woeitls oben erwahnten Ergebnis-
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sen bezuglich aller FTLD-Patienten ab. FTLD-Paganhit frontaler Beteiligung unter-
scheiden sich nicht durch demografische Eigensehafon gesunden Probanden. Ent-
sprechend der Regressionsanalyse (LikelihoodfunkBbf = 54.27, p<0.0001) lasst
sich lediglich mittels des ACE-R (Regressionskaggiit = -0.27, p = 0.02) eine hoch
signifikante und prazise Diagnose einer FTLD stellBer MMSE (Regressionskoeffi-
zient = -0.77, p = 0.28) erwies sich als ungeniig&iel ROC deckte die Uberlegenheit
des ACE-R gegenuber des MMSE in der Unterscheidtmigchen Gesunden und
FTLD-Patienten mit frontaler Beteiligung auf (AUGQ.96 vs. 0.92). Derartige Analysen
wurden aufgrund einer limitierten Grof3e der Teslsrobe nicht fir FTLD-Patienten

mit einer Sprachvariante durchgefihrt.

6.4 Unterschiede zwischen Patienten mit leichter FTLD nd leichter
AD

Seitdem die Unterschiede in den FTLD und AD Pagiegtuppen im Hinblick auf die
Teilbereiche Gedachtnis und Verbale Flissigkettb@r wurden, wurden ein ACE-R
Gedéachtnis/Verbale Flussigkeit- Verhaltnis (M/VHEingtelt. Die Verhaltniswerte wa-
ren in der FTLD-Gruppe signifikant hoher als in @& Gruppe (@+SD: 4.13 £2.77 vs.
2.18+£2.07, t = -2.87, p = 0.01). Die logistischegRessionsanalyse (Likelihoodfunktion
Chi® = 9.91, p = 0.02) mit den klinischen Diagnosenl(BVs. AD) als abhéngige Va-
riable und dem ACE-R M/VF-Verhaltnis (Regressiorefkiaient = 0.35, p = 0.01),
ACE-R Gesamtwert (Regressionskoeffizient = 0.08, @35) sowie dem MMSE-Wert
(Regressionskoeffizient = -0.06, p = 0.61) als ind@gige Faktoren deckte auf, dass
einzig das ACE-R M/VF Verhéltnis als signifikanteinflusswert zur klinischen Diag-
nosebestimmung herangezogen werden kann. Gem&dereigte das ACE-R M/VF
Verhéltnis (AUC = 0.77, optimaler Cut-Off-Wert =3B/2.31, Sensitivitat = 0.70, Spe-
zifitat = 0.76) eine hohere Nutzlichkeit bei derteischeidung zwischen FTLD und AD
als der ACE-R Gesamtwert (AUC = 0.60) oder der MMBBEIC = 0.64) (Abbildung
5). Die nicht signifikanten Unterschiede der AU®aschen den ACE-R Gesamtwerten
gegenuber jenen des MMSE von 0.5 (p>0.05) wieseaufldin, dass keine bessere
Aussagekraft zum Identifizieren einer FTLD oder A, Vergleich zu einer Zufallsdi-
agnose, bestehe. Beide kénnen lediglich ein méggidviorhandensein der Erkrankun-

gen voraussagen.
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Abbildung 5: ACE-R Gedachtnis/Verbale Flissigkeiterhaltnis (M/VF), ACE-R und

MMSE Receiver Operator Curves (ROC) zur Untersaimgdzwischen
Patienten mit leichter FTLD und leichter AD
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7 Diskussion

Die Betrachtung der neurokognitiven Fahigkeiterek@ine zentrale Rolle in der Diag-
nostik der kognitiven Beeintrachtigungen des Altexss diesem Grund wurde diese
Validierungsstudie durchgefiihrt. Sie bewertet dieffgenauigkeit der deutschen Ver-
sion des ACE-R in der Fallunterscheidung zwischeichien kognitiven Stérungen,
Frontotemporalen Lobardegeneration, der milden éilner Demenz und der kognitiv

gesunden Vergleichsgruppe.

Der ACE-R wurde nicht geschaffen, um Patienten leghten kognitiven Stérungen
genauer als der MMSE von der kognitiv gesunden ¥digtuppe zu unterscheiden. Die
hohen Werte des AUC beider Tests (0.83 fir den AQ#3d 0.81 fir den MMSE) und
die signifikante Verknupfung zwischen den ACE-R udMSE Punktwerten (beide
<0.0001) zusammen mit den klinischen Diagnosenpestbien den Regressionsanaly-
sen, die eine gute Genauigkeit in der klinischeaxiBrimplizieren. Diese Ergebnisse
sollten dennoch mit Vorsicht interpretiert werdda, der MMSE nicht fir die Identifi-
kation von leichten kognitiven Storungen geeigse{23, 104]. Diese Erkenntnis spie-
gelt ein bekanntes Problem in der Rekrutierung &lberen Kontrollpersonen wieder.
Diese Kontrollgruppe wird typischerweise aus eigelektierten Gruppe von sehr ge-
sunden und im hohen Grad korperlich funktionellderédn Menschen repréasentiert. Im
Gegensatz dazu stehen die starker morbiden alkdemschen und im Besonderen die
fur uns relevanten Individuen mit einem dementrelldintergrund [2-5, 171]. Studien
mit deutlich kognitiv beeintrachtigten und kognitnormalen Stichproben steigern die
Deutlichkeit der Testergebnisse [26]. Aus der klihien Perspektive sollte somit ein
Augenmerk auf die fehlende Uberlegenheit des AC&sBr den MMSE in der Unter-
scheidung geistig Gesunder von Patienten mit leictkognitiven Stérungen gelegt

werden.

Gemal} unserer Ergebnisse erbrachte der deutscheRASivie der MMSE eine sehr
hohe Genauigkeit im Erkennen von milden Formen Aleheimer Demenz entspre-
chend der ROC Analyse (beide AUCs 0.99). Dieserxhohe Level der Treffgenau-

igkeit sollte jedoch ebenfalls mit Vorsicht genasseerden, da jingste wissenschatftli-
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che Studien diesen hohen Nutzen des MMSE in deertilkng von milden AD nicht
aufzeigen konnten [73]. Die ACE-R Auswertung wahamd der logistischen Regressi-
onsanalyse (p = 0.02) signifikant mit den kliniscH&iagnosen assoziiert. Der ACE-R
erstreckt sich von Lernaufgaben Uber eine Seriergér Tests bis zur Komponente des
zeitversetzen Abrufens von Wissen. Es war zu eemadass der ACE-R dem MMSE
im Auffinden von milden AD Uberlegen ist. Dennodhlke sich infolge der ROC Ana-
lysen heraus, dass der kiurzere MMSE, mit einem R-VW& 0.05, die klinische Diag-
nose einer milden AD mit einer hohen Genauigkeraussagte. Unsere Resultate stim-
men mit den Beobachtungen, dass bisweilen keineekkiognitive Testbatterie gefun-
den wurde, die im Auffinden von AD anderen Tesisi&th Uberlegen ist, Uberein [50].
In Anbetracht der begrenzten Testungszeit im ldimen Alltag und der gleichen Aussa-
gekraft im Aufzeigen von milden AD erscheint der B® jedoch eher Abschreckend

fur den klinischen Gebrauch.

Der ACE-R zeigt laut der Regressions- und ROC-Aseyeine Uberlegenheit gegen-
uber dem MMSE im Erkennen von milden FTLD. Ebensterschieden sich die AUCs
der beiden Testbatterien (AUC= 0.97 vs. 0.92) vwoaedler, jedoch in keinem statistisch
signifikanten MaR3. Das Ausbleiben der statischgmiBkanz kann mit der relativ klei-
nen Probandengruppe der FTLD Patienten erklarteverDie Uberlegenheit des ACE-
R kann seinen Testbestandteilen zugeschrieben menddche die bei FTLD betroffe-
nen Bereiche (z.B. exekutive Funktionen, verbalés§igkeit) bewerten. Der MMSE
hingegen kann diese Bereiche nicht aufdecken. [@grédsionsanalyse offenbart eine
hoch signifikante Assoziation zwischen der klinisciDiagnose und den Punktwerten
bei der verbalen Flussigkeit der ACE-R Teilkompdeefp=0.01) und dem Sprachtest
(p=0.02), welche der MMSE nicht oder nur anteilitasst.

Der ACE-R pruft einen breiten Bereich von kognitiieéahigkeiten und stellt somit ei-
nen umfangreichen Querschnitt der kognitiven Fuamdn bzw. Dysfunktionen dar. Er
tragt dazu beli, sich ein Bild der kognitiven Aubfahit Hilfe der stitzenden Diagnose
und Differentialdiagnose zu schaffen. In dieserd&twurde deutlich, dass der ACE-R
Unterschiede in den Teilkomponenten Gedachtnisvanidale Flissigkeit zwischen der
AD- und FTLD-Gruppe aufzeigt. AD-Patienten flhrigen Bereich der verbalen Flus-
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sigkeit besser aus als die FTLD-Patienten. Hingegezichten die FTLD-Patienten sig-
nifikant mehr Punkte in Gedachtnisaufgaben. Diesetchtungen in der Abweichung
der verschiedenen kognitiven Beeintrachtigungedi@sen beiden klinischen Entitaten
stimmen mit der Beschreibung in der Fachliteratoeréin. Bei gleichen Leveln der
allgemeinen kognitiven Abnahme weisen FTLD-Patiergeen relativen Erhalt ihres
Gedéachtnisses auf, zeigen dafir jedoch starkerei@eih frontalen Funktionen als AD
Patienten [25]. Anhand des ACE-R M/VL-Quotient tAskh ein weiteres Indiz mit
ausreichender Treffgenauigkeit (AUC = 0.77) fur diaterscheidung von AD und
FTLD berechnen.

Der deutsche ACE-R wurde erstellt, um friihe ForehenFTLD effektiver aufzudecken
und durch den ACE-R M/VF Quotienten signifikant $&szwischen FTLD- und AD-
Patienten zu unterscheiden als der MMSE. Es zaigte kein Unterschied zwischen
beiden Tests im Auffinden von LKS und milden AD. $sllt sich die Frage, in welchen
Bereichen des klinischen und diagnostischen Koszdet ACE-R bestméglich einge-
setzt werden kann, da er mit seiner 15-minttigemcBfiihrungszeit einen gréf3eren
Zeitaufwand fordert als der MMSE mit nur ca. 8 Mienu [173]. Durch den ACE-R
kann ein breites Spektrum an kognitiven Fahigkegetestet werden und beinhaltet
desweiteren Aufgaben und Fragen von wechselndewi&opkeitsgrad, die somit ei-
nen objektiven und differenzierten Gesamteindruakkabgnitiven Fahigkeiten des Pati-
enten erstellen konnen. Dies kdnnte in spezielleniken bzw. Zentren unterstitzend
als unabhéngiges Testinstrument in einer umfangeaidiagnoseuntersuchung einge-
setzt werden. Stutzend konnte eine Ermittlung (fehalten und Funktionalitat z.B.

im Rahmen eines informativen Befundes sowie eirerrbbildgebung sein [190].

Die Studie zeigte auch einige Grenzen auf. Die i8tudilnehmer wurden aus universi-
taren Einrichtungen rekrutiert und spiegeln someeselektive Gruppe wieder. Eine
weitere Erhebung von Daten in der Allgemeinbevalkegrware zur exakten Darstellung
der Anwendbarkeit und Reliabilitdt des ACE-R erfatith. Die Beurteilung der Test-

leistung war auf Patienten mit LKS, AD und FTLD baet und erméglichte daher kein
weiteres Abschétzen der Effektivitdt des ACE-R @ Brfassung anderer Demenzfor-

men wie z.B. die Lewy-Body oder vaskulare Demeniz Bussagekraft des ACE-R
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beziglich Reproduzierbarkeit und Wiederholbarkeitde in dieser Studie nicht bewer-
tet, jedoch konnten kognitive Funktionen in einet sfandardisierten und objektivierten
Art und Weise aufgezeigt werden, die eine RateafedlBias mit einer geringen Wabhr-
scheinlichkeit ergibt. Die statistische Auswertutey positiven und negativen pradikti-
ven Werte wurde nicht bestimmt, da die Patientgmgen und die gesunde Kontroll-
gruppe unabhangig voneinander und nicht ausgehendeiner Population rekrutiert
wurde und ebenso kein Vergleich zwischen zwei goteedlichen Diagnosetests, wie
dem ACE-R und dem MMSE, getroffen werden kann [14&j3erdem wurden die Kli-

nischen Diagnosen, welche auf umfangreichen Disgreséahren und internationalen
Diagnosekriterien basieren, als ultimativer Golddead verwendet. Trotz der hohen
Validitat der Diagnosekriterien bestétigt sich Kii@ische Diagnose nicht immer bei der
Autopsie. Folglich muss eine mogliche Fehlerquotalér klinischen Beurteilung be-
rucksichtigt werden. Die Validitdt des ACE-R konrgemit niedriger sein als unsere

Ergebnisse anzeigen.

Die Diagnose- und Differentialdiagnosestellung demenzen bleibt somit ein klinisch-
integrativer Prozess, der durch, auf die Krankheitveisende, kognitive Tests unter-
stutzt wird. Der ACE-R, ein kurzer und leicht duiidfrbarer Test, spiegelt breite Berei-
che von kognitiven Fahigkeiten wieder, bietet eiffedenziertes objektives Bild der
kognitiven Schadigung und erkennt Patienten mhdriilFormen der FTLD mit héherer
Genauigkeit als der verbreitete MMSE. Er zeichnéth ssomit als valides
Screeningverfahren zur Unterstitzung bei der ldims Diagnosefindung aus, das im
Rahmen von klinischen und diagnostischen Konzeptepezialisierten Zentren mogli-

cherweise zum Einsatz kommen konnte.
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8 Zusammenfassung

Die Validierung des Addenbrooke’s Cognitive Exartiora (ACE-R) basierte auf der
englischsprachigen Testbatterie, die ins Deutsdiersetzt wurde. Die diagnostische
Genauigkeit der deutschen Version im Erkennen veichten Kognitiven Stérungen
(LKS), milder Alzheimerdemenz (AD) und Frontotemaler Lobardegeneration

(FTLD) wurde im Vergleich zum konventionellen MM ®Ewertet.

Die Vergleichsgruppe setzte sich aus 76 geistigiggen Probanden zusammen. Das
Patientenkollektiv bestand aus 75 LKS-, 56 AD- @2dFTLD-Patienten. Die Diagno-
sen wurden durch umfassende klinische Diagnostkefie Die statistischen Analysen
wurden anhand der Receiver Operator Characterigithode, die sich in der Receiver

Operator Curve darstellen lasst (ROC- Kurv), undRisgressionsanalyse erstellt.

Der optimale Cut-Off-Wert des ACE-R zur Erkennurmgn\LKS, AD und FTLD lag bei
86/86, 82/83 und 83/84. Der ACE-R stellte sich gdyai der Erkennung der FTLD dem
MMSE als uberlegen dar (AUC 0.97 vs. 0.92). Die &egkeit im Erkennen von LKS
und AD erbrachte keinen nennenswerten Unterschigschen den beiden Tests. Die
Werte in den ACE-R-Teilbereichen Gedéachtnis undoslkr Flissigkeit trugen signifi-
kant zum Unterscheiden zwischen AD und FTLD beiti(ogler Cut-Off-Wert
2.30/2.31, AUC 0.77), wobei die Gesamtwerte des ACEnd MMSE keine Unter-

scheidung ermoglichten.

Abschlie3end kann gesagt werden, dass die deutsmiseon des ACE-R im Erkennen
von FTLD und in der Unterscheidung zwischen AD &1d.D dem MMSE Uberlegen

ist. In der Zukunft kénnte der ACE-R ein wertvollestrument zur Erganzung umfas-
sender klinischer Diagnoseerhebungen darstellenjmdspezialisierten Kliniken oder

Demenzzentren eingesetzt werden kénnten.



Anhang

Mini Mental State Examination

Name und Vomame des Patienten

1 =richtig, 0 = falsch
1. Orientierung Bewertung
In welchem Jahr leben wir?
Welche Jahreszeit ist jetzt?
Welches Datum haben wir heute?
Welchen Tag haben wir heute?
Welchen Monat haben wir?
In welchem Bundesland sind wir hier?
In welchem Land?
In welcher Ortschaft?

Wo sind wir (in welcher Praxis, Altenheim)?

oo on

Auf welchem Stockwerk?

2. Merkfahigkeit

Fragen Sie den Patienten, ob Sie sein Gedachtnis priifen
diirfen. Nennen Sie dann drei verschiedenartige Dinge klar
und langsam (ca. 1 pro sec.): »Zitrone, Schlissel, Ball«.
Nachdem Sie alle drei Worter ausgesprochen haben, soll der
Patient sie wiederholen. Die erste Wiederholung bestimmt
die Wertung (0-3, vergeben Sie fiir jedes wiederholte Wort
1 Punkt), doch wiederholen Sie den Versuch, bis der Patient
alle drei Worter nachsprechen kann; maximal gibt es 5
Versuche. Wenn ein Patient nicht alle drei Worter lernt, kann
das Erinnern nicht sinnvoll gepriift werden.

Punkte 0-3 |
3. Aufmerksamkeit und Rechnen

Bitten Sie den Patienten, bei 100 beginnend in 7er-
Schritten riickwarts zu zahlen. Halten Sie nach 5 Subtraktionen
(93, 86, 79, 72, 65) an und zahlen Sie die in der richtigen
Reihenfolge gegebenen Antworten. Bitten Sie daraufhin,
das Wort »Preis« riickwarts zu buchstabieren. Die Wertung
entspricht der Anzahl Buchstaben in der richtigen Reihen-
folge (z. B. SIERP = 5, SIREP = 3). Die hohere der beiden
Wertungen wird gezéhlt.

Punkte 0-5 [ ]
4. Erinnern

Fragen Sie den Patienten, ob er die Worter noch weif3, die
er vorhin auswendig lernen sollte. Geben Sie einen Punkt fiir
jedes richtige Wort.

Punkte 0-3 |
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5. Benennen

Zeigen Sie dem Patienten eine Armbanduhr und fragen Sie
ihn, was das ist. Wiederholen Sie die Aufgabe mit einem
Bleistift. Geben Sie einen Punkt fiir jeden erfiilliten Aufgabenteil.

Punkte 0-2 [ ]

6. Wiederholen

Bitten Sie den Patienten, den Ausdruck »Kein Wenn und Aber«
nachzusprechen. Nur ein Versuch ist erlaubt.

Punkte 0-1 [ ]

7. Dreiteiliger Befehl

Lassen Sie den Patienten den folgenden Befehl ausfiihren:
,Nehmen Sie ein Blatt in die rechte Hand, falten Sie es in
der Mitte und legen Sie es auf den Boden!”. Geben Sie einen
Punkt fur jeden richtig ausgefiihrten Befehl.

Punkte 0-3 [ ]

8. Reagieren

Schreiben Sie auf ein weifes Blatt in groen Buchstaben
»Schliefen Sie die Augen«. Der Patient soll den Text lesen
und ausfihren. Geben Sie einen Punkt, wenn der Patient
die Augen schliefit.

(Alternativ benutzen Sie den Vordruck
auf der ndchsten Seite)

Punkte 0-1 | |

9. Schreiben

Geben Sie dem Patienten ein weifes Blatt, auf das er fiir
Sie einen Satz schreiben soll. Diktieren Sie den Satz nicht,
er soll spontan geschrieben werden. Der Satz muss ein
Subjekt und ein Verb enthalten und einen Sinn ergeben.
Korrekte Grammatik und Interpunktion werden nicht verlangt.

(siehe ngchste Seite) Punkte 0-1 D

10. Abzeichnen

Zeichnen Sie auf ein weies Blatt zwei sich tiberschneidende
Flinfecke und bitten Sie den Patienten, die Figur genau
abzuzeichnen. Alle 10 Ecken missen vorhanden sein und

2 miissen sich iiberschneiden, um als 1 Punkt zu zahlen.
Zittern und Verdrehung der Figur sind nicht wesentlich.

(Alternativ benutzen Sie den Vordruck
auf der ndchsten Seite)

Punkte 0-1 |

Summe der Punkte |:|
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Name und Vomame des Patienten Datum

zu 8.:

chliefden
Sie die Augen!

u 9.

bitte hier falten

zu 10.:
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9.2 Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE-R)

ADDENBROOKE’S COGNITIVE EXAMINATION - ACE-R

Deutsche Version 2007

Name: Ausbildungsjahre:
Geburtsdatum: Datum der Untersuchung: _ /__/__
Aufnahme-Nummer: Untersucher:

Orientierung

Fragen Sie nach: Wochentag j Datum Monat Jahr Jahreszeit

(Antwort notierenl)

[Score 0-5

Institution Etage Stadt Bundesland Staat [Score 0-5
e Fragen Sie nach:
A+0
Kurzzeitgeddchtnis und Enkodierung
e Sagen Sie dem Patienten: ”Ich werde Ihnen jetzt drei Begriffe vorgeben und méchte Sie [Score 0-3]
bitten, diese anschlieBend zu wiederholen*. Sprechen Sie laut: “Zitrone, Schliissel, Ball”.
AnschlieRend fordern Sie den Probanden zur Wiedergabe auf.
e Bewerten Sie nur beim ersten Versuch jede Kkorrekte Antwort mit einem Punkt. A+0

Falls der Score<3 ist, wiederholen Sie alle drei Wérter, bis der Proband sie alle korrekt
wiedergeben kann (max. dreimal).

Sagen Sie dem Patienten: ,Bitte merken Sie sich diese drei Wérter, ich werde Sie spiter
nochmals danach fragen®.

Aufmerksamkeit und Konzentration

Fordern Sie den Patienten auf: ,Ziehen Sie bitte 7 von 100 ab“. Nachdem der Patient
geantwortet hat, bitten Sie ihn: ,,Rechnen Sie jetzt weiter, indem Sie immer 7 abziehen.
Also: (genanntes Ergebnis) minus 7 ist gleich ... ?¢

Bewerten Sie nur korrekte Rechnungen mit einem Punkt. Sollten Fehler auftreten, werden
diese nicht korrigiert, sondern es wird fur die folgende Rechnung wieder ein Punkt vergeben,
falls korrekt 7 subtrahiert wurden (z.B. 93 — 84 — 77 — 70 — 63 wird mit 4 Punkten bewertet).
Wenn der Patient nicht von allein weiter rechnet wird die nachste Aufgabe gestellt: (zuletzt
genanntes Ergebnis) minus 7 ist gleich ... ?“ Beenden Sie die Aufgabe nach 5
Subtraktionen (korrekt: 93 — 86 — 79 — 72 — 65)

Falls eine Gesamtpunktzahl von 5 nicht erreicht wurde, fordern Sie den Patienten auf:
“Buchstabieren Sie bitte das Wort RADIO*.  Danach fordern sie ihn auf ,Jetzt
buchstabieren Sie das Wort RADIO bitte rickwarts“.

Die Anzahl der richtig platzierten Buchstaben (,0-1-D-A-R") ergibt den Punktwert.

Gewertet (und in die rechte Spalte eingetragen) wird nur der héhere Wert aus diesen zwei
Teilaufgaben, d.h. entweder Subtraktionsaufgabe oder Buchstabieraufgabe...

[Score 0-5

A+0O

Gedéchtnis - Abruf

Fragen Sie den Patienten: “Welches sind die drei Worter, die Sie sich vorher merken
sollten?”.
Notieren Sie hier:

[Score 0-3

Gedachtnis
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Gedichtnis - Neugedachtnis

»Ich werde lhnen einen Name und eine Adresse vorlesen und méchte Sie bitten, diese
anschlieBend zu wiederholen. Wir werden das dreimal machen, so dass Sie den Namen
und die Adresse lernen kénnen. Spiter werde ich Sie nochmal danach fragen“.

Lesen Sie jetzt folgenden Namen und Adresse laut vor.

Bewerten Sie jeden korrekt wiedergegebenen Bestandteil des dritten Versuchs mit einem Punkt
Nach dem dritten Abruf sagen Sie dem Patienten: ,,Bitte merken Sie sich diesen Namen und
diese Adresse; ich werde spiter nochmal danach fragen*.

1.Versuch | 2 Versuch 3. Versuch

Martin Matzke
Frauen-StraBe 24
Spremberg
Brandenburg

[Score 0 -7,

Gedichtnis

Gedéchtnis - Semantisches Altgedichtnis

Wie heiBt der jetzige Bundeskanzler?

Wie heiBt der vorherige Bundeskanzler?

Wie heiBt der jetzige Prisident der USA?

Wie hieB der Prasident der USA, der ermordet wurde?

[Score 0 —4

Gedichtnis

Wortflissigkeit - Buchstabe ‘P’ und Tiere

Fordern Sie den Probanden auf: ,Nennen Sie mir bitte so viele Wérter wie moglich, die
mit ,,P“ anfangen. Namen und Stidte sind hierbei nicht erlaubt. Sie haben eine Minute

Buchstabe

Zeit“.

Schreiben Sie alle Antworten auf. Markieren Sie Fehler (Regelbriiche, z.B. Worter, die nicht
mit P beginnen, Namen oder Stadte) und Wiederholungen. Z&ahlen Sie nur korrekte einmalig
genannte Worter.

[Score 0 —7]

1]

Flussigkeit

0

Summe kormigierter

Score

e Tiere
Fordern Sie den Patienten nun auf: . Jetzt nennen Sie mir bitte so viele Tiere wie lhnen [Score 0-7]
einfallen. Der Anfangsbuchstabe spielt dabei keine Rolle. Sie haben wieder eine
Minute Zeit*. | l:l
» Schreiben Sie alle Antworten auf. Markieren Sie Fehler und Wiederholungen. Zahlen Sie nur | . .
korrekte einmalige Nennungen. Flissigkeit
521 7
17-21 6
14-16 5
11-13 4
9-10 3
7-8 2
56 i
<5 0

Summe Korriegierter

Score
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Sprache - Sprachverstindnis

* Zeigen Sie dem Probanden die folgende Instruktion und sagen Sie ihm: ,Lesen Sie bitte, was [Score 0-1
auf diesem Blatt steht und fiihren Sie es aus*.

Sprache
SchlieBen Sie lhre Augen
+ Sprachverstandnis (3-Stufen): Ich werde lhnen ein Blatt Papier geben. Nehmen Sie dieses [Score 0-3
Papier mit der rechten Hand entgegen, falten Sie es mit beiden Handen einmal in der Mitte
und legen Sie es dann auf den Boden*. Sprache

Sprache - Schreiben

+ Fordern Sie den Patienten auf: ,,Schreiben Sie bitte einen vollstdndigen Satz auf dieses [Score 0-1
Blatt Papier”. Falls der Patient zogert, schlagen Sie ihm ein mogliches Thema vor z. B. das |j
Wetter oder eine Reise. Sprache

+ Geben Sie einen Punkt, wenn der Satz ein Subjekt und ein Verb hat und einen Sinn ergibt.

Sprache - Nachsprechen

+ Fordern Sie den Probanden auf: ,,Wiederholen Sie bitte die folgenden Wérter. [Score 0-2
“Hippopotamus”; “Exzentrizitat; “UnverhaltnismaBigkeit”; “Verantwortungslosigkeit”
+ Bewerten Sie den Versuch mit 2 Punkten, wenn alle Woérter korrekt wiederholt wurden, mit 1 Sprache

Punkt, wenn 3 Worter korrekt wiederholt wurden und mit O Punkten, wenn 2 Worter oder
weniger richtig wiederholt wurden.

« Fordern Sie den Probanden auf: ,,Wiederholen Sie bitte die folgenden Wérter: [Score 0-1
“oberhalb, auBerhalb und unterhalb”
Sprache

« Fordern Sie den Probanden auf: ,,Wiederholen Sie bitte die folgende AuBerung: [Score 0-1
Bitte kein Wenn und Aber“.
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Sprache - Benennen

Zeigen dem Probanden die folgenden 10 Zeichnungen und fordern Sie Ihn auf, die
abgebildeten Gegenstande zu benennen

1
S

[Score 0-2]
Bleistift +
Armbanduhr

Sprache

[Score 0-10

Sprache

Sprache - Sprachverstindnis

Fordern Sie den Patienten auf, die folgenden Bilder zu zeigen, indem Sie sagen:

» Zeigen Sie etwas, was zur Monarchie gehért.
» Zeigen Sie ein Beuteltier.
» Zeigen Sie etwas aus der Antarktis.

» Zeigen Sie etwas mit Bezug zur Schifffahrt.

[Score 0-4

Sprache
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Sprache - Lesen

e Sagen Sie dem Probanden: ,Lesen Sie diese Wérter laut vor® und zeigen Sie Ihm die [Score 0-1

folgenden Waérter
Sicht Sprache
Glas
FloR
Jeans
Blamage

Geben Sie 1 Punkt, falls alle Worter korrekt vorgelesen wurden

Visuell-rdiumliche Fihigkeiten

« Uberlappende Finfecke: Zeigen Sie dem Probanden die folgende Figur und bitten Sie ihn: [Score 0-1
»Zeichnen Sie diese Figur direkt daneben ab“.
Visuell-rdumlich

e Waurfel: Zeigen Sie dem Probanden die folgende Figur und bitten Sie ihn: ,,Bitte zeichnen [Score 0-2
Sie den Wiirfel direkt daneben ab“.

Visuell-rAumlich

e Uhrentest: ‘Bitte zeichnen Sie ein Uhrenziffernblatt mit allen Zahlen und Zeigern. Ihre [Score 0-5
Uhr soll die Uhrzeit ,,Zehn nach Fiinf* zeigen. |:‘|

e (Zeichnen eines korrekten Kreises: 1 Punkt; korrekte Ziffern: 2 Punkte, Einzeichnen der Visuell-rdumlich
korrekten Uhrzeit: 2 Punkte)
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Wahrnehmungsleistung

e Fordern Sie den Probanden auf: ,,Bitte ziihlen Sie die Punkte, ohne auf sie zu

zeigen“.

[Score 0-4

Visuell-rdumlich

L

L
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Wahrnehmungsleistung

« Fordern Sie den Probanden auf: ,,Kénnen Sie die Buchstaben erkennen?* [Score 0-4

Visuell-rdumlich

N

r
 \

'm m
. f
T |
o

Ve

-

a |
|
|
|
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Geddchtnis - Abruf

e Fordern Sie den Patienten auf; ,,Bitte erinnern Sie sich noch mal an den Namen und die Adresse, die
Sie sich zu Beginn der Untersuchung eingeprigt haben. Was wissen Sie noch davon?*

Martin Matzke
Frauen-StraRe 24

Brandenburg

Spremberg

[Score 0-7

Gedéchtnis

Gedéachtnis - Wiedererkennen

« Falls alle Bestandteile korrekt abgerufen wurden, bewerten Sie die Wiedererkennensleistung [Score 0-5
mit 5 Punkten und lassen Sie diesen Untertest aus.
¢ Falls es dem Probanden nicht gelang, alle 7 Items zu nennen, markieren Sie zun&chst die - .
korrekt erinnerten Items (in der folgenden Tabelle fett) und bewerten diese ganz rechts in der Gedéchtnis
Tabelle mit einem Punkt. Dann prufen Sie die nicht (vollsténdig) erinnerten ltems, indem Sie
sagen: ,lch werde lhnen ein bisschen helfen: War der Name X, Y oder Z?* und so weiter.
Jedes korrekt wiedererkannte ltem wird in der rechten Spalte mit einem Punkt bewertet.
Martin Mester Martin Matzke Merten Matzke abgerufen |
Frauen-Strae Keller-StraRe Blumen-Strale abgerufen
42 28 24 abgerufen
Spremberg Sneeberg Roethenberg abgerufen
Sachsen Brandenburg Bayern abgerufen
Gesamte erreichte Punktzahl: MMSE /30
ACE-R /100
Erreichte Punktzahl in den einzelnen Doménen:  Aufmerksamkeit und Orientierung ns
Gedéchtnis 126
Fliissigkeit _na
Sprache 126
Visuell-rdumliche Féhigkeiten 116
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9.3 Bayer-ADL

NAME DES PATIENTEN:

NAME DER BEZUGSPERSON:

DATUM DER BEURTEILUNG:

Hat die von lhnen betreute Person
Schwierigkeiten...

1.

...mit ihren Alltagsaktivitaten
zurechtzukommen?

nie DO®@DO®D® @ ® immer

oder Termine zu beachten?

2. ..fir sich selbst zu sorgen? nie OB B®DR®O®® immer

3. ..selbst und ohne Aufsicht ihre ne OO D® ®® immer
Medikamente zu nehmen?

4. ..mit der Kérperpflege? nie QOB B®D®O®® immer

5. ..wichtige Verabredungen einzuhalten nie QOB DR®O®® immer

...sich aufs Lesen zu konzentrieren?

nie D@D C@®D® @ ® immer

...ZU beschreiben, was sich sie gerade
gesehen oder gehort hat?

nie DQR®DO@®D®@® immer

entgegenzunehmen?

8. ..sich an einer Unterhaltung zu nie DB ®D®O®@® immer
beteiligen?

9. ..ein Telefon zu benutzen? nie DOB@OO®D®®® immer

10. ...eine Nachricht fiir jemanden nie DOR@AB®DR®O®® immer

1.

...spazieren zu gehen, ohne sich zu
verlaufen?

nie DO@DO@®D®@® immer

12,

...Einkdufe zu machen?

nie D@D D ®® ® immer

13,

...Essen zuzubereiten?

nie QQ@@DOO@®D®@® immer

14.

...Geld richtig abzuzdhlen?

nie DQO®@DO@®D®@® immer

15.

..ihre finanziellen Angelegenheiten
selbst zu regeln?

nie DQ®@DO®D® D@ ® immer

16.

...jemandem, der nach dem Weg fragt,
Auskunft zu geben?

nie QOO ®D®D®® immer

17.

...Haushaltsgerate zu benutzen?

nie DQQ@DO®D®@® immer

18.

...sich an einem unbekannten Ort
zurechtzufinden?

nie DOQ®@RE®D®®® immer

19

..Verkehrsmittel selbstandig zu
benutzen?

nie QOQ®DP®D®D®® immer

20.

..ihre Freizeitaktivitaten auszuliben?

nie Q@D ®D®@® immer

2,

...eine angefangene Tatigkeit nach
kurzer Unterbrechung fortzusetzen?

nie QQ®@OO®D®D@® immer

22.

...zwei Dinge gleichzeitig zu tun?

nie DQ®ODO®D®@® immer

23

...mit ungewohnten Situationen
fertigzuwerden?

nie QQR@DO®D®®® immer
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Abstract

Background/Aims: The diagnostic accuracy of the German
version of the revised Addenbrooke’s Cognitive Examination
(ACE-R) in identifying mild cognitive impairment (MCI), mild
dementia in Alzheimer’s disease (AD) and mild dementia in
frontotemporal lobar degeneration (FTLD) in comparison
with the conventional Mini Mental State Examination (MMSE)
was assessed. Methods: The study encompasses 76 cogni-
tively healthy elderly individuals, 75 patients with MCl, 56
with AD and 22 with FTLD. ACE-R and MMSE were validated
against an expert diagnosis based on a comprehensive diag-
nostic procedure. Statistical analysis was performed using
the receiver operating characteristic method and regression

analyses. Results: The optimal cut-off score for the ACE-R for
detecting MCl, AD, and FTLD was 86/87, 82/83 and 83/84, re-
spectively. ACE-R was superior to MMSE only in the detec-
tion of patients with FTLD [area under the curve (AUC): 0.97
vs. 0.92], whilst the accuracy of the two instruments did not
differ in identifying MCland AD. The ratio of the scores of the
memory ACE-R subtest to verbal fluency subtest contributed
significantly to the discrimination between AD and FTLD
(optimal cut-off score: 2.30/2.31, AUC: 0.77), whereas the
MMSE and ACE-R total scores did not. Conclusion: The Ger-
man ACE-R is superior to the most commonly employed
MMSE in detecting mild dementia in FTLD and in the differ-
ential diagnosis between AD and FTLD. Thus it might serve
as a valuable instrument as part of a comprehensive diag-
nostic workup in specialist centres/clinics contributing to
the diagnosis and differential diagnosis of the cause of de-
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Introduction

Due to the rapidly ageing population in the Western
world, the incidence of age-related disorders such as de-
mentia is increasing substantially and dramatically. De-
mentia is predicted to become the largest health care
challenge in modern history because of its medical, social
and philosophical implications [1]. An early diagnosis of
dementia appears to be of great importance in order to
institute appropriate medical and social interventions.
Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of
dementia [2], and frontotemporal lobar degeneration
(FTLD) is the second most common presenile cause of
neurodegenerative dementia [3]. Depending on its cause,
the clinical phenotypes are quite distinct at the stage of
mild dementia. Patients with mild dementia in AD, for
instance, manifest memory deficits, make repetitive
statements, get lost while driving and have poor judg-
ment, whereas subjects with mild dementia in FTLD pri-
marily present with alterations of speech (language vari-
ant of FTLD) or with behavioural disturbances such as
disinhibition and lack of social awareness (behavioural
variant of FTLD) [2].

In most cases, the diagnosis of dementia is established
by assessing cognitive deficits and their impact on the
activities of dailyliving. Neuropsychological instruments
enable clinicians to gather evidence of cognitive impair-
ment, help them to detect dementia and to make a differ-
ential diagnosis. In the light of the long duration (around
1-4 h) of extensive neuropsychological testing, which
limits its utility in routine dementia diagnostic workup,
there is a demand for screening tests [4]. Ideally, such tests
are sensitive and specific, reliable and valid, quickly ad-
ministered, easily scored, and capture a broad range of
cognitive abilities across various levels of difficulty, thus
being efficient, not only in identifying mild dementia in
AD, but also other forms of dementia [5, 6].

Many screening tools for dementia which are available
in German have been criticized for several shortcomings.
For instance, the 7-Minute Screen is difficult to score and
to interpret [7]. The DemTect [8] does not assess visuo-
spatial ability, known to be closely associated with func-
tional abilities [9]. The 3MS has been validated in Ger-
many only for the identification of patients with early AD
but not with mild cognitive impairment (MCI) or with
dementias of other aetiologies [10]. The Mini Mental State
Examination (MMSE) [11] is currently the most widely
used measure of cognitive performance in Germany and
in many other countries. It has been shown to be a useful
tool for distinguishing people with dementia from cogni-
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tively healthy individuals and to achieve an acceptable
sensitivity and specificity in detecting dementia in clini-
cal samples [12-14]. However, several weaknesses of the
MMSE have been repeatedly demonstrated, including
small number of items, low level of task difficulty and
likelihood of ceiling effects, narrow range of cognitive
domains assessed (including overrepresentation of orien-
tation, underrepresentation of memory tasks and absence
of tasks measuring executive function), limited range of
possible scores for individual items [6] and low sensitiv-
ity for the detection of patients with MCI [15, 16]. Fur-
thermore, the diagnostic accuracy of the MMSE depends
on the patient’s age, education level, and ethnicity [15].

Drawing on extensive clinical and research expertise
with cognitive tests, Hodges and colleagues developed
the Addenbrooke’s Cognitive Examination test battery
[17] and a modified version of it. Changes were intro-
duced into the revised version of Addenbrooke’s Cogni-
tive Examination (ACE-R) [18] in order to avoid ceiling
effects and to provide a more balanced contribution of
the component tests to the final score. Administration of
the ACE-R requires approximately 15 min and is easy to
score and to interpret. It incorporates the MMSE, but
elaborates on memory, language and visuospatial compo-
nents, and adds component tests of verbal fluency. The
memory component test assesses semantic and episodic
memory. In addition to recall of 3 items taken from the
MMSE, there is a name and address recall and recogni-
tion test for assessing episodic memory. Semantic mem-
ory is tested with 4 questions concerning general knowl-
edge. The language section comprises the naming of 12
line drawings of intermediate and low familiarity, seman-
tic comprehension, sentence comprehension, repetition
of words and phrases, reading of irregular words, and
writing a sentence. Executive functions are tested by let-
ter fluency (generating words beginning with the letter P
in 1 min) and category fluency (generating names of an-
imalsin 1 min). Visuospatial testing includes the copying
of overlapping pentagons (from the MMSE) and of a wire
cube, the drawing of a clock face, dot counting and iden-
tifying fragmented letters [18].

The maximum ACE-R score of 100 points is composed
of 5 component test scores: orientation and attention (18
points), memory (26 points), verbal fluency (14 points),
language (26 points) and visuospatial ability (16 points)
[18]. The original validation study, which was conducted
at Addenbrooke’s Hospital, UK, included 241 partici-
pants. It suggested an optimal cut-off score of 88 points
for identifying dementia, which was associated with high
sensitivity (94%) and specificity (89%) [18].

Dement Geriatr Cogn Disord 2010;29:448-456 449
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The aim of the present study was to investigate the
ability of the German version of the ACE-R to detect pa-
tients with MCI, mild dementia in AD, and mild demen-
tia in FTLD, and to compare its diagnostic accuracy with
that of the MMSE. The ACE-R and MMSE were validated
against the clinical diagnosis based on a comprehensive
diagnostic workup.

Methods, Study Sample and Design

We translated and modified the instrument with advice from
the authors of the original ACE-R. The modifications concerned
the name and address recall and recognition tests, the semantic
memory test and the repetition test. Based on the original criteria,
the German addresses were chosen from common street names
and from less well-known towns in order to preclude natural as-
sociations (e.g. Frauenstrasse 24, Spremberg, Brandenburg). In
the semantic memory test, we replaced ‘the current prime minis-
ter’ and ‘the woman who was prime minister’ by ‘the name of the
current chancellor’ and ‘the name of the previous chancellor’. The
words in the repetition test (‘Hippopotamus, Exzentrizitit, Un-
verhaltnismassigkeit, Verantwortungslosigkeit’ and ‘oberhalb,
ausserhalb und unterhalb’) were selected according to the criteria
used in the original English version: length, frequency and diffi-
culty to articulate. A bilingual researcher at the University of
Cambridge performed a back translation into English. Compari-
son of the original English version with the back translation
showed that the new version was similar to the original one except
for the modified items [19]. The scoring system was not changed.
Like the English original, the German ACE-R can be adminis-
tered in approximately 15 min.

The validation study was carried out at 3 university memory
clinics, located in Erlangen and in Munich, Germany. The exam-
ination of the participants included a history from the patient and
from an informant, medical, neurological and psychiatric exami-
nation, laboratory screening, brain imaging (MRI or CT) and a
neuropsychological examination based on the German version of
the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
Neuropsychological Assessment Battery (CERAD-NAB) [20],
which incorporates the MMSE. The additional neuropsychologi-
cal examination comprised a flexible battery (Trail Making Test
[21], Bayer Activities of Daily Living Scale [22], and Neuropsychi-
atric Inventory [23]), the components of which varied according
to the aims of the neuropsychological assessment of each patient
as defined by the clinician.

The participants were German-speaking and had adequate vi-
sion and hearing, although many wore glasses and some required
ahearing aid. The ACE-R was administered after the clinical and
neuropsychological examination. The components of the ACE-R
that are identical to those of the MMSE were not administered
twice in order to preclude learning effects. The clinical diagnoses
were established independent of the performance of participants
on the ACE-R. The diagnosis of dementia and the assessment of
its overall severity were based on the criteria of the ICD-10 clas-
sification system [24]. AD diagnosis was based on the criteria of
the National Institute of Neurological and Communicative Dis-
orders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders As-

450 Dement Geriatr Cogn Disord 2010;29:448-456

sociation (NINCDS-ADRDA) for probable AD [25]. The diagno-
sis of FTLD was established according to the revised Lund-Man-
chester criteria [26]. To ensure that patients with dementia had not
crossed the threshold to moderate dementia, patients with a score
below 15 points on the MMSE were excluded from the study. This
score has been found to discriminate mild from moderate demen-
tia [27]. MMSE staging has been proven to be an effective clinical
instrument for tracking the stages of dementia [27]. The diagnosis
of MCI followed the revised consensus criteria of the Internation-
al Working Group on Mild Cognitive Impairment [28]. The cog-
nitively healthy controls were recruited among spouses and
friends of patients of the 3 memory clinics. They had normal cog-
nitive performance according to the MMSE, were independent in
their activities of daily living and did not have any memory com-
plaints. Subjects with serious medical, psychiatric or neurological
disorders which could affect cognitive functioning (e.g. major
depression, schizophrenia, seizure disorder, head injury) or with
a score on the MMSE of <28 were excluded.

The study protocol was approved by the Ethics Committee of
the Medical Faculty of the Friedrich-Alexander-Universitit Er-
langen-Niirnberg, Germany.

Statistical Analyses

Statistical analyses were implemented in PASW Statistics 17.0
for Windows (SPSS, Chicago, Ill., USA); p values of less than 0.05
were considered to indicate statistical significance.

Differences with regard to demographic variables, MMSE
scores and component and total scores of the ACE-R among cog-
nitively healthy controls and patients with MCI, AD and FTLD
were tested using one-way analysis of variance. Pairwise compar-
isons were performed using Bonferroni’s test. x? tests were em-
ployed for nominal (categorical) data. If differences attained sta-
tistical significance, a linear regression analysis was carried out
to investigate possible associations between the demographic
variable which varied significantly across the groups and the par-
ticipants’ performance in the ACE-R.

The first step of the analysis of the utility of the ACE-R and the
MMSE encompassed a logistic regression analysis, assessing the
extent to which ACE-R and MMSE scores predict the clinical di-
agnosis. ACE-R and MMSE scores were fed as explanatory vari-
ables and the clinical diagnosis as outcome variable. If the utility
analysis revealed significantly higher accuracy of the ACE-R in
discriminating between cognitively healthy controls and patients
in comparison with the MMSE, a logistic regression analysis was
carried out to assess which ACE-R component tests contributed
to the higher accuracy of the instrument. The second step com-
prised the performance of a receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis. The area under the curve (AUC) was used
as a measure of the accuracy of the ACE-R and MMSE to distin-
guish between the groups of participants. AUC values of less than
1.0 (perfect test) refer to excellent (>0.9), good (>0.8), fair (>0.7)
and poor (>0.6) accuracy [29]. Differences between AUCs were
assessed with the StAR software for the statistical comparison
of ROC curves [30]. The ROC was also used to select an optimal
cut-off value below which an individual has a very high chance
of suffering from the aforementioned clinical syndromes and
disorders.

Alexopoulos et al.
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Table 1. Description of study sample, and component and composite mean scores £ SD on the ACE-R and on the MMSE

Group variable Cognitively MCI Mild dementia Mild dementia
healthy controls in AD in FTLD
Number of subjects 76 75 56 22
Age, years 69.64+7.53 67.83£8.01 72.00+8.18 69.64+6.18
Gender:female ratio, % 61.5 40.0* 64.2 40.9
Education, years 11.78 £2.51 12.00 £3.27 11.02£2.63 11.70%3.52
MMSE score 29.09%0.73 27.29+1.82° 23.21+3.25° 23.45+5.54°
ACE-R, total score 90.37 £4.99 81.34£9.09* 64.80%11.32° 64.50%17.82°
Orientation and attention ACE-R component test 17.95%£0.23 17.31£0.97 14.30 £3.07* 1491 +£3.74*
Memory ACE-R component test 22.45%2.70 18.04 £4.75* 10.46 £5.26* 14.14%6.24%°
Verbal fluency ACE-R component test 9.82+2.06 7.99+2.56" 6.21+3.60" 436+2.68"
Language ACE-R component test 25.13%£1.25 23.53%£2.30° 21.23x4.24° 19.18 £6.43%
Visuospatial ability ACE-R component test 15.05+1.53 14.65+1.75 12.59£2.98% 11.41£3.50°

“ Significant difference from cognitively healthy controls, p < 0.05. " Significant difference from AD patients, p < 0.05.

Results

The present study refers to 56 patients with mild de-
mentia in AD, 75 patients with MCI, 22 patients with
mild dementia in FTLD (14 with the frontal variant of
FTLD and 8 with the language variant) and 76 cognitive-
ly healthy controls. Demographic data and MMSE and
ACE-R total and component scores of the four groups of
individuals are presented in table 1. There were no statis-
tical differences regarding age and years of education be-
tween the control group and the patient groups. The MCI
group included significantly fewer female participants
than the healthy controls (Fisher’s exact test, p = 0.015).
The linear regression analysis, using the ACE-R scores as
dependent variable and diagnosis (MCI vs. no cognitive
deficits) and gender distribution as independent factors
(F = 28,523, p < 0.0001), did not reveal a significant im-
pact of gender distribution on ACE-R performance (stan-
dardized partial regression coefficient of clinical diagno-
sis = -0.03, p = 0.72), whereas the impact of the clinical
diagnosis was significant (standardized partial regres-
sion coefficient of clinical diagnosis = -0.523, p <0.0001).
No significant differences were detected between the
FTLD and the AD groups with regard to age, education
and gender.

Concerning the performance on ACE-R component
tests, patients with MCI had significantly lower scores on
all ACE-R component tests than cognitively healthy con-
trols except for attention/orientation and visuospatial
ability (memory p < 0.0001, verbal fluency p < 0.0001,
language p = 0.016). They also had lower total scores on
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MMSE and on ACE-R in comparison with healthy con-
trols (p < 0.0001 for both tests). Patients with AD and
FTLD performed worse than healthy controls on all
ACE-R component tests, as well as on the MMSE and the
ACE-R total score (all p <0.0001). Regarding differences
in the performance between AD and FTLD patients, the
former scored higher on the verbal fluency ACE-R com-
ponent test (p = 0.044) and lower on ACE-R memory
tasks (p = 0.008) compared to the latter. However, there
were no differences between the two groups concerning
the ACE-R total score and the rest of the cognitive do-
mains assessed with the ACE-R.

Distinction between Patients with MCI and

Cognitively Healthy Controls

The logistic regression analysis (likelihood ratio x* =
73.74,p <0.0001) with clinical diagnosis (MCI vs. healthy
controls) as dependent variable and ACE-R (regression
coefficient = -0.16, p<0.0001) and MMSE scores (regres-
sion coefficient = -0.87, p < 0.0001) as independent fac-
tors revealed that both instruments can significantly con-
tribute to the discrimination between MCI and cogni-
tively healthy controls. The results of the ROC analyses,
which showed that the AUC of the ACE-R was slightly
and not significantly (p > 0.05) larger than that of the
MMSE, are displayed in figure 1 and table 2.

Distinction between Patients with Mild Dementia in

AD and Cognitively Healthy Controls

The ACE-R contributed and the MMSE strongly tend-
ed to contribute significantly to the discrimination be-

Dement Geriatr Cogn Disord 2010;29:448-456
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Fig. 3. ACE-R and MMSE ROC for the detection of patients with
mild dementia in FTLD.

vs. healthy controls) were entered into the model as inde-
pendent and dependent variables, respectively. The ACE-
R verbal fluency component test (regression coefficient =
-0.73, p = 0.01) and the language component test (regres-
sion coefficient = -0.92, p = 0.02) were significantly as-
sociated with the clinical diagnosis, whereas the ACE-R
memory component test (regression coefficient = -0.24,
p =0.17), the visuospatial component test (regression co-
efficient = 0.38, p = 0.37) and the attention-orientation
component test (regression coefficient = -3.31, p = 0.07)
were not. The AUC of the ACE-R was larger than that of
the MMSE (0.97 vs. 0.92), though the difference did not
attain statistical significance (p > 0.05) (table 2; fig. 3).
Regarding the utility of the ACE-R in discriminating
between healthy controls and patients suffering from the
frontal variant of FTLD, the results of the regression and
ROC analyses did not deviate from the aforementioned
findings concerning all FTLD patients. In short, the pa-
tients with the frontal variant of FTLD did not differ from
healthy controls in demographic characteristics. Only
the ACE-R (regression coefficient = -0.27, p = 0.02) pre-
dicted the clinical diagnosis with highly significant ac-
curacy and not the MMSE (regression coefficient = -0.77,
p = 0.28) according to the regression analysis (likelihood
ratio x* = 54.27, P <0.0001). The ROC also revealed a su-
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Fig. 4. ACE-R M/VF ratio, ACE-R and MMSE ROC for the dis-
tinction between patients with mild dementia in FTLD and pa-
tients with mild dementia in AD.

periority of the ACE-R to MMSE in discriminating be-
tween healthy controls and patients with the frontal vari-
ant of FTLD (AUC: 0.96 vs. 0.92). Such analyses were
not performed for patients with the language variant of
FTLD due to the limited subsample size.

Distinction between Patients with Mild Dementia in

FTLD and Patients with Mild Dementia in AD

The memory to verbal fluency (M/VF) ratio was cal-
culated since the FTLD and AD groups differed signifi-
cantly with regard to memory and verbal fluency ACE-R
subtest scores. Its value was significantly higher in the
FTLD group than in the AD group [mean (SD): 4.13
(2.77) vs. 2.18 (2.07), t = =2.87, p = 0.01]. The logistic re-
gression analysis (likelihood ratio x*=9.91, p = 0.02) with
clinical diagnosis (FTLD vs. AD) as dependent variable
and ACE-R M/VF ratio (regression coefficient = 0.35,p =
0.01), ACE-R total score (regression coefficient = 0.03,
p=0.35) and MMSE score (regression coefficient = -0.06,
p = 0.61) as independent factors revealed that only the
ACE-R M/VF ratio is a significant predictor of the clini-
cal diagnosis. According to the ROC, the ACE-R M/VF
ratio (AUC = 0.77, optimal cut-off score = 2.30/2.31, sen-
sitivity = 0.70, specificity = 0.76) was shown to be more
useful in the distinction between FTLD and AD with fair
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in AD did not differ. Since ACE-R takes around 15 min
to perform, whereas administering the MMSE lasts only
approximately 8 min [38], the thorny question is posed
about the clinical and diagnostic concept in terms of
which the ACE-R could be most appropriately deployed.
Measuring a broad range of cognitive abilities and com-
prising tasks and questions of variable difficulty, the
ACE-R provides an objective and differentiated global
profile of cognitive performance. This could serve in spe-
cialist centres/clinics as an invaluable instrument in a
comprehensive diagnostic workup which also encom-
passes clinical, behavioural and functional features sup-
plemented by an informant report and neuroimaging
[39].

Our study has several limitations. The participants
were recruited at university centres. Applicability and re-
liability of the ACE-R in community samples require fur-
ther investigation. The evaluation was confined to pa-
tients with MCI, AD and FTLD. Hence, we were not in
the position to assess the effectiveness of the ACE-R in
detecting other forms of dementia, such as dementia with
Lewy bodies or vascular dementia. The reproducibility
and repeatability of the ACE-R were not evaluated in this
study, but as the ACE-R assesses cognitive functions in a
well-standardized and objective manner, the rater-relat-
ed bias is likely to be low. The statistics of positive and
negative predictive values were not calculated, because
the groups of patients and healthy controls were recruited
independently and not from a population, as well as due
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