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1 Einleitung

Schatzungsweise 44 Millionen Menschen weltweit leiden derzeit an einer Demenz. Diese
Zahl soll sich laut Welt Alzheimer Report (2014) bis 2030 fast verdoppeln und bis 2050 sogar
mehr als verdreifachen. Wahrend sich die Kosten 2010 auf ca. 604 Milliarden US Dollar
beliefen, werden diese Schatzungen zufolge weiterhin gravierend ansteigen. [1] Dies macht
den Bereich der Demenzerkrankungen zu einer groBen Herausforderung sowohl im
medizinischen, als auch 6konomischen und sozialen Bereich. Bis heute existiert fiir die
haufigsten Ursachen der Demenz keine kausale Therapie, es konnen lediglich die Symptome
gelindert und die Progredienz verlangsamt werden. Da wirksame medikamentose
Behandlungsstrategien die Diagnose der Krankheit in ihrem frihestmdoglichen Stadium
voraussetzen [2], stellt die stetige Verbesserung der diagnostischen Instrumente eine sehr
wichtige Aufgabe dar.

Die Diagnostik von Demenzerkrankungen ist jedoch zeitaufwandig und stellt insbesondere in
der Primarversorgung eine grolRe Herausforderung dar. Die kognitive Testung erfordert
umfangreiche neuropsychologische Untersuchungen, um eine detaillierte Beurteilung der
kognitiven Funktionen zu ermdoglichen. Die standardisierten Testverfahren sind sowohl zeit-
als auch ressourcenintensiv. [3] Zusatzlich missen lange Fragebogen ausgeflillt werden, um
Einschrankungen bei Aufgaben des alltdglichen Lebens zu erfassen [4]. Fir die Einordnung
des Schweregrades der Erkrankung sind ausfihrliche Interviews noétig. In der
Primarversorgung sind diese Anforderungen kaum umzusetzen, da hierfiir oft die personellen
und zeitlichen Kapazitdten fehlen. [3], [5]

Um die Diagnostik zu erleichtern, wurden bereits Kurztests entwickelt, die eine schnelle und
effektive Ersteinschatzung der kognitiven Fahigkeiten in der Primarversorgung ermaoglichen.
Sie dienen dabei als Screening Instrument, um friihzeitige Hinweise auf kognitive
Einschrankungen erfassen und ggf. weitere diagnostische Schritte einleiten zu kénnen. [5]
Hierzu zdhlen beispielsweise das Montreal Cognitive Assessment (MoCA) [6] und der Mini-
Mental-Status-Test (MMST) [7].

Bei der Abgrenzung eines Mild Cognitive Impairment zu einer manifesten Demenz spielt die
Beurteilung der Aufgaben des alltdglichen Lebens eine entscheidende Rolle [8]. Deshalb

wurde in dieser Arbeit untersucht, ob auf einen Alltagsfragebogen verzichtet werden kann,



wenn bereits eine neuropsychologische Testung vorliegt. Zusatzliche wurde getestet, ob eine
Kurzform der langen Alltags-Fragebdgen entwickelt werden kann, um die Primarversorgung

zu entlasten.

1.1 Syndromdefinition Demenz und Atiologie

Demenz wird nach ICD-10 wie folgt definiert:

"Demenz (FOO-F03) ist ein Syndrom als Folge einer meist chronischen oder
fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Storung vieler hoherer kortikaler
Funktionen, einschlieRlich Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen,
Lernfahigkeit, Sprache und Urteilsvermogen. Das Bewusstsein ist nicht getribt. Die
kognitiven Beeintrachtigungen werden gewohnlich von Verdnderungen der
emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens oder der Motivation begleitet,
gelegentlich treten diese auch friiher auf. Dieses Syndrom kommt bei Alzheimer-
Krankheit, bei zerebrovaskuldren Stérungen und bei anderen Zustandsbildern vor, die

primdr oder sekundar das Gehirn betreffen." [9]

Demenzerkrankungen sind also definiert durch den Verlust kognitiver Fahigkeiten und der
Alltagskompetenz mit meist progredientem Verlauf. Das Endstadium der Erkrankung ist dabei
oft durch komplette Hilflosigkeit und vollstandige Pflegebediirftigkeit gekennzeichnet. Auch
haben Demenzkranke ein erhéhtes Komorbiditatsrisiko.

Bei den Ursachen einer Demenz kann grob zwischen nicht-reversibel und potentiell reversibel
unterschieden werden. Die nicht-reversible und oft neurodegenerative Genese findet sich
besonders bei Patienten im héheren Alter, wobei die hiufigsten Atiologien die Alzheimer-
Krankheit, die vaskuldre Encephalopathie, die frontotemporalen Lobardegenerationen, die
Lewy-Korperchen-Krankheit und der Morbus Parkinson sind. Bei jingeren Patienten spielen
meist nicht-neurodegenerative Ursachen wie Vitaminmangel (z.B. B12, Thiamin),
Hypothyreose, Normaldruckhydrocephalus, chronischer Alkoholabusus, Infektionen (z.B.
HIV), intrakranielle Raumforderungen, traumatische Hirnschadigungen, Folgeschaden durch

Chemotherapie und psychiatrische Primarerkrankungen (z.B. Depression, Angststérung) eine



Rolle. [10] Bei der Einteilung muss allerdings beachtet werden, dass Patienten oft multiple
Erkrankungen aufweisen, die sowohl neurodegenerativen, als auch nicht-
neurodegenerativen Ursprungs sein kdnnen und durch ihr Zusammenwirken die kognitive

Beeintrachtigung modellieren. [11]

1.1.1 Leichte kognitive Storung (MClI)

AuRerst wichtig ist die Abgrenzung des Stadiums einer Demenz gegeniiber einer leichten
kognitiven Stérung (Mild Cognitive Impairment, MCI). Daflir wurde 2011 eine Arbeitsgruppe
vom amerikanischen National Institute on Aging und der amerikanischen Alzheimer’s
Association (NIA-AA) einberufen, um diagnostische Kriterien fiir ein MCl festzulegen. Die
daraus resultierenden Kriterien beruhen auf der konsensuellen Meinung der Fachwelt, dass
es eine pradementielle Phase, beispielsweise bei der Alzheimer-Krankheit, gibt, in der die
Betroffenen einen allmahlich fortschreitenden kognitiven Verfall erleben. Funktionelle
Defizite in der Alltagskompetenz wurden dabei als Schwellenkriterium in standardisierte
Diagnoseverfahren wie dem ICD-10 oder DSM-IV eingefiihrt. Erst wenn die kognitive
Beeintrachtigung ausreichend grol} ist, dass es zu einer Beeintrachtigung der
Alltagsfunktionen kommt, wird bei dem Patienten das Stadium einer Demenz diagnostiziert.
Zu den klinischen Kriterien des MCI gehéren die subjektive kognitive Verschlechterung,
welche durch den Patienten selbst oder eine Bezugsperson bemerkt wird sowie auch die
objektive kognitive Verschlechterung, welche verschiedene Domanen wie Erinnerung,
Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit, Sprache und visuell-raumliche Fahigkeiten betreffen
kann. Diese wird anhand einer neuropsychologischen Testung nachgewiesen. Trotz der
kognitiven Defizite muss die Unabhangigkeit im Alltag weitestgehend erhalten bleiben, auch
wenn komplexere Tatigkeiten wie das Management von Finanzen oder das Einkaufen
erschwert oder verlangsamt sein kénnen. [12]

Dabei gilt zu beachten, dass Personen mit einem MCI ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung

einer Demenz besitzen [13].



1.2 Demenzdiagnostik

Die Demenzdiagnostik basiert auf der Beschreibung und Quantifizierung kognitiver Defizite
des Patienten sowie auf der Evaluation der Beeintrachtigung in Aktivitaten des taglichen
Lebens. Bei der Anamneseerhebung, die sowohl durch den Patienten selbst, als auch durch
eine auskunftsgebende Bezugsperson erfolgen sollte, muss vor allem auf die
Entstehungsgeschichte sowie bestehende somatische und psychische Komorbiditdten
geachtet werden. [14]

Uber ein differenziertes neuropsychologisches Leistungsprofil kann zwischen normwertigem
kognitivem Leistungsniveau, einer leichten kognitiven Storung und dem Stadium einer
Demenz unterschieden werden. Ebenfalls erleichtert es die Einschdtzung des
Erkrankungsverlaufs sowie die Therapieevaluation. [15] Dafiir werden kognitive Screening-
Tests wie der Mini-Mental Status Test [7], [16], oder ausfiihrliche neuropsychologische
Testbatterien wie die Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease -
Neuropsychological Assessment Battery (CERAD-NAB) [17] verwendet.

Fiir die Abschatzung des Schweregrades einer Demenz haben sich standardisierte Interviews
wie die Clinical Dementia Rating Skala (CDR) [18] etabliert.

Die Messung der Funktionsfahigkeit im taglichen Leben ist fiir die Demenzdiagnose und die
Einschatzung des Schweregrads von entscheidender Bedeutung [19]. Da die Diagnose
Demenz nur gestellt werden kann, wenn manifeste Schwierigkeiten bei der
Aufrechterhaltung einer unabhangigen Lebensfiihrung bestehen, wurden diverse Skalen zur
Beurteilung dieser entwickelt [4]. Es stehen beispielsweise die weit verbreitete Functional
Assesment Staging Scale [20], die speziell fiir Patienten mit Demenz bei Alzheimer-Krankheit
konstruierte Disability Assessment for Dementia Scale [21] sowie die Bayer - Activities of
Daily Living - Scale von Hindmarch zur Verfligung. Viele der genannten Skalen erwiesen sich
jedoch als ungeeignet eine Einschrankung des Alltags in den friihen Stadien einer Demenz
sensitiv zu erfassen. [22] Ein Problem stellt dabei das Paradox dar, dass die Sensitivitat von
ADL-Skalen in den friihen Stadien der Demenz am geringsten ist, wahrend fir die Erfassung
der subtilen Defizite und kleinen Veranderungen Gber einen bestimmten Zeitraum, welche
fiir die frihe Demenz charakteristisch sind, die hochstmogliche Sensitivitat erforderlich ist
[23]. Aufgrund dessen wurde in einer Multicenter Feldstudie die Bayer-ADL Skala entwickelt,

bei deren Konstruktion das Hauptziel eine Verwendung in der Primarversorgung war. Es



handelt sich dabei um einen Fragebogen, welcher von einem Familienmitglied oder einer
anderen nahestehenden, auskunftsgebenden Bezugsperson erhoben wird und sich aus

insgesamt 25 Fragen zusammensetzt. [22]

Nach derzeitigem Stand sind neuropsychologische Testungen alleine nicht geeignet, um die
Alltagskompetenz addquat einzuschatzen. Vielmehr wird eine erweiterte Diagnostik
empfohlen, bei der standardisierte Fragebogen zur Objektivierung der Alltagsaktivitat
verwendet werden sollen. [24] Zu diesen Testinstrumenten zahlt auch die Bayer-ADL Skala.
Im klinischen Alltag werden gerade diese Fragebogen jedoch nicht regelmaBig durchgefihrt
bzw. fehlen die Informationen der auskunftsgebenden Bezugsperson, falls die Vorstellung des
Patienten alleine erfolgt.

Vor allem in der ambulanten Versorgung gestaltet sich eine umfangreiche Diagnostik als
schwierig, da sowohl aufgrund Zeitmangels als auch fehlender angemessener

Kostenerstattung keine aufwendigen Testungen durchgefiihrt werden kénnen [3].

1.3 Zentrale Fragestellungen

Deshalb soll in dieser Arbeit untersucht werden:

1. Ob durch die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung anhand der CERAD-NAB
Rickschlisse auf die Beeintrachtigung in den Aktivitaten des taglichen Lebens,
gemessen mit der Bayer-ADL Skala, gezogen werden kdnnen. Dies wiirde wesentliche
diagnostische Vorteile mit sich bringen, falls die Vorstellung des Patienten ohne

auskunftsgebende Bezugsperson erfolgt. Im Genaueren soll analysiert werden:

a) Wie gut das GesamtmalR der kognitiven Beeintrachtigung, gemessen mit der
CERAD-NAB, mit dem Gesamtmal? der Alltagsbeeintrachtigung, gemessen mit

der Bayer-ADL Skala, libereinstimmt.



b) Ob das GesamtmaR der kognitiven Beeintrachtigung, gemessen mit der
CERAD-NAB, pradiktiv fir einzelne Bereiche der Alltagsbeeintrachtigung,

gemessen mit den Bayer-ADL Subskalen, ist.

c) Welche Teilbereiche der kognitiven Beeintrachtigung, gemessen mit den
Subtests der CERAD-NAB, das Gesamtmal’ der Alltagsbeeintrachtigung,

gemessen mit der Bayer-ADL Skala, am besten vorhersagen.

d) Welche Teilbereiche der kognitiven Beeintrachtigung, gemessen mit den
Subtests der CERAD-NAB, welche Bereiche der Alltagsbeeintrachtigung,

gemessen mit den Bayer-ADL Subskalen, vorhersagen.

2. Ob die Bayer-ADL Skala ein geeignetes Instrument zur Unterscheidung einer leichten
kognitiven Storung gegentber einer Demenz darstellt. Die Bayer-ADL Skala ist auch im
primdren Versorgungskontext durchfiihrbar. Die Unterscheidung einer leichten
kognitiven Storung gegentber einer Demenz fihrt zu wesentlichen Konsequenzen in

der Therapieentscheidung oder Uberweisung an spezialisierte Zentren.

3. Welche Bayer-ADL Fragen sich am besten eignen, um den Schweregrad einer Demenz
vorherzusagen. Weiterhin soll untersucht werden, ob der Fragebogen auf wenige
aussagekraftige Fragen reduziert und somit eine einfachere und zeitsparendere

Handhabung generiert werden kann.

4. Wie verlasslich eine vom Patienten selbst ausgefiillte Bayer-ADL Skala ist. Dies ware

hilfreich bei fehlender auskunftsgebender Bezugsperson.



2 Material und Methoden

In diesem Kapitel werden zunachst die Einschlusskriterien genauer erldautert und das daraus
entstandene Patientenkollektiv prasentiert. AnschlieRend werden die drei verwendeten
Testinstrumente und deren Auswertung genauer erlautert.

Weiterhin wird das Vorgehen des "Mapping onto Stages" erklart und zuletzt auf die

angewandten statistischen Methoden eingegangen.

2.1 Einschlusskriterien

Die Studie wurde am Zentrum fiir kognitive Stérungen (ZKS) des TUM-Universitatsklinikums,
Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie, Technische Universitat Minchen durchgefiihrt. Als
Ursprungskollektiv, aus dem spater das endgiiltige Patientenkollektiv ausgewahlt wurde,
diente eine zentrumsinterne Liste aller Erstkontakte der Jahre 2011 bis 2020. Die Daten
hierzu lagen dabei in digitalisierter Form oder in Form von handgefiihrten Studienakten im
Zentrum selbst bzw. im Archiv der TU Miinchen vor. Die archivierten und die handgefiihrten,
noch nicht digitalisierten Akten wurden einzeln eingesehen, bei Erfillung der
Einschlusskriterien gescannt und als Quelldokument gespeichert. Ebenso wurden alle
digitalen Akten Uberprift und im Falle eines verwertbaren Datensatz als einzelne Dateien flr
einen direkten und schnellen Zugriff gespeichert.

Als Einschlusskriterien diente ein Stufenprinzip:

1. Eine Bayer-ADL Skala, die von einer auskunftsgebenden Bezugsperson ausgefillt
wurde

2. Eine vollstandig durchgefiihrte CERAD-Neuropsychologische Testbatterie (CERAD-
NAB)

3. Eine Clinical Dementia Rating Skala (CDR)

Zusatzlich zu den genannten Testinstrumenten wurden auch die zugehdrigen Arztbriefe mit
Diagnosestellung nach ICD-10 Kriterien [9] sowie vorliegende Befunde der Liquordiagnostik

und Bildgebung gesichert, um die Diagnose zu untermauern. Im Gegensatz zu den meisten



bisher publizierten Studien zu diesem Thema wurde besonderer Wert auf ein breit
gefachertes Diagnosespektrum mit sowohl neurodegenerativen als auch nicht-
neurodegenerativen Ursachen gelegt, um das tatsachliche Patientenkollektiv in der
Primarversorgung moglichst realitatsnah abzubilden.

Wie oben bereits erwahnt, wurde zuerst die Bayer-ADL Skala bewertet, bei der von der
auskunftsgebenden Bezugsperson ausreichende Angaben vorhanden sein mussten. Es
wurden nur Fragebdgen miteinbezogen, bei denen mindestens 80% des Fragebogens, also
mindestens 20 Fragen, beantwortet wurden. Fragen die mit "unzutreffend" oder
"unbekannt" beantwortet wurden, zihlten als Fehlwert.

Der Schweregrad der kognitiven Beeintrachtigung wurde mittels Clinical Dementia Rating
Skala eingestuft [18]. Dabei wurde nicht mehr als eine unbeantwortete Kategorie toleriert.
Die FTLD-CDR galt als optional. Fragebdgen mit nur einem Fehlwert wurden im
nachfolgenden Schritt durch einen "best guess" anhand der Anamnese und des Arztbriefes
aufgeflllt, falls diese eine entsprechende Einschatzung zuliel3en.

Bei der CERAD-NAB galt eine liickenlose, vollstdndig ausgewertete CERAD-NAB als
Einschlusskriterium. Somit mussten alle z-Werte der Subgruppen Semantische
Wortflissigkeit, Boston Naming Test, Mini-Mental Status Test, Wortliste Lernen Total,
Wortliste Abrufen, Figuren Abzeichnen und Figuren Abrufen berechnet werden kénnen. Eine
CERAD-Plus galt ebenfalls als optional.

Nach Ausschluss aller nicht geeigneten Falle, wurden 503 Fille in die endgliltige Auswertung
eingeschlossen.

Fiir Fragestellung 4 wurde nur ein Teil des Kollektivs betrachtet, bei dem die Bayer-ADL Skala

zusatzlich durch den Patienten selbst beantwortet wurde. Dies betraf insgesamt 459 Fille.

2.2 Das Patientenkollektiv

Das endgililtige Patientenkollektiv aus 503 Fallen mit den oben beschriebenen
Einschlusskriterien setzte sich aus unterschiedlichen Demenzatiologien zusammen, wobei die
Demenz bei Alzheimer-Krankheit den weitaus grofRten Teil einnahm. Somit spiegelt das
Patientenkollektiv die Realitdt angemessen wider, in der die Alzheimer-Krankheit ebenfalls

einen Anteil von 50-75% aller Demenz-Ursachen reprasentiert. [1]



Die Einteilung des klinischen Schweregrades der Demenz erfolgte anhand der CDR Skala. Bei
322 Patienten lag eine leichte kognitive Stoérung (CDR = 0,5), bei 156 Patienten eine
leichtgradige Demenz (CDR = 1), bei 25 Patienten eine mittelgradige Demenz (CDR = 2) und

bei 0 Patienten eine schwergradige Demenz (CDR = 3) vor.

2.3 Verwendetes Material und Auswertung

Im Folgenden wird ein allgemeiner Uberblick zu den einzelnen Testinstrumenten gegeben
sowie eine Anleitung zur Auswertung. Auf eine vollstandige Abbildung der Instrumente wird

aufgrund urheberrechtlicher Bestimmungen verzichtet.

2.3.1 Bayer - Activities of Daily Living Scale (Bayer-ADL)

Die Bayer - Aktivitaten des taglichen Lebens Skala [22] wurde im Rahmen eines
internationalen Projektes [25], [26] entwickelt, um Defizite bei der Durchfiihrung von
Alltagsaktivitaten zu erfassen. Die Hauptzielgruppe sind Patienten mit leichter kognitiver
Beeintrachtigung oder leicht- bis mittelgradiger Demenz. Der Fragebogen soll dabei als
Hilfsmittel im Diagnoseprozess und bei der Therapieevaluation dienen.

Die Skala umfasst 25 Fragen, die von einer Pflegeperson oder einer anderen, mit dem
Patienten hinreichend vertrauten Bezugsperson ausgefillt werden. Die in der Bayer-ADL
Skala enthaltenen Fragen wurden aufgrund ihrer Sensitivitat gegenliber kognitiven
Beeintrachtigungen, der Einfachheit des Konzepts, der internationalen Anwendbarkeit und
ihrer Relevanz fiir Patienten ausgewahlt. [27] Aufgrund ihres Aufbaus gilt die Bayer-ADL Skala
als praktisches und wirtschaftliches Instrument, das von Arzten der Primarversorgung oder
geschultem medizinischen Fachpersonal durchgefiihrt werden kann [22].

Sie deckt ein breites Spektrum von Alltagsaktivitdten ab, wobei sich die Mehrzahl der Items
auf spezifische Aufgaben bezieht. Die zwei ersten Fragen zielen auf grundlegende
Alltagsaktivitdten ab. Die Fragen 3 bis 20 beziehen sich auf bestimmte Aufgaben, wie
beispielsweise die Einnahme von Medikamenten, das Flihren von Telefonaten, die

Nahrungszubereitung etc. Davon erfassen die Fragen 5, 7 und 19 das Kurz- und



Langzeitgedachtnis. Die letzten 5 Fragen beziehen sich nicht auf konkrete Tatigkeiten,
sondern auf kognitive Kompetenzen, die mit der Bewaltigung des Alltags zusammenhangen.
Der Fragebogen enthalt keine Items, die andere Aspekte eines Demenzsyndroms wie
Stimmungsstérungen, Verhaltensauffalligkeiten, psychotische Symptome,
Personlichkeitsveranderungen, motorische Stérungen oder somatische Probleme erfassen.
Es wurde eine 10-stufige Antwortskala gewahlt, um das AusmaR der Schwierigkeiten zu
ermitteln. Die beiden Extremwerte der Antwortskala wurden mit "nie" und "immer"
bezeichnet. Zusatzlich zur 10-Punkte Skala ist eine Kategorie "nicht zutreffend" fiir Falle
vorgesehen, in denen eine Frage fiir den Patienten nicht relevant ist. Wenn eine Wahl nicht
verniinftig getroffen werden kann, weil der Informant keine ausreichenden Informationen
Uber die Fahigkeit des Patienten zur Durchflihrung einer bestimmten Tatigkeit hat, kann die
Kategorie "unbekannt" gewahlt werden.

Der Bayer-ADL Gesamtscore (in dieser Arbeit auch als Bayer-ADL Global Score bezeichnet)
wird berechnet, indem die Punktwerte der einzelnen Fragen addiert werden, mit Ausnahme
derjenigen, die mit "nicht zutreffend" oder "unbekannt" beantwortet wurden. Die
Gesamtsumme wird anschlieend durch die Anzahl der mit "1" bis "10" bewerteten Items
dividiert. Auf diese Weise wird der Gesamtwert um die Anzahl der irrelevanten Items und die
fehlenden Werte korrigiert. Das Endergebnis wird auf zwei Dezimalstellen gerundet, womit
der Bayer-ADL Global Score Werte zwischen 1,00 und 10,00 annehmen kann. [22] Die Skala
wurde urspringlich auf Englisch verfasst und in einer Abfolge von Vorwarts- und
Rickwartsiibersetzungen ins Deutsche, Spanische und Franzdsische Gbersetzt und validiert.
[27]

Fiir die Bayer-ADL Skala wurde in dieser Studie eine Version verwendet, die alle 25 oben
beschriebenen Fragen der originalen Bayer-ADL enthalt und zusatzlich Informationen tber

Verwandtschaftsgrad und Kontaktfrequenz zum Patienten auf Seiten der Bezugsperson.

2.3.2 Clinical Dementia Rating (CDR)

Die Clinical Dementia Rating Skala (CDR) wurde erstmals 1982 eingefiihrt, um den
Schweregrad einer Demenz einordnen zu kénnen [18] und 1993 nochmals modifiziert [28].

Abgedeckt werden die Bereiche Gedachtnis, Orientierungsvermogen, Urteilsvermégen und
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Probleml6sung, Leben in Gemeinschaft, Haushalt und Hobbys sowie Kérperpflege. Die
optionale FTLD-CDR enthalt darlber hinaus Informationen tber Verhalten/Personlichkeit und
Sprache. Die Einteilung erfolgt dabei in die verschiedenen Stufen 0 = normal, 0,5 = Mild
Cognitive Impairment, 1 = leichtgradige Demenz, 2 = mittelgradige Demenz und 3 =
schwergradige Demenz. Die genauen Formulierungen konnen der Skala selbst entnommen
werden. Die Durchflihrung erfolgt durch entsprechend geschultes, medizinisches
Fachpersonal.

In dieser Arbeit wurden sowohl der Sum of boxes aus den angegebenen Einzelwerten
addiert, als auch der Global Score berechnet. Dieser wurde mithilfe des "Score calculation -
CDR Dementia Staging Instrument" des National Alzheimer’s Coordinating Center

ausgewertet, welches auf dem Algorithmus der Washington University basiert. [29]

2.3.3 Consortium to Establish A Registry for Alzheimer’s Disease - Neuropsychological

Assessment Battery (CERAD-NAB)

Das National Institute on Aging (NIA) in den USA rief 1986 das Consortium to Establish a
Registry for Alzheimers' Disease (CERAD) ins Leben. Ziel war es, kurze, standardisierte
Instrumente zur Erfassung von klinischen, neuropathologischen und neuropsychologischen
Anzeichen einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit zu entwickeln und eine Vereinheitlichung
in der Demenzdiagnostik anzustreben. Die dabei aus bereits bestehenden Verfahren
hervorgegangene neuropsychologische Testbatterie CERAD-NAB [17] erfasst kognitive
Leistungen aus den Bereichen, in denen bei der Demenz bei Alzheimer-Krankheit spezifische
Defizite beobachtet werden kdnnen: Verbales Gedachtnis, Sprache, konstruktive Praxie und
Orientierung [30]. Sie wurde von der Memory Clinic Basel ins Deutsche (ibersetzt und
normiert [31]. Nach Vorbild von Aebi wurden die Rohwerte in dieser Arbeit ebenfalls z-
transformiert und somit alters-, geschlechts- und ausbildungsnormiert.

Basierend auf Chandler et al. wurde ein Gesamtscore fir die CERAD-NAB berechnet, indem
die z-Werte der einzelnen Subtests zu einem CERAD Global Score addiert wurden. Dies
ermoglichte eine standardisierte Gesamtbewertung der kognitiven Leistungsfahigkeit.

Ein spezifisches Vorgehen betraf die semantische Wortfllssigkeit. In Fallen, in denen

Probanden Rohwerte lber 24 (> 1 Standardabweichung) erzielten, wurden diese durch
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Rohwerte von Personen gleichen Alters, Geschlechts und Bildungsstandes ersetzt und
anschlieRend ebenfalls z-transformiert. Dieser Ansatz wurde gewahlt, um Verzerrungen zu
vermeiden, die durch besonders hohe Rohwerte entstehen kdnnten. Da die anderen Subtests
der CERAD-NAB eine nattirliche Obergrenze haben oder weniger anfallig flir Ausreil3er im

hohen Bereich sind, war eine dhnliche Anpassung dort nicht erforderlich. [32]

2.3.4 Mapping onto Stages

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Bayer-ADL Skala und der CERAD-NAB zu gewahrleisten,
wurden diese angelehnt an Perneczky et al. [33] zuséatzlich in Subskalen und Subtests
unterteilt.

Die 25 Einzelfragen der Bayer-ADL Skala wurden dabei nach Vorbild von Hindmarch [22],
Lawton & Brody [34] sowie Dias [35] in die Subskalen Basic, Instrumental und Advanced
activities unterteilt. Die Subskalen Scores wurden gleich dem Bayer-ADL Global Score
berechnet, indem die einzelnen Fragen aufsummiert und durch die Anzahl der
beantworteten Fragen (mit Ausnahme von "unbekannt" und "unzutreffend") dividiert

wurden.

Subskala Anzahl | Fragen

Basic activities 3 1,2,4

Instrumental activities 7 3,9,12,13, 14, 15,17

Advanced activities 15 5,6,7,8,10, 11, 16, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25

Tabelle 1: Bayer-ADL Subskalen

Die CERAD-NAB wurde wie im Original in die Subtests Semantische Wortfllssigkeit,
Benennen, Mini-Mental Status Test, Wortliste Lernen, Wortliste verzogerter Abruf, Wortliste

wiedererkennen, Visuokonstruktion und Figuren verzogerter Abruf unterteilt.
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2.3.5 Statistische Auswertung

Alle Beobachtungsgrundlagen wurden durch die Doktorandin in einer Excel-Tabelle
systematisiert. Flr die statistischen Berechnungen wurden die vollstandigen Listen in das
Programm SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) in der Version 29.0.0 Uibertragen.
Fiir die Auswertung wurde ein explorativer Ansatz gewahlt. Es wurden bivariate
Korrelationen sowie lineare Regressionsanalysen durchgefiihrt. Weiterhin wurden Receiver
Operating Characteristic (ROC)-Kurven erstellt, um die Nitzlichkeit der Bayer-ADL Skala zur
Abgrenzung eines MCI gegeniiber einer Demenz zu testen. Bei den durchgefiihrten
Korrelationsanalysen zwischen CERAD-NAB und Bayer-ADL Skala sowie zwischen der Bayer-
ADL Skala und der CDR Skala wurde ein Signifikanzniveau von a = 5% festgelegt. Aufgrund
des nicht-linearen Zusammenhangs zwischen den Variablen wurde der Spearman’sche
Korrelationskoeffizient p berechnet.

Mit den Einzelfragen der Bayer-ADL Skala, beantwortet durch die auskunftsgebende
Bezugsperson, wurde mittels linearer Regressionsanalyse sowohl eine schrittweise
Variablenselektion als auch eine Vorwartsanalyse durchgefiihrt. Die CDR Sum of boxes wurde
als abhangige Variable festgelegt. Als unabhdngige Variable wurden die einzelnen Fragen der
Bayer-ADL Skala gewahlt. Bei Korrelationsanalysen wurde die CDR Sum of boxes verwendet,
da diese im Gegensatz zum CDR Global Score eine stetige Skala darstellt. Fir den Vergleich
zwischen den Bayer-ADL Gesamtscores des Patienten und der auskunftsgebenden
Bezugsperson wurde eine bivariate Korrelation sowie ein anschlieender Mann-Whitney-U-

Test durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Tabelle 2 zeigt die soziodemografischen Merkmale des Patientenkollektivs sowie die

Ergebnisverteilung der jeweiligen Testinstrumente.

Geschlecht (m : w) 272 :231
Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abweichung

Alter 25 93 71,90 9,84
Bildungsjahre 6 24 13,49 3,50
Bayer-ADL Global Score 1,00 9,48 4,02 2,04
Basic activities Score 1,00 10,00 3,29 2,21
Instrumental activities Score 1,00 10,00 3,40 2,22
Advanced activities Score 1,00 9,73 4,46 2,11
CDR Sum of boxes 0 14,0 3,80 2,58
CDR Global Score 0 2,0 0,71 0,39
CERAD-NAB Global Score - 66,43 8,83 -23,29 15,15

Tabelle 2: Zusammenfassung Patientenkollektiv

Verteilung des Bayer-ADL Global Scores: Es zeigte sich ein Mittelwert von 4,02 mit einer

Standardabweichung von 2,04. Abbildung 1 verdeutlicht die breit gefacherten Werte.

Anzahl

-

2

0

Bayer-ADL global score

1,00 1,54 1,88 2,18 2,61 3,04 3,44 4,00 4,36 4,80 5,26 5,70 6,04 6,71 7,48 8,95

Abbildung 1: Verteilung Bayer-ADL Global Score
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Bei der Verteilung des CDR Global Scores (Abbildung 2) zeigte sich ein Mittelwert von 0,71
mit einer Standardabweichung von 0,39, was veranschaulicht, dass sich die Mehrheit der
Teilnehmer im Stadium eines Mild Cognitive Impairment bzw. einer leichtgradigen Demenz

befand. Keiner der Teilnehmer wies eine schwergradige Demenz bei Untersuchung auf.

300
200
, S| 1
0 0,5 2 | 2

CDR global score

Anzahl

Abbildung 2: Verteilung CDR Global Score

3.1 Zusammenhang zwischen CERAD-NAB Global Score und Bayer-ADL Global

Score

In dieser Analyse wurde getestet, wie gut das Gesamtmal der kognitiven Beeintrachtigung
mit dem Gesamtmald der Alltagsbeeintrachtigung Gibereinstimmt.

Die Korrelation zwischen dem CERAD-NAB Global Score und dem Bayer-ADL Global Score
betrug p =- 0,430 (p < 0,001) und zeigte somit einen statistisch signifikanten Zusammenhang
beider Werte, welcher nach Cohen als mittel bis grol eingestuft wird. Abbildung 3a

verdeutlicht dieses Ergebnis graphisch.
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3.2 Zusammenhang zwischen CERAD-NAB Global Score und Bayer-ADL Subskalen

Scores

In den folgenden Analysen wurde getestet, ob das Gesamtmal der kognitiven
Beeintrachtigung pradiktiv fir einzelne Bayer-ADL Subskalen ist.

Bei der Korrelationsanalyse zwischen den Bayer-ADL Subskalen Scores und dem CERAD-NAB
Global Score korrelierten die Advanced (p = - 0,422, p < 0,001) und Instrumental (p = - 0,428,
p < 0,001) activities statistisch signifikant besser als die Basic activities (p = - 0,325,

p < 0,001), wie Tabelle 3 veranschaulicht. Das bedeutet, dass instrumentelle und
fortgeschrittene Alltagsaktivitaten starker mit kognitiven Einschrankungen zusammenhingen

als die grundlegenden Aktivitaten.

Variable 1 Variable 2 Korrelation p | Unteres KI | Oberes Kl p-Wert
Basic activities -0,325 -0,401 -0,245 < 0,001
Score

Instrumental CERAD-NAB -0,428 - 0,496 -0,354 <0,001
activities Score Global Score

Advanced -0,422 -0,491 -0,323 < 0,001
activities Score

Tabelle 3: Korrelation Bayer-ADL Subskalen Scores und CERAD-NAB Global Score

Die Abbildungen 3 a-d vergleichen die Korrelationsanalysen des Bayer-ADL Global Scores und
der Subskalen Scores mit dem CERAD-NAB Global Score graphisch. Dabei wird deutlich, dass
die Variablen zwar eine negative Korrelation zeigten (d.h. je schlechter die kognitive Leistung,
desto hoher die Einschrankung in den Alltagsaktivitdten), die einzelnen Punktewerte jedoch
breit gestreut waren. Individuen mit einem dhnlichen kognitiven Score konnten sehr
unterschiedliche Bayer-ADL Scores aufweisen, wodurch eine zuverladssige Diagnose der

Alltagseinschrankung anhand dieser Daten im Einzelfall nicht moglich war.
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Abbildung 3a: Korrelation Bayer-ADL Global Score

und CERAD-NAB Global Score
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Abbildung 3c: Korrelation Instrumental activities Score

und CERAD-NAB Global Score
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Abbildung 3b: Korrelation Basic activities Score

und CERAD-NAB Global Score

2000

60,00

Score advanced activities

Abbildung 3d: Korrelation Advanced activities Score
und CERAD-NAB Global Score

3.3 Zusammenhang zwischen CERAD-NAB Subtest Scores und Bayer-ADL Global

Score

Im Folgenden wurde getestet, welche neuropsychologischen Subtests die

Alltagsbeeintrachtigung am besten vorhersagen.

Unter den CERAD-NAB Subtests korrelierte der Mini-Mental Status Test (MMST) mit

p=-0,414 (KI: - 0,483 ; - 0,339, p < 0,001) signifikant enger mit dem Ergebnis des Bayer-ADL

Global Scores als beispielsweise der Boston Naming Test (p = - 0,276, KI: - 0,354 ; - 0,194,

p < 0,001), die semantische Wortfllssigkeit (p = - 0,241, KI: -0,321; - 0,157, p < 0,001) oder

die Savings Wortliste (p = - 0,226, KI: - 0,307 ; - 0,142, p < 0,001). Insgesamt erwies sich
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jedoch bei groBteils dhnlichen p-Werten und lberlappenden Konfidenzintervallen keiner der

neuropsychologischen Subtests als besonders geeignet, die Einschrankung der

Alltagsaktivitaten zuverldssig vorherzusagen. Die Ergebnisse aller CERAD Subtests sind in

Tabelle 4 dargestellt.

Variable 1 Variable 2 Korrelation p Unteres KI | Oberes Kl p-Wert
Boston Naming Test -0,276 -0,354 -0,194 < 0,001
Savings Figuren -0,379 -0,451 -0,302 < 0,001
Figuren Abrufen -0,357 -0,430 -0,279 <0,001
Figuren Abzeichnen -0,251 -0,331 -0,168 <0,001
Mini Mental Status Test -0,414 -0,483 -0,339 < 0,001
Semantische Flissigkeit -0,241 -0,321 -0,157 <0,001
Wortliste 1 Bayer-ADL Global Score -0,232 -0,313 -0,148 | <0,001
Wortliste 2 -0,304 -0,381 -0,223 < 0,001
Wortliste 3 -0,370 -0,443 -0,293 < 0,001
Diskriminabilitat -0,299 -0,376 -0,218 < 0,001
Wortliste Intrusionen -0,010 - 0,097 0,077 0,814

Savings Wortliste -0,226 - 0,307 -0,142 < 0,001
Wortliste Lernen Total -0,343 -0,417 - 0,264 < 0,001
Wortliste Abrufen -0,320 - 0,396 -0,214 < 0,001

Tabelle 4: Korrelation CERAD Subtest Scores mit dem Bayer-ADL Global Score

Vergleicht man die Korrelation zwischen dem CERAD-NAB Global Score und dem Bayer-ADL
Global Score (p = - 0,430, KI: - 0,498 ; - 0,356, p < 0,001) mit der Korrelation zwischen dem
CERAD-NAB MMST Score und dem Bayer-ADL Global Score (p =- 0,414, KI: - 0,483 ; - 0,339,
p < 0,001) zeigen sich Gberlappende Konfidenzintervalle. Das bedeutet, dass kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Tests bestand. Dieses Ergebnis warf die Frage auf,
ob eine vollstandige CERAD-NAB Testbatterie fir die Einschdtzung der Alltagseinschrankung

zwingend erforderlich ist, oder ob ein einfacher Kurztest wie der MMST eine hinreichende
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Einschatzung ermoglichen kdnnte. Da eine z-normierte Berechnung des CERAD-NAB MMST
in der Primarversorgung nicht problemlos durchfiihrbar ist, wurde zusatzlich die dort weit
verbreitete Aufsummierung der MMST-Punkte analysiert.

Zwar zeigten alle 3 Tests eine signifikante Korrelation mit dem Bayer-ADL Global Score und es
bestand somit eine gewisse Beziehung zwischen kognitiver Leistung und den
Alltagseinschrankungen, diese war aber nicht stark genug, um individuelle Vorhersagen mit
hoher Genauigkeit treffen zu konnen. Auch die Einzelwerte zeigten eine hohe Streuung (vgl.
Abbildung 4 und 5). So konnte beispielsweise ein Patient mit einem aufsummierten MMST
von 25 einen Bayer-ADL Global Score zwischen 1 und 9 aufweisen. Dies bedeutet, dass ein
bestimmter MMST-Wert keine prazise Aussage Uber den ADL-Status eines Patienten erlaubt.
Es kann also eine ungefahre Tendenz hinsichtlich einer Alltagsbeeintrachtigung durch den
z-normierten oder aufsummierten MMST erkannt werden, jedoch kann der Bayer-ADL Global
Score nicht zuverlassig vorhergesagt werden. Der CERAD Global Score zeigte im Vergleich mit
dem Bayer-ADL Global Score eine ahnlich ausgepragte Streuung der Einzelwerte (vgl.
Abbildung 3a).

Insgesamt kann also gefolgert werden, dass keiner der neuropsychologischen Scores, also
weder der CERAD Global Score, der z-normierte MMST-Score noch der aufsummierte MMST-
Score als geeignet angesehen werden kdnnen, um die Alltagsbeeintrachtigung zuverlassig

vorherzusagen.

R? Linear = 0,138

-10,00

CERAD-NAB MMST Score (z-Werte)

-12,00

00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Bayer-ADL global score

Abbildung 4: Korrelation Bayer-ADL Global Score und MMST (z-Werte)
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Abbildung 5: Korrelation Bayer-ADL Global Score und MMST (Sum of boxes)

3.4 Zusammenhang zwischen CERAD-NAB Subtests Scores und Bayer-ADL

Subskalen Scores

Im Folgenden wurde (iberpriift, ob bestimmte neuropsychologische Tests bestimmte
Subskalen der Alltagsaktivitat vorhersagen kénnen. Tabelle 5 zeigt die Korrelation der CERAD-
NAB Subtests mit den Bayer-ADL Subskalen. Dabei ist erkennbar, dass alle CERAD-NAB
Subtests, bis auf die Wortliste Intrusionen (p = 0,636 fiir Basic activities, p = 0,586 fir
Instrumental activities, p = 0,719 fir Advanced activities), signifikant mit den Subskalen der
Bayer-ADL korrelierten. Jedoch erwies sich bei groBteils ahnlichen p-Werten und
Uberlappenden Konfidenzintervallen keiner der Tests als besonders geeignet um die

jeweiligen Bayer-ADL Subskalen vorherzusagen.
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Neuropsychologischer

Subtest

Basic activities Score

Instrumental activities

Score

Advanced activities

Score

Boston Naming Test

p=-0,196, p < 0,001

p=-0,275, p<0,001

p=-0,268, p<0,001

Savings Figuren

p=-0,290, p < 0,001

p=-0,381, p<0,001

p=-0,365, p<0,001

Figuren Abrufen

p=-0,284, p < 0,001

p=-0,368, p <0,001

p=-0,339, p< 0,001

Figuren Abzeichnen

p=-0,236, p<0,001

p=-0,265, p<0,001

p=-0,232, p<0,001

Mini Mental Status Test

p=-0,321, p<0,001

p=-0,421, p <0,001

p=-0,407, p < 0,001

Semantische Flissigkeit

p=-0,211, p<0,001

p=-0,263, p<0,001

p=-0,221, p<0,001

Wortliste 1

p=-0,174, p < 0,001

p=-0,222, p<0,001

p=-0,235, p<0,001

Wortliste 2

p=-0,242, p<0,001

p=-0,309, p < 0,001

p=-0,294, p < 0,001

Wortliste 3

p=-0,284, p<0,001

p=-0,362, p<0,001

p=-0,365, p<0,001

Diskriminabilitat

p=-0,218, p < 0,001

p=-0,306, p < 0,001

p=-0,290, p < 0,001

Wortliste Intrusionen

p= 0,021,p=0,636

p=-0,024, p=0,586

p=-0,016, p=0,719

Savings Wortliste

p=-0,135, p = 0,002

p=-0,222, p<0,001

p=-0,235, p<0,001

Wortliste Lernen Total

p=-0,265, p<0,001

p =-0,340, p < 0,001

p=-0,338, p<0,001

Wortliste Abrufen

p=-0,218, p < 0,001

p=-0,313, p<0,001

p=-0,321, p< 0,001

Tabelle 5: Korrelation CERAD-NAB Subtests mit Bayer-ADL Subskalen

Den groBten Zusammenhang unter den CERAD-NAB Subtests lieferte der MMST mit einer

Korrelation von p =- 0,321 (KI: - 0,397 ; - 0,241, p < 0,001) mit der Subskala Basic activities,

p=-0,421(Kl: - 0,490 ; - 0,347, p < 0,001) mit der Subskala Instrumental activities und

p =-0,407 (KI: - 0,477 ; - 0,332, p < 0,001) mit der Subskala Advanced activities. Somit war

der Zusammenhang mit den Subskalen Instrumental und Advanced activities signifikant

hoher, als mit der Subskala Basic activities.

Die Korrelation zwischen dem CERAD-NAB Global Score und den Bayer-ADL Subskalen Scores

sowie die Korrelation zwischen dem CERAD-NAB MMST Score und den Bayer-ADL Subskalen

Scores zeigten Uberlappende Konfidenzintervalle, was bedeutet, dass kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen der Enge des Zusammenhangs bestand (vgl. Tabelle 6).




Korrelation | Unteres Kl Oberes KI | p-Wert
CERAD-NAB Global Basic activities Score p=-0,325 -0,401 -0,245 <0,001
Score
Instrumental activities Score p=-0,428 - 0,496 -0,354 < 0,001
Advanced activities Score p=-0,422 -0,491 - 0,348 <0,001
CERAD-NAB MMST Basic activities Score p=-0,321 -0,397 -0,241 < 0,001
(z-normiert)
Instrumental activities Score p =-0421 -0,490 -0,347 <0,001
Advanced activities Score p =-0,407 -0,477 -0,332 <0,001

Tabelle 6: Korrelation CERAD-NAB Global Score und CERAD-NAB MMST (z-normiert)
mit Bayer-ADL Subskalen

3.5 Zusammenhang zwischen Bayer-ADL und der CDR Skala

Da der CDR Global Score keinen stetigen Score darstellt, wurde fir die Korrelationsanalyse
der CDR Sum of boxes verwendet. Dabei zeigte sich zwischen dem Bayer-ADL Global Score
und dem CDR Sum of boxes ein signifikanter grofer Zusammenhang von p = 0,622 (KI: 0,566 ;
0,672, p < 0,05). Das weist darauf hin, dass funktionelle Einschrankungen eng mit der

Demenzschwere zusammenhingen.

Fir die weiteren Analysen wurde der CDR Global Score verwendet, da eine Trennung in die
verschiedenen Schweregrade ausschlaggebend war. Der Boxplot in Abbildung 6 zeigt
graphisch, wie sich der Bayer-ADL Global Score bzw. die einzelnen Subskalen Scores Basic,
Instrumental und Advanced activities in Abhangigkeit vom CDR Global Scores verteilten.
Dabei zeigten die Instrumental activities die meiste Ubereinstimmung mit dem Bayer-ADL
Global Score, da sie fir die jeweiligen CDR Global Scores dhnliche Mediane und Streuungen

aufwiesen.
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Es wurde eine Receiver Operating Curve (ROC) erstellt, die zeigt, inwiefern sich der Bayer-ADL

Global Score bzw. die einzelnen Subskalen Scores eignen, Patienten mit einer

Demenzerkrankung (CDR Global Score > 1) von Patienten mit einem MCI (CDR Global Score =

0,5) zu unterscheiden. Als Zustandsvariable wurde hierfiir ein CDR Global Score von > 1

(mindestens leichtgradige Demenz) und als Testvariable der Bayer-ADL Global Score bzw. die

jeweiligen Subskalen Scores gewahlt.

Abbildung 7: ROC-Analysen zur Differenzierung zwischen MCI (CDR = 0,5) und Demenz (CDR > 1)
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Zusammenfassend zeigen die ROC-Kurven, dass der Bayer-ADL Global Score und der Subskala
Instrumental activities Score am besten geeignet sind, um einen CDR Global Score von > 1
vorherzusagen.

Tabelle 7 enthalt die Area Under The Curve (AUC) zur Bewertung der Genauigkeit eines
Klassifikationsmodells [36].

Fiir die Area Under The Curve ergab sich flir den Bayer-ADL Global Score eine Flache von
0,836 (KI: 0,799 ; 0,873, p < 0,05), womit dieser eine hohe diagnostische Genauigkeit fiir die
Differenzierung zwischen MCl und Demenz ausweist. Flr den Subskala Basic activities Score
errechnete sich eine Flache von 0,797 (KI: 0,757 ; 0,873, p < 0,05), fiir den Subskala
Instrumental activities Score eine Flache von 0,844 (KI: 0,808 ; 0,879, p < 0,05) und fiir den
Subskala Advanced activities Score eine Flache von 0,817 (KI: 0,778 ; 0,855, p < 0,05). Der
Vergleich des Bayer-ADL Global Scores mit den Subskalen Scores lies nach Hanley & McNeil
[37] insgesamt keinen signifikanten Unterschied flir die Vorhersage auf den CDR Global Score
von > 1 feststellen. Dabei zeigten der Bayer-ADL Global Score und der Subskala Instrumental
activities Score fast identische AUC-Werte, womit die Beeintrachtigung der Instrumental
activities eine ahnlich gute Vorhersage auf die Unterscheidung von MCl zu Demenz zuliel3,
wie alle Alltagsaktivitaiten zusammen. Insgesamt kann also festgehalten werden, dass keine
der Bayer-ADL Subskalen signifikant besser fiir die Vorhersage eines CDR Global Scores von

> 1 geeignet war als die jeweils andere Subskala oder der Bayer-ADL Global Score.

Variable AUC Std.-Fehler Unteres KI Oberes Kl
Bayer-ADL Global Score 0,836 0,019 0,799 0,873
Basic activities Score 0,797 0,210 0,757 0,837
Instrumental activities Score 0,844 0,018 0,808 0,879
Advanced activities Score 0,817 0,020 0,778 0,855

Tabelle 7: Area Under The Curve fiir Bayer-ADL Global Score und Subskalen Scores

24



Um einen Cut-Off des Bayer-ADL Global Scores bzw. der Subskalen fiir die Vorhersage einer
Demenz (CDR Global Score > 1) zu erhalten, wurde der Youden-Index bestimmt.

Der Cut-Off fiir den Bayer-ADL Global Score lag bei 4,28 Punkten. Dabei erhielt man mit einer
Sensitivitat von 76% und einer Spezifitat von 78% eine Unterscheidung zwischen einem Mild
Cognitive Impairment (CDR = 0,5) und einer Demenz (CDR 2 1).

Zusatzlich wurden alternative Cut-Off-Werte mit unterschiedlicher Gewichtung von
Sensitivitat und Spezifitdat berechnet. Sollten tatsachlich demente Patienten mit einer
moglichst geringen Wahrscheinlichkeit falsch-negative Ergebnisse erzielen, also eine hohe
Sensitivitdt von mindestens 95% gegeben sein, erhielt man einen Cut-Off von 2,19 Punkten
fur den Bayer-ADL Global Score. Die Spezifitat lag in diesem Fall bei 36%. Sollten
entgegengesetzt moglichst wenige nicht-demente Patienten als falsch-positiv eingestuft
werden, also eine Spezifitdt von mindestens 95% gegeben sein, war der Cut-Off bei 6,04
Punkten. Die Sensitivitat lag unter dieser Voraussetzung bei 39%.

Ebenfalls wurden fir die einzelnen Subskalen angepasste Cut-Offs bestimmt (Tabelle 8).

Variable Cut-Off Sensitivitat Spezifitat
Bayer-ADL Global Score Youden-Index 4,28 76,2 % 78,0 %
Sensitivitat 2 95% 2,19 95,0 % 35,7%
Spezifitdt 2 95% 6,04 38,7% 95,0 %
Basic activities Score Youden-Index 2,83 77,9 % 69,3 %
Sensitivitat > 95% 1,42 95,0 % 31,1%
Spezifitdt 2 95% 6,17 27,1% 95,7 %
Instrumental activities Score | Youden-Index 3,18 77,9 % 78,0 %
Sensitivitat > 95% 1,69 95,6 % 373%
Spezifitdt 2 95% 5,62 40,3 % 95,0 %
Advanced activities Score Youden-Index 4,58 79,6 % 70,8 %
Sensitivitat > 95% 2,35 94,5 % 28,9 %
Spezifitat 2 95% 6,46 39,8 % 94,7 %

Tabelle 8: Cut-Offs fur Youden-Index, hohe Sensitivitat bzw. hohe Spezifitat
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3.6 Selektion der aussagekraftigsten Bayer-ADL Fragen

Mittels linearer Regressionsanalysen wurde zunachst untersucht, inwieweit der Bayer-ADL
Global Score bzw. die Subskalen Scores Basic, Instrumental und Advanced activities den
Schweregrad einer Demenz vorhersagen kénnen. Die CDR Sum of boxes wurde dabei fir alle
Analysen als abhangige Variable festgelegt. Als unabhangige Variablen wurden der Bayer-ADL
Global Score bzw. die Subskalen Scores gewahlt und separate lineare Regressionsmodelle fiir
jede Skala berechnet.

Dabei ergab sich fur den Bayer-ADL Global Score ein korrigiertes R-Quadrat von 0,358

(p <0,001), womit durch den Bayer-ADL Global Score 36% der Variabilitdt der CDR Sum of
boxes erklart wurde.

Wurden alle 25 Fragen der Bayer-ADL Skala einzeln in die Analyse einbezogen, lag das
korrigierte R-Quadrat bei 0,394 (p < 0,001). Dabei konnten allerdings nur 292 vollstandig
komplettierte Fragebdgen gewertet werden, wodurch die praktische Relevanz dieser
Methode eingeschrankt war.

Betrachtete man als unabhangige Variable die Bayer-ADL Subskalen Scores zeigte sich fir die
Basic activities ein korrigiertes R-Quadrat von 0,284 (p < 0,001), fiir die Instrumental
activities ein korrigiertes R-Quadrat von 0,335 (p < 0,001) und fiir die Advanced activities ein
korrigiertes R-Quadrat von 0,327 (p < 0,001). Somit wurde durch die Basic activities 28%,
durch die Instrumental activities 34% und durch die Advanced activities 33% der Variabilitat

der CDR Sum of boxes erklart. Tabelle 9 zeigt die Zusammenfassung.

Zur Identifikation einzelner Bayer-ADL Fragen, die eine besonders hohe Vorhersagekraft fur
den CDR Sum of boxes besitzen, wurde eine lineare Regressionsanalyse mit schrittweiser
Selektion der einzelnen Bayer-ADL Fragen durchgefiihrt (n = 292). Anschliefend wurde die
Analyse mittels Vorwarts-Analyse lberprift. Beide Vorgehensweisen selektierten
Ubereinstimmend die Bayer-ADL Fragen 2, 5 und 15.

Aus diesen 3 Fragen wurde eine 3-Fragen-ADL Skala gebildet. In Anlehnung an den Bayer-ADL
Global Score wurden die Werte dieser 3 Fragen summiert und durch die Anzahl 3 geteilt
(nachfolgend 3-Fragen-ADL Score genannt). Fiir den 3-Fragen-ADL Score ergab sich in
Abhangigkeit von der CDR Sum of boxes ein korr. R-Quadrat von 0,366 (p < 0,001). Dieser
erklarte damit 37% der Variabilitat der CDR Sum of boxes und zeigte somit ein vergleichbares
Ergebnis wie die durch den Bayer-ADL Global Score erklarte Variabilitat von 36%. Beide
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Scores zeigten also eine fast identische Vorhersagekraft fiir die CDR Sum of boxes (vgl. Tabelle

9)

Korr. R2 p-Wert Beta p-Wert
Bayer-ADL Global Score 0,358 (36%) < 0,001 0,599 < 0,001
Basic activities Score 0,284 (28%) < 0,001 0,534 < 0,001
Instrumental acitivities Score 0,335 (34%) < 0,001 0,580 < 0,001
Advanced acitivities Score 0,327 (33%) < 0,001 0,573 < 0,001
3-Fragen-ADL Score 0,366 (37%) < 0,001 0,606 < 0,001

Tabelle 9: Lineare Regressionsanalysen. Abhdngige Variable = CDR Sum of boxes

Die Abbildungen 8 und 9 zeigen den graphischen Vergleich zwischen der CDR Sum of boxes

und dem Bayer-ADL Global Score bzw. dem 3-Fragen-ADL Score.
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Abbildung 8: Korrelation CDR Sum of boxes und Bayer-ADL Global Score
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Abbildung 10 zeigt graphisch den Bayer-ADL Global Score und. den 3-Fragen-ADL Score in

Abhangigkeit vom CDR Global Score.
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Abbildung 10: Boxplot Bayer-ADL Global Score und 3-Fragen-ADL Score in Abhdngigkeit vom CDR Global Score
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Es wurde eine ROC-Analyse zur Unterscheidung einer Demenz von einem MCI durchgefiihrt.
Als Zustandsvariable wurde hierfiir ein CDR Global Score von > 1 und als Testvariable der 3-
Fragen-ADL Score gewdhlt. Die Area Under The Curve betrug 0,827 (KI: 0,788 ; 0,865,

p < 0,05). Abbildung 11 zeigt den direkten Vergleich mit der oben berechneten AUC fir die
Testvariable Bayer-ADL-Global-Score von 0,836 (KI: 0,799 ; 0,873, p < 0,05).
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Abbildung 11: ROC-Analysen. Testvariable = Bayer-ADL Global Score und 3-Fragen-ADL Score.

Mithilfe des Youden-Index wurde der optimale Cut-Off des 3-Fragen-ADL Scores zur
Unterscheidung eines MCI von einem dementiellen Syndrom berechnet (CDR Global Score
>1). Dieser lag bei 3,83 Punkten mit einer Sensitivitdt von 83% und einer Spezifitdt von 71%.
Sollten mit einer moglichst geringen Wahrscheinlichkeit falsch-negative Ergebnisse erzielt
werden, also eine hohe Sensitivitdt von > 95% gegeben sein, erhielt man einen Cut-Off von
1,83 Punkten. Die Spezifitat lag in diesem Fall bei 28%. Sollte entgegengesetzt eine hohe
Spezifitdt von > 95% gegeben sein, lag der Cut-Off bei 7,17 Punkten. Die Sensitivitat lag unter
dieser Voraussetzung bei 61%. Den Vergleich mit den weiter oben berechneten Cut-Offs fir

den Bayer-ADL Global Score zeigt Tabelle 10.
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Cut-Off Sensitivitat Spezifitat
Bayer-ADL Global Score Youden-Index 4,28 76,2 % 78,0 %
Sensitivitat > 95% 2,19 95,0 % 35,7%
Spezifitat 2 95% 6,04 38,7 % 95,0 %
3-Fragen-ADL Score Youden-Index 3,83 83,1% 70,8 %
Sensitivitat > 95% 1,83 95,9 % 27,5%
Spezifitat > 95% 7,17 39,0 % 96,1 %

Tabelle 10: Cut-Off fir Youden-Index, hohe Sensitivitdt bzw. Spezifitat

fir den Bayer-ADL Global Score und den 3-Fragen-ADL Score

Tabelle 11 zeigt die errechnete 3-Fragen-ADL Skala, bestehend aus den Bayer-ADL Fragen 2, 5

und 15.

Hat der Patient Schwierigkeiten...

2 ... fir sich selbst zu sorgen?
5 ... wichtige Verabredungen einzuhalten oder Termine zu beachten?
15 ... seine finanziellen Angelegenheiten selbst zu regeln?

Tabelle 11: 3-Fragen-ADL Skala als Kurzversion der Bayer-ADL Skala

3.7 Zusammenhang zwischen Bayer-ADL Global Score der auskunftsgebenden

Bezugsperson und des Patienten selbst

Zuletzt wurde untersucht, wie verldsslich die Patientenangaben im Vergleich zu den Angaben

der auskunftsgebenden Bezugsperson bei der Beantwortung der Bayer-ADL Skala waren. Die

Korrelationsanalyse zeigte einen statistisch signifikanten, mittleren bis groRen
Zusammenhang von p = 0,466 (p < 0,001). Betrachtet man jedoch die hohe Streuung der

Einzelwerte (vgl. Abbildung 12) wird deutlich, dass eine Vorhersage des Bayer-ADL Global
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Scores der Bezugsperson durch den Bayer-ADL Global Score des Patienten nicht mit

ausreichender Sicherheit moglich war.

R? Linear = 0,211
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Patient global score
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00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Bezugsperson global score

Abbildung 12: Korrelationsanalyse Bayer-ADL Global Score

der Bezugsperson und des Patienten

Um zu testen, ob sich die Scores der beiden Skalen voneinander unterscheiden, wurde ein
Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Dieser ergab, dass die Scores der auskunftsgebenden
Bezugspersonen einen deutlich hoheren mittleren Rang von 524,79 als die Scores der
Patienten mit einem mittleren Rang von 394,21 aufwiesen. Der Unterschied war statistisch
signifikant U = 75373,50 (p < 0,001). Zusammenfassend lagen die Bayer-ADL Global Scores
der auskunftsgebenden Bezugspersonen im Vergleich zu denen der Patienten signifikant

hoher und beschrieben damit eine héhere Einschrankung der Patienten im Alltag. Erfolgte

die Vorstellung des Patienten alleine, konnten die Patientenangaben somit nicht als Ersatz fiir

die Einschatzung der auskunftsgebenden Bezugsperson dienen. Dieses Ergebnis verdeutlicht

der folgende Boxplot (Abbildung 13) graphisch.
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4 Diskussion

Intention der Studie war es herauszufinden, ob anhand neuropsychologischer Testergebnisse
Vorhersagen zur Beeintrachtigung in den Aktivitdten des taglichen Lebens getroffen werden
kdnnen. Weiterhin, ob die Bayer-ADL Skala in der Primarversorgung ein geeignetes
Instrument zur Unterscheidung einer leichten kognitiven Stérung gegenliber einer Demenz
darstellt und ob der Fragebogen auf wenige aussagekraftige Fragen reduziert werden kann,
um eine zeitsparende Handhabung zu generieren. Letztlich sollte die Verlasslichkeit der
Angaben des Patienten selbst zu seinen Aktivitaten des taglichen Lebens bei Vorstellung

ohne eine Begleitperson liberprift werden.

4.1 Zusammenhang zwischen kognitiver Beeintrachtigung und Alltagsfahigkeiten

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten einen signifikanten, mittleren bis grolRen
Zusammenhang zwischen der kognitiven Beeintrachtigung und Einschrankungen in den
Alltagsaktivitaten. Das galt sowohl im Hinblick auf das Gesamtmal} der Alltagseinschrankung,
das mittels Bayer-ADL Global Score gemessen wurde (p = - 0,430, p < 0,001), als auch fiir die
einzelnen Subskalen der Bayer-ADL. Dabei zeigten insbesondere die Subskalen Instrumental
(p=-0,428, p <0,001) und Advanced activities (p = - 0,422, p < 0,001) eine engere
Verbindung zu den kognitiven Defiziten als die Subskala Basic activities (p = - 0,325, p <
0,001). Auch andere Studien mit dementen Patienten konnten signifikante Korrelationen
zwischen kognitiven Einschrankungen und der Alltagsbewaltigung erheben [38], [39].

Der engere Zusammenhang der Instrumental und Advanced activities mit den
Alltagsaktivitdten im vorliegenden Patientenkollektiv ist nicht Giberraschend. Keiner der
Patienten befand sich zum Untersuchungszeitpunkt im Stadium einer schwergradigen
Demenz. Die Beobachtung, dass komplexe Alltagsfahigkeiten wie Finanzplanung,
Medikamenteneinnahme oder die Benutzung 6ffentlicher Verkehrsmittel empfindlicher und
friiher auf kognitive Defizite reagieren, als grundlegende Tatigkeiten wie Kérperpflege und
Nahrungsaufnahme, ergdnzen sich mit den Beobachtungen von Nygard [40], Cooke et al. [41]
und Freilich & Hyer [42]. Wenn die Studie in einem anderen klinischen Setting, wie

beispielsweise einem Altenheim, durchgefiihrt worden ware, hatten sich die Ergebnisse der
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Subskalen Basic, Instrumental und Advanced activities aufgrund der fehlenden

Patientenselektion vermutlich weniger voneinander unterschieden.

Unter den neuropsychologischen Subtests der CERAD-NAB korrelierten alle Subtests bis auf
die Intrusionen Wortliste signifikant mit dem Bayer-ADL Gesamtscore (p < 0,001), wobei
keiner der Tests eine signifikant hohere Korrelation p aufwies als die jeweils anderen Subtests
(Vgl. Tabelle 4). Ahnliche Ergebnisse lieferten auch Dunn et al. [39], die keine klare
Verbindung zwischen bestimmten neuropsychologischen Funktionen (gemessen mittels
Halstead-Reitan Battery) und bestimmten Fahigkeiten des taglichen Lebens (gemessen
mittels Community Competence Scale) herstellen konnten. Als moégliche Erklarung fir diese
Beobachtungen kann davon ausgegangen werden, dass die meisten Alltagsaufgaben mehrere
kognitive Domanen beanspruchen und nicht durch nur eine kognitive Domane beeinflusst

werden [42].

Unter allen Subtests zeigte dabei der Mini-Mental-Status-Test den hdchsten
Korrelationskoeffizienten von p = - 0,414 (p <0,001) mit dem Bayer-ADL Gesamtscore. Das
galt ebenfalls fir die Subskalen Scores Basic, Instrumental und Advanced activities (Vgl.
Tabelle 5).

Im Vergleich mit dem CERAD-NAB Global Score zeigte der MMST (z-normiert und als
Summenscore) keinen signifikanten Unterschied in der Vorhersage des Bayer-ADL Global
Scores oder den Subskalen Scores, was die Frage aufwerfen kénnte, ob eine vollstandige
CERAD-Testbatterie fiir die Einschatzung der Alltagseinschrankung zwingend erforderlich
ware, oder ob ein einfacher Kurztest wie der MMST eine gleichwertige Einschatzung
ermoglichen konnte. Eine andere Beobachtung machten Freilich & Hyer [42]. In der Studie
zeigte sich, dass insbesondere die Subtests , Attention” und ,,Immediate Memory“ signifikant
mit den Aufgaben des alltaglichen Lebens korrelierten. Diese wurden in Basic activities
(gemessen anhand der Physical Self-maintenance Scale) und Instrumental activities nach
Lawton & Brody [34] unterteilt. Die beiden Subtests der Repeatable Battery for Assessment
of Neuropsychological Status [43] erwiesen sich in den linearen Regressionsanalysen als

bessere Pradiktoren um funktionelle Beeintrachtigungen hervorzusagen, als der MMST.
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Trotz der mittleren bis grofRen Korrelation der neuropsychologischen Tests mit dem Bayer-
Global Score und den Subskalen Scores, erlaubten diese Zusammenhange keine hinreichend
genaue Vorhersage der jeweiligen Bayer-ADL Scores in der Einzelfalldiagnostik. Dies lag an
der hohen Streuung der Einzelwerte, wie sie in den Abbildungen 3 a—d, 4 und 5 deutlich
wird.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass sowohl die CERAD-NAB als auch der Mini-
Mental-Status-Test (z-normiert und aufsummiert) zwar eine gewisse Beziehung zur
Alltagsbeeintrachtigung haben, jedoch keine prazise Einschatzung bezliglich der
Einschrankungen im Alltag auf individueller Ebene zulassen und somit kognitive Tests alleine

einen Alltagsfragebogen nicht ersetzen kdnnen.

4.2 Die Bayer-ADL Skala als Instrument zur Detektion einer Demenz

Die vorliegende Studie zeigte einen signifikanten hohen Zusammenhang (p = 0,622, p <
0,001) zwischen dem Bayer-ADL Global Score und dem CDR Sum of boxes, was darauf
hinweist, dass funktionelle Einschrankungen im Alltag mit dem klinischen Schweregrad in
Beziehung stehen. Dieses Ergebnis ist passend zu Nagaratnam et al. [44], bei welchen sich ein
mittlerer Zusammenhang von p = 0,38, p < 0,001 zwischen CDR Global Score und der
Bayer-ADL Skala zeigte. Dabei gilt jedoch zu beachten, dass Nagaratnam et al. den CDR Global
Score fir die Berechnung benutzten, wahrend die hier vorliegende Studie den CDR Sum of
boxes mit hoherer Variabilitat verwendete, was die engere Korrelation erklart.

Um die Bayer-ADL Skala als Instrument zur Identifikation einer Demenz in der
Primarversorgung testen zu kdnnen, wurden Grenzwerte zur Differenzierung eines MCI
gegenliber einer Demenz fiir die Gesamtskala und die Subskalen berechnet, welche Tabelle 8
entnommen werden kdnnen. Dabei erhalt man fiir den Bayer-ADL Gesamtscore mit einer
Sensitivitat von 76% und einer Spezifitdt von 78% eine Unterscheidung zwischen einem Mild
Cognitive Impairment und einer Demenz. Konkret wiirde dies bedeuten, dass ein
Primédrversorger bei einem Patienten mit auffalliger kognitiver Anamnese und
Neuropsychologie einem Angehorigen die Bayer-ADL Skala aushandigt. Liegt der Wert des
Bayer-ADL Gesamtscores liber dem Grenzwert von 4,28, kann der Primarversorger von einer

Demenz ausgehen, liegt der Wert darunter, dann von einem Mild Cognitive Impairment.
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Die Grenzwerte wurden dabei zusatzlich fir verschiedene Sensitivitaten und Spezifitaten
angegeben, um sie je nach klinischem Setting anpassen zu kénnen.

Zusammenfassend stellt die Bayer-ADL Skala mit den errechneten Grenzwerten ein
geeignetes Instrument zur Identifikation einer Demenz in der Primarversorgung dar, was sich

auch mit vorherigen Forschungsergebnissen von Nagaratnam et al. [45] deckt.

Im Hinblick auf die Unterscheidung eines Mild Cognitive Impairment von einer Demenz
erwiesen sich der Bayer-ADL Global Score, der Subskala Basic activities Score, der Subskala
Instrumental activities Score und der Subskala Advanced activities Score jeweils als gute
Variablen. Dabei zeigten besonders die Instrumental activities bei fast identischen AUC-
Werten eine ahnlich gute Vorhersagekraft zwischen einem Mild Cognitive Impairment und
einer Demenz. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass eine reduzierte Anzahl von Fragen fiir
eine zuverlassige Ersteinschatzung ebenso ausreichend sein kann wie die vollstandige
Bayer-ADL Skala. Dazu lieferten Nagaratnam et al. [45] ein dhnliches Ergebnis. Sie
berechneten zusatzlich zum Gesamtscore einen Score fir die Subgruppe 1 (Frage 5, 7 und
19), welche Kurz- und Langzeitgedachtnis abdeckte und einen Score fiir eine Subgruppe 2
(Frage 21-25), welche kognitive Funktionen zur Bewaltigung von alltdglichen Aufgaben
abdeckte. Der Score der Subgruppe 1 sagte dabei den CDR Global Score dhnlich gut hervor
wie der Bayer-ADL Gesamtscore. Der Score der Subgruppe 2 sagte den CDR Global Score

nicht signifikant vorher.

4.3 Entwicklung einer Kurzversion: Die 3-Fragen-ADL Skala

Die Durchfiihrung langer Fragebogen und Interviews in der Demenzdiagnostik bedeutet,
insbesondere in der Primarversorgung, einen hohen Zeitaufwand. Dieser ist gerade dort
jedoch nicht mit den Rahmenbedingungen vereinbar und die Durchfiihrung solcher Tests
wird meist nicht ausreichend vergiitet. [5]

Mittels linearer Regressionsanalysen wurden daher sowohl durch eine schrittweise
Variablenselektion als auch durch eine Vorwartsanalyse die 3 aussagekraftigsten Fragen der
Bayer-ADL Skala identifiziert und daraus eine Kurzversion des Fragebogens erstellt.

Die ausgewahlten Fragen beziehen sich auf die Selbstversorgung, Terminerinnerung und

Finanzverwaltung (vgl. Tabelle 11). Frage 2 erfasst mit der Selbstversorgung die Basic
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activities, Frage 15 erfasst mit der Finanzverwaltung die Instrumental activities und Frage 5
erfasst mit der Terminerinnerung die Advanced activities (vgl. Tabelle 1).

Die 3-Fragen-ADL Skala hat bei der Abgrenzung einer Demenz von einem MCI mit 37% (korr.
R?=0,366, p < 0,001) eine nahezu identische Vorhersagekraft wie der Bayer-ADL
Gesamtscore mit 36% (korr. R = 0,358, p < 0,001).

Um die 3-Fragen-ADL Skala als Instrument zur Identifikation einer Demenz in der
Primarversorgung einsetzen zu kdnnen, wurden Grenzwerte zur Differenzierung eines MCI
gegenliber einer Demenz berechnet, welche Tabelle 10 entnommen werden kénnen. Dabei
erhalt man bei der 3-Fragen-ADL Skala mit einer Sensitivitdt von 83% und einer Spezifitat von
71% eine Unterscheidung zwischen einem Mild Cognitive Impairment und einer Demenz.
Konkret wiirde dies bedeuten, dass ein Primarversorger bei einem Patienten mit auffalliger
kognitiver Anamnese und Neuropsychologie einem Angehoérigen die 3-Fragen-ADL Skala
aushandigt. Liegt der 3-Fragen-ADL Score (iber dem Grenzwert von 3,83, kann der
Primarversorger von einer Demenz ausgehen, liegt der Wert darunter, dann von einem Mild
Cognitive Impairment.

Es wurden Grenzwerte flir verschiedene Sensitivitdten und Spezifitdten berechnet, je nach
klinischem Bedarf.

Anhand dieser Ergebnisse sollte Gberlegt werden, die Kurzversion, bestehend aus nur 3
Fragen, als zeitsparende, aber effektive Alternative zu einer ausfiihrlichen Bayer-ADL Skala

fiir die Einschatzung der Alltagseinschrankung in der Primarversorgung anzubieten.

4.4 Selbsteinschatzung des Patienten

Ein weiteres relevantes Ergebnis der Studie stellt die Diskrepanz zwischen den Angaben des
Patienten und denen der auskunftsgebenden Bezugsperson im Hinblick auf die
Alltagseinschrankungen dar. Zwar bestand ein mittlerer bis groer Zusammenhang (p =
0,466, p < 0,001) zwischen Bayer-ADL Gesamtscore des Patienten und Bayer-ADL
Gesamtscore der auskunftsgebenden Bezugsperson, Abbildung 12 verdeutlicht jedoch, dass
eine zuverlassige Vorhersage des Scores der Bezugsperson nicht moglich ist.

Der durchgefiihrte Mann-Whitney-U-Test bestatigte, dass die Patienten ihre Einschrankung

im Alltag signifikant geringer einschatzen als ihre Angehorigen.
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Diese Erkenntnis unterstreicht die Relevanz verlasslicher Fremdeinschatzungen in der
Demenzdiagnostik. Erfolgt die Vorstellung des Patienten alleine, kann die Einschatzung der
Alltagseinschrankung des Patienten selbst nicht als Ersatz fiir eine Einschdtzung durch eine
auskunftsgebende Bezugsperson dienen.

Eine mogliche Erklarung dafir stellt die Problematik der reduzierten Krankheitseinsicht
(Anosognosie) dar, die bei neurodegenerativen Erkrankungen bereits beschrieben wurde
[46]. Insbesondere bei der Demenz bei Alzheimer-Krankheit ist die Fehleinschatzung des
Patienten im Hinblick auf die Alltagsaktivitaten ein bekanntes Problem [47].

Ein gegensatzlicher Ansatz ware, dass Bezugspersonen die Einschrankungen im Alltag durch
die Belastung und emotionale Beteiligung schlechter einschatzen, als sie eigentlich ist.
Welche der Daten verlasslicher sind, bietet Gelegenheit zur weiteren Forschung.

Der Widerspruch zwischen Einschatzung des Angehorigen und des Patienten selbst zeigte
sich dabei nicht nur bei der Bayer-ADL Skala, sondern beispielsweise auch beim QolL-AD,
welcher als Messinstrument zur Einschatzung der Lebensqualitdt von Patienten mit Demenz

bei Alzheimer-Krankheit dient [48].

4.5 Starken und Limitationen der Studie

Mehrere Studien haben bereits einen Zusammenhang zwischen kognitiven Funktionen und
Aufgaben des alltaglichen Lebens untersucht [27], [44], [49]. Die hier durchgefiihrte Studie
unterscheidet sich dabei durch mehrere wesentlichen Punkte von friheren Arbeiten.

Sie basiert dabei auf einer deutlich gréBeren Stichprobe von insgesamt 503 Fallen, was die
statistische Aussagekraft der Ergebnisse nachweisbar erhéht. Nagaratnam et al. untersuchten
66 Patienten mit leicht- bis mittelgradiger Demenz bei Alzheimer-Krankheit wahrend
Follquito et al. lediglich 33 Patienten mit leicht- bis schwergradiger Demenz und 59
Kontrollpersonen untersuchten.

Im Gegensatz zu den meisten anderen Studien, wie beispielsweise Baum et al. [38] wurden
nicht nur Patienten mit einer Demenz bei Alzheimer-Krankheit einbezogen, sondern ein breit
gefachertes Diagnosespektrum aus unterschiedlichen neurodegenerativen und nicht-

neurodegenerativen Krankheitsbildern. Damit spiegelt das untersuchte Kollektiv die
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tatsachliche klinische Realitat besser wider, als Studien, die sich ausschliefSlich auf eine Form
der Demenz konzentrierten.

Eine weitere Starke war die umfassende Diagnostik der Patienten. Die kognitive Leistung
wurde dabei nicht nur mit Kurztests wie dem Mini-Mental-Status-Test [44], [49], sondern mit
einer ausfuhrlichen neuropsychologischen Untersuchung (CERAD-NAB) erhoben, wodurch
eine differenziertere neuropsychologische Beurteilung moglich wurde. Zudem wurde der
Schweregrad der Demenz mittels eines ausfiihrlichen klinischen Interviews (Clinical Dementia
Rating) bestimmt, welches durch entsprechend geschultes medizinisches Fachpersonal
durchgefiihrt wurde und in das sowohl die Informationen der Bezugsperson als auch des
Patienten eingingen. Diese Vorgehensweise stellte sicher, dass die Einschatzung des
Krankheitsausmalfdes nicht allein auf neuropsychologischen Testwerten, sondern auf einer
umfassenden klinischen Bewertung basierte.

Die Verteilung des CDR Global Scores mit einem Mittelwert von 0,71 spiegelte genau die
relevante Patientengruppe um den Grenzwert zwischen MCI und leichtgradiger Demenz
wider. Weiterhin wurden die ICD-10 Diagnosen in dieser Arbeit, im Gegensatz zu den meisten
anderen Studien, durch Liquoruntersuchungen und/oder eine Bildgebung bestatigt.

Ein weiteres Alleinstellungsmerkmal war die duale Einschatzung von Alltagsaktivitaten:
Neben der auskunftsgebenden Bezugsperson wurde der Fragebogen ebenfalls durch den
Patienten selbst beantwortet.

SchlieRlich wurde in dieser Studie erstmals eine Kurzversion der Bayer-ADL Skala entwickelt.
Die neu ermittelte 3-Fragen-ADL Skala zeigt eine ebenso gute diagnostische Vorhersagekraft
auf die Unterscheidung zwischen einem MCI und einer Demenz wie die vollstandige Bayer-
ADL Skala und kénnte somit eine zeitsparende, weniger fehleranfallige Alternative fir die
Primarversorgung darstellen. Wahrend friihere Studien die Validitat des Bayer-ADL bereits
bestatigten [27], hat diese Arbeit erstmals gezeigt, dass eine reduzierte Anzahl von Fragen fir
eine zuverlassige Unterscheidung zwischen einem MCI und einer Demenz gleichwertig zur
kompletten Bayer-ADL Skala ist. Zukiinftige Studien sollten die ermittelte 3-Fragen-ADL Skala
validieren und untersuchen, ob diese in der Praxis tatsachlich zu einer effizienteren und
dennoch zuverlassigen Diagnostik beitragt. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie, die an
einer universitaren Einrichtung mit vorselektierten Patienten durchgefiihrt wurde, sollte eine
solche Untersuchung kiinftig in anderen Versorgungssettings wie zum Beispiel in

hausarztlichen Praxen erfolgen.
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Die Studie weist auch Limitationen auf. Die untersuchte Stichprobe umfasste keine Patienten
mit einem CDR Score von 3 und somit keine Patienten mit einer schwergradigen Demenz.
Dies fuhrt zu gewissen Verzerrungen und es kann keine valide Aussage darliber getroffen
werden, wie zuverldssig die 3-Fragen-ADL Skala bei Patienten mit schwerer Demenz
funktioniert. Das konnte theoretisch die berechneten Grenzwerte zur Unterscheidung
zwischen MCI und Demenz beeinflussen. Dabei stellt die Abgrenzung zwischen einem Mild
Cognitive Impairment und einer leichtgradigen Demenz eine besonders grole
Herausforderung in der klinischen Praxis dar, da funktionelle Einschrankungen im
fortgeschrittenen Stadium der Demenz oft bereits eindeutiger erkennbar sind und eine
differenzierte Testung der Alltagseinschrankung weniger notwendig ist [50]. Insgesamt
entsprach der Fokus auf friihe Stadien der Erkrankung daher auch dem Ziel der Studie, ein
praktikables Instrument zur Detektion einer Demenz fiir die Primarversorgung
bereitzustellen. Eine weitere Limitation stellt die Rekrutierung der Stichprobe aus dem
Zentrum fur kognitive Stérungen dar, da die Stichprobe somit keinen reprasentativen
Querschnitt der Allgemeinbevélkerung abbildet. Eine Ubertragung auf die Allgemeinheit ist

aufgrund der Selektion somit nicht ohne weiteres moglich.
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5 Zusammenfassung

Die Diagnostik von Demenzerkrankungen ist zeitaufwandig und stellt insbesondere in der
Priméarversorgung eine groRe Herausforderung dar. Dabei spielen umfangreiche,
neuropsychologische Testungen, lange Fragebogen zur Beurteilung der Aktivitdten des
alltdglichen Lebens und ausfihrliche Interviews zur Einordnung des Schweregrades eine
wichtige Rolle.

Ziel der vorliegenden Studie war es unter anderem zu untersuchen, ob beim Vorliegen einer
Neuropsychologischen Testung auf die Erhebung eines Alltagsfragebogens verzichtet werden
kann. Zwar zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen der kognitiven Leistung und
der Alltagseinschrankung, eine prazise Vorhersage des AusmaRes der funktionellen
Beeintrachtigung war jedoch nicht mit ausreichender Sicherheit méglich. Eine vorhandene
neuropsychologische Testung lies lediglich eine ungefahre Orientierung hinsichtlich der
Alltagseinschriankungen zu. Dabei zeigte sich keine signifikante Uberlegenheit der

ausfuhrlichen CERAD-NAB Testbatterie gegeniliber dem kiirzeren Mini-Mental-Status-Test.

Fir die Abgrenzung eines Mild Cognitive Impairment (MCI) von einer leichtgradigen Demenz
sind Einschrankungen in den Aufgaben des alltaglichen Lebens essentiell. Diese werden
mittels Fragebogen durch eine auskunftsgebende Bezugsperson erfasst. Da auch bei
vorhandener Neuropsychologie nicht auf Alltagsfragebdgen verzichtet werden kann, wurde
zuerst die Bayer-ADL Skala als geeignetes Instrument zur Unterscheidung einer Demenz
gegenliber einem MCI validiert. Die Ergebnisse dieser Studie bestatigten, dass der Bayer-ADL
Global Score eine zuverladssige diagnostische Trennscharfe fir die Differenzierung zwischen
MCI und Demenz bietet. Die herausgearbeiteten Grenzwerte fiir den Bayer-ADL Global Score
und die Scores der einzelnen Subskalen kénnen Tabelle 10 entnommen werden.

Besonders hervorzuheben ist, dass der Subskala Instrumental activities Score eine dhnlich

hohe diagnostische Aussagekraft hat wie der Bayer-ADL Gesamtscore.

Zusatzlich konnte bestatigt werden, dass die Einschdtzung des Patienten selbst in Bezug auf
die Einschrankungen im Alltag keine verlassliche Aussage zuldsst, falls die Vorstellung ohne
auskunftsgebende Bezugsperson erfolgt. Die Patienten schatzten ihre Alltagseinschrankung

dabei wesentlich geringer ein als die Bezugspersonen.
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Aufgrund der begrenzten zeitlichen und wirtschaftlichen Ressourcen im klinischen Alltag
wurde eine Kurzversion der Bayer-ADL Skala, bestehend aus den 3 aussagekraftigsten Fragen,
erarbeitet (vgl. Tabelle 11). Diese Fragen zu Selbstversorgung, Terminerinnerung und
Finanzverwaltung decken alle 3 Subgruppen der Alltagsaktivitaten ab und werden analog
zum Gesamtscore berechnet. Fir die Anwendung in der klinischen Realitat wurden fir
Priméarversorger Grenzwerte fir die 3-Fragen-ADL Skala erarbeitet (vgl. Tabelle 10).

Da die 3-Fragen-ADL Skala ebenso gut zwischen MCl und Demenz trennt wie der Bayer-ADL
Gesamtscore, konnte diese Kurzversion in der Primarversorgung eingesetzt werden. Fir den
behandelnden Arzt wiirde die Kurzversion eine erhebliche Zeitersparnis bieten, die
Auswertung erleichtern und die Erfassung weniger fehleranfallig machen.

Eine ausfihrliche Anleitung zu Durchfiihrung, Berechnung und Bewertung kénnen Abschnitt

5.1 enthommen werden.
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5.1 Die 3-Fragen Bayer-ADL Skala

Zur Aushandigung an eine Bezugsperson, wenn der Patient eine auffallige, kognitive Testung

(z.B. mittels Mini-Mental-Status-Test, MoCA etc.) zeigt.

Hat der Patient Schwierigkeiten... nie immer
... fuir sich selbst zu sorgen? OIVIOIAIGICINIGIOND)
... wichtige Verabredungen einzuhalten oder Termine PORDOBGDO®®
zu beachten?
... seine finanziellen Angelegenheiten selbst zuregeln? D2 @@ B ® @ ® ©
Berechnung:
Summe der angegebenen Werte
3-Fragen-ADL Score = 3
Auswertung:
Score > 3,83 —> Demenz
cle e o /v
Sensitivitat 83%
Spezifitdt 71% “~
Score < 3,83 —» | Mild Cognitive Impairment
ODER
Score 21,83 —> Demenz
Sensitivitat -~
> 95% o
Score < 1,83 — > Mild Cognitive Impairment
ODER
Score 27,17 —> Demenz
Spezifitat
295% o
Score< 7,17 —» | Mild Cognitive Impairment
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9 Anhang

9.1 Eigenanteil der Arbeit

Diese Dissertation basierte auf einer retrospektiven Analyse von Patientendaten, die am
Zentrum fir kognitive Storungen (ZKS) der Technischen Universitat Miinchen erhoben
wurden. Die Beobachtungsgrundlagen setzten sich aus bereits vorhandenen Patientendaten
zusammen, die aus Untersuchungen der Jahre 2011 bis 2020 stammten. Die Daten dafir
wurden aus handgefihrten Studienakten im ZKS und im Archiv der TU Miinchen sowie aus
digitalisierten Studienakten durch die Doktorandin zusammengetragen. Alle handgefiihrten
und archivierten Akten wurden einzeln durchgesehen und digitalisiert. Im Anschluss daran
wurden alle digitalisierten Akten separat als Quelldatei gespeichert. Fiir einen Einschluss in
die Studie mussten eine vollstdandige neuropsychologische Testung mittels CERAD-NAB, eine
Clinical Dementia Rating Skala (CDR) sowie ein Bayer-ADL-Fragebogen einer
auskunftsgebenden Bezugsperson mit hochstens 5 Fehlwerten vorliegen.

Alle Beobachtungsgrundlagen wurden durch die Doktorandin in einer Excel-Tabelle
systematisiert.

Mithilfe von statistischen Untersuchungen in SPSS 29.0.0, welche die Doktorandin
gemeinsam mit ihrem Betreuer durchfiihrte, wurde eine Kurzversion des Bayer-ADL-
Fragebogens (3-Fragen-ADL Skala) erstellt.

Die schriftliche Ausarbeitung der Dissertation erfolgte eigenstandig durch die Doktorandin.
Der Betreuer tibernahm die Korrektur des Manuskripts und gab fachliches Feedback zur

Verbesserung der wissenschaftlichen Darstellung und Interpretation der Ergebnisse.
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