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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Demenzen entwickeln sich in der Regel schleichend. Meist geht eine Phase leichterer Stérungen
voraus, bevor die kognitiven Defizite voranschreiten und sich das Vollbild der Erkrankung ausbildet
(Weyerer & Bickel, 2007). Mit Konzepten wie , Age-Associated Memory Impairment
(AAMI)* (Crook et al., 1986), ,,Aging-Associated Cognitive Decline (AACD)* (Levy, 1994) und
,»Cognitive Impairment No Dementia (CIND)*“ (Graham et al., 1997) wurde versucht, den
Ubergangsbereich zwischen normaler kognitiver Funktion und beginnender Demenz zu definieren.
Das von Petersen et al. erstmals 1997 vorgeschlagene und seither immer wieder mit
unterschiedlichen Definitionen versehene Konzept einer leichten kognitiven Beeintrichtigung,
,Mild Cognitive Impairment (MCI)* genannt, beschreibt einen Verlust kognitiver Fahigkeiten, der
iiber den normalen Alterungsprozess hinausgeht, jedoch noch keine relevante Beeintridchtigung der
Aktivitdten des tdglichen Lebens nach sich zieht (Petersen et al., 1997; Petersen et al., 1999;
Winblad et al., 2004). Das bedeutet, dass die Patienten mit dieser leichten kognitiven Stérung
kognitiv zwar nicht vollkommen leistungsfihig sind, jedoch auch keine Demenz aufweisen. Durch
diese Definition sollte eine Gruppe erfasst werden, die unter einem stark erhohten Risiko steht, in

naher Zukunft eine Demenz zu entwickeln.

Seit der Einfiihrung des Begriffs MCI nahm das Interesse der Forschung gemessen an der Anzahl
der Veroffentlichungen exponentiell zu (Geda & Nedelska, 2012). Die Privalenz von MCI wird in
der Bevolkerung industrialisierter Linder unter Personen iiber 65 Jahren auf 10-25% geschitzt
(Panza et al., 2005; Luck et al., 2007). Personen mit MCI haben in den Jahren nach der Diagnose
ein gegeniiber gesunden Gleichaltrigen stark erhohtes Risiko eine Demenz zu entwickeln (Petersen
et al., 1999). Die jdhrlichen Demenz-Inzidenzraten belaufen sich je nach Ausgangspopulation und
MCI-Definition auf etwa 10-15% (Busse et al., 2003; Bruscoli & Lovestone, 2004; Panza et al.,
2005). Der Verlauf der Storung gestaltet sich allerdings uneinheitlich. Es ist bekannt, dass Personen
mit einer MCI-Diagnose bei weitem nicht alle dement werden (Mitchell & Shiri-Feshki, 2009). Ein
Teil der Betroffenen prisentiert sich stabil und verbleibt im Stadium MCI, bei anderen Patienten
sind die kognitiven Einschriankungen sogar riickldufig (Busse et al., 2006). Bei einer kurzen Follow-
up-Zeit kann die Remission der Symptome sogar den hédufigsten Ausgang der Storung darstellen

(Kaduszkiewicz et al., 2014).



Um besser beurteilen zu konnen, bei welchen Personen die leichte kognitive Beeintrdchtigung in
einer Demenz miindet, wiére es von besonderer Bedeutung, Faktoren zu identifizieren, die mit einer
gehduften Progression einhergehen. Durch die Kenntnis spezifischer Risikofaktoren konnten
moglicherweise priaventive Ansitze entwickelt werden, um eine weitere Progression der
Erkrankung zu verhindern. Auch von einer Abschidtzung des Demenzrisikos konnten die
Betroffenen profitieren. Durch eine frithe Unterscheidung, welcher Patient in den folgenden Jahren
eine Demenz entwickelt und welcher nicht, konnten die Personen, bei denen das Fortschreiten des
kognitiven Verfalls unwahrscheinlich ist, weitestgehend beruhigt werden. Zudem konnten die
Patienten, die ein sehr hohes Progressionsrisiko aufweisen, zusammen mit ihren Angehdrigen
Vorkehrungen treffen, um sich so gut wie moglich auf den bevorstehenden Demenzeintritt

vorzubereiten.
Bis heute wurden zahlreiche Untersuchungen zu Risikofaktoren durchgefiihrt, die Studienlage ist
allerdings uneinheitlich. Bislang konnte kaum ein Faktor identifiziert werden, der eindeutig mit

einer Erhohung des Progressionsrisikos assoziiert ist (Tabelle 1).

Tabelle 1: Studien zu Risikofaktoren fiir die Progression zur Demenz

Risikofaktor Einfluss beobachtet kein Einfluss beobachtet

Alter Meguro et al. 2007 Fleisher et al. 2007
Artero et al. 2008
Devine et al. 2013
Prins et al. 2013

Geschlecht Amieva et al. 2004
Solfrizzi et al. 2004
Fleisher et al. 2007

niedriger Bildungsstand ~ Artero et al. 2008 Amieva et al. 2004
Olazaran et al. 2011 Solfrizzi et al.2004
Fleisher et al. 2007

Schlaganfall Gamaldo et al. 2006 DeCarli et. al 2004
Artero et al. 2008 (nur bei Méinnern Ravaglia et al. 2006
risikoerh6hend)




Fortsetzung Tabelle 1: Studien zu Risikofaktoren fiir die Progression zur Demenz

Risikofaktor

Einfluss beobachtet

kein Einfluss beobachtet

Diabetes mellitus

Xuetal.2010
Lietal. 2011
Lietal. 2012

Solfrizzi et al. 2004
Meguro et al. 2007
Bombois et al. 2008
Prins et al. 2013

Hypertonie

Lietal. 2011

Meguro et al. 2007
Bombois et al. 2008
Prins et al. 2013

Hyperlipiddmie

Lietal. 2011

Meguro et al. 2007
Bombois et al. 2008
Prins et al. 2013

Vorhofflimmern

Ravaglia et al. 2006

Meguro et al. 2007

metabolisches Syndrom  Solfrizzi et al.2011
Depression Modrego & Ferrandez 2004 Rozzini et al. 2005
Gabryelelewicz et al. 2007 Panza et al. 2008
Artero et al. 2008 (nur bei Frauen
risikoerhGhend)
Richard et al. 2013
Angstlichkeit Palmer et al. 2007
Apathie Teng et al. 2007
Palmer et al. 2010
Richard et al. 2012
Neuropsychiatrische Peters et al. 2013
Symptome Rosenberg et al. 2013
starker Alkoholkonsum  Xu et al. 2009 Solfrizzi et al. 2007
Rauchen Solfrizzi et al. 2004

Ravaglia et al. 2006
Lietal. 2011

Zu den Faktoren, die nicht verdnderbar sind, jedoch einen Beitrag zu einer moglichst genauen

Vorhersage einer Demenz leisten konnten, zdhlt das Alter der Betroffenen. Ein hoheres Alter ist ein

mehrfach bestitigter Risikofaktor fiir ein gesteigertes Progressionsrisiko (Meguro et al., 2007;

Artero et al., 2008; Devine et al., 2013; Prins et al., 2013), jedoch wurde diese Assoziation nicht in



allen Studien beobachtet (Fleisher et al., 2007). In manchen Studien stellte sich ein niedriger
Bildungsstand als risikoerhohend heraus (Artero et al., 2008; Olazaran et al., 2011). Die meisten
Autoren gehen allerdings davon aus, dass sowohl die Bildung als auch das Geschlecht keinen
Einfluss auf die Progressionswahrscheinlichkeit haben (Amieva et al., 2004; Solfrizzi et al., 2004;

Fleisher et al., 2007).

Bisher wurde bei MCI-Patienten auch eine Reihe von Risikofaktoren fiir die Progression
beschrieben, durch deren Modifikation oder Privention eine Demenzentwicklung verhindert werden
konnte. Viele Studien untersuchten den Einfluss bestimmter vaskuldrer Risikokonstellationen. Es
wurde berichtet, dass ein Schlaganfall in der Vorgeschichte des Patienten das Progressionsrisiko
erhoht (Gamaldo et al., 2006), andere Autoren konnten diese Assoziation jedoch nicht bestitigen
(DeCarli et al., 2004; Ravaglia et al., 2006). In einer weiteren Studie wurde ein Zusammenhang
zwischen einem Schlaganfall und einem erhohten Demenzrisiko ausschlieBlich bei Ménnern
beobachtet (Artero et al., 2008). Vaskulidre Risikofaktoren, die bereits als Risikofaktoren fiir die
Progression zur Demenz beschrieben wurden, sind das Vorhofflimmern (Ravaglia et al., 2006),
Diabetes mellitus (Xu et al., 2010; Li et al., 2011; Li et al., 2012) sowie Hypertonie und
Hyperlipiddmie (Li et al., 2011). Andere Studien konnten den Einfluss dieser Faktoren allerdings
nicht belegen (Solfrizzi et al., 2004; Meguro et al., 2007; Bombois et al., 2008; Prins et al., 2013).
In einer weiteren Untersuchung konnte aufgezeigt werden, dass MCI-Patienten mit einem
metabolischen Syndrom unter einem stark erhohten Demenzrisiko stehen (Solfrizzi et al., 2011). Es
herrscht jedoch Unklarheit dariiber, ob eine Medikation mit Antihypertensiva, Antidiabetika oder
Statinen das Progressionsrisiko minimieren kann (Li et al., 2011; Bettermann et al., 2012; Li et al.,
2012).

Dariiber hinaus wird intensiv diskutiert, inwieweit psychiatrische Auffélligkeiten eine Progression
begiinstigen. Die am ausfiihrlichsten als Risikofaktor fiir die Progression von MCI zur Demenz
untersuchte psychiatrische Erkrankung ist die Depression. Wahrend viele Autoren davon ausgehen,
dass sie mit der Demenzentwicklung assoziiert ist (Modrego & Ferrandez, 2004; Gabryelewicz et
al., 2007; Richard et al., 2013), berichten andere Autoren eine Risikoerh6hung ausschlieBlich bei
Frauen (Artero et al., 2008) oder konnten gar keinen Zusammenhang feststellen (Rozzini et al.,
2005; Panza et al., 2008). Das Auftreten neuropsychiatrischer Symptome wie Angstlichkeit (Palmer
et al., 2007) oder Apathie (Teng et al., 2007; Palmer et al., 2010; Richard et al., 2012) wurde als

signifikant risikoerhohend beschrieben.



Zwei weitere Studien berichteten zudem von einem erhdhten Progressionsrisiko beim Vorliegen von
neuropsychiatrischen Symptomen allgemein (Peters et al., 2013; Rosenberg et al., 2013). Ob eine
Behandlung dieser Symptome das Progressionsrisiko vermindern kann, ist allerdings nicht bekannt.
Einige Studien beschiftigten sich unter anderem damit, ob Lebensstilfaktoren wie Alkohol- oder
Tabakkonsum das Risiko einer Progression beeinflussen. Es gibt durchaus gewisse Hinweise darauf,
dass moderater Alkoholkonsum mit einem verringertem Progressionsrisiko assoziiert ist. Es ist
allerdings unklar, ob starker Alkoholkonsum die Wahrscheinlichkeit einer Demenz erhoht (Solfrizzi
et al., 2007; Xu et al., 2009). Zudem wurde bisher nicht geklédrt, ob auch eine Verdnderung
bestehender Trinkgewohnheiten mit einer Verbesserung der Prognose einhergeht. Ob Rauchen bei
kognitiv unbeeintrdchtigten Personen einen Risikofaktor fiir die Demenz darstellt, wurde in der
Vergangenheit intensiv diskutiert. Neuere Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass Rauchen die
Demenzentwicklung begiinstigt (Almeida et al., 2002; Anstey et al., 2007). Bislang konnte jedoch
nicht nachgewiesen werden, dass Zigarettenkonsum auch bei MCI-Patienten mit einem groferen
Demenzrisiko einhergeht (Solfrizzi et al., 2004; Ravaglia et al., 2006; Li et al., 2011).

Bisher wurden also kaum Faktoren identifiziert, durch deren Modifikation das Risiko einer

Progression zur Demenz gesenkt werden konnte.

Eine Moglichkeit eine zukiinftige Demenz vorherzusagen, ist die neuropsychologische Testung der
Patienten. Die Tests dienen bei kognitiven Storungen nicht nur der Verlaufskontrolle, sondern
konnen auch einen entscheidenden Beitrag fiir die Prognose liefern (Tabert et al., 2006; Rozzini et
al., 2007; Landau et al., 2010; Chapman et al., 2011; Pozueta et al., 2011).

MCI-Patienten, die im Verlauf von Studien dement werden, weisen initial oft schlechtere
Testresultate auf. Zu den Tests, die sich als signifikante Priddiktoren einer Progression erwiesen,
gehoren beispielsweise der Test der Wortfliissigkeit und der Mini-Mental-Status-Test (Tabert et al.,
2006; Chapman et al., 2011).

1.2 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll an einer Kohorte von Personen mit leichter kognitiver
Beeintrachtigung die Progression zur Demenz untersucht werden. Die Probanden wurden zu Beginn

der Untersuchung ausfiihrlich anamnestiziert und neuropsychologisch getestet.



Dazu verwendete man eine Testbatterie, die aus dem ,,Syndrom-Kurztest (SKT)*“ (Lehfeld &
Erzigkeit, 1997), dem ,,Mini-Mental-Status-Test (MMST)*“ (Folstein et al., 1975), einem Test der
Wortfliissigkeit (aus CERAD, 1997) und dem ,,Uhren-Test“ (Manos & Wu, 1994) bestand. Im
Rahmen von drei Follow-up-Untersuchungen wurde iberpriift, ob die Patienten eine Demenz

entwickelt hatten.

Ziel der Arbeit ist zu ermitteln, ob sich aus den zu Beginn der Untersuchung erhobenen Daten
Risikofaktoren fiir eine Progression zur Demenz isolieren lassen. Es wird untersucht, ob
soziodemographische Faktoren der Patienten, ihr subjektives Befinden und ihr objektivierter
Gesundheitszustand, ihre medizinische Vorgeschichte sowie ihr Alkohol- und Tabakkonsum eine
Rolle bei der Entwicklung einer Demenz spielen.

Im zweiten Teil der Arbeit soll iiberpriift werden, ob die eingesetzten neuropsychologischen Tests
Préadiktoren einer Demenz darstellen und ob durch eine Kombination von Priddiktoren eine gute

Vorhersage des Krankheitsverlaufs ermoglicht wird.



2. Material und Methoden

2.1 Stichprobe und Studienverlauf

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit einer Gruppe von 138 Personen mit leichter kognitiver
Beeintrichtigung, deren gesamte Daten einer Prospektivstudie entstammen, die die Pridvalenz und
Persistenz von Mild Cognitive Impairment unter dlteren Patienten in Allgemeinkrankenhidusern
untersuchte (Bickel et al., 2006).

Die urspriingliche Stichprobe vereinte dltere Personen von 65 bis 85 Jahren. Diese waren zu Beginn
der Studie in einem von drei Miinchner Allgemeinkrankenhédusern aufgrund einer internistischen
Erkrankung stationdr versorgt worden und wohnten in einem Privathaushalt im Grofiraum
Miinchen. Die obere Altersgrenze von 85 Jahren wurde aufgrund des prospektiven Designs der
Studie, die tiiber mehrere Jahre laufen sollte, und der ansonsten zu erwartenden hohen
Schwundquote durch Mortalitédt gewéhlt.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit schwerster korperlicher Erkrankung (infauste Prognose oder
gesundheitliche Gefdhrdung durch Teilnahme an der Untersuchung nach Urteil des behandelnden
Arztes), schweren sensorischen Behinderungen oder Sprachstorungen und ungeniigender
Beherrschung der deutschen Sprache. Pflegebediirftige (definiert iiber Leistungsbezug aus der
Pflegeversicherung), Alten- und Pflegeheimbewohner sowie Patienten, deren Entlassung innerhalb
von 48 Stunden stattfand, wurden nicht in die Studie aufgenommen. SchlieBlich wurden auch
Patienten mit vorbestehender Demenz, Patienten, die aufgrund kognitiver Beeintrichtigungen nicht
einwilligungsfdahig waren und Patienten, bei denen im Rahmen der Screening-Untersuchung eine
Demenz diagnostiziert worden war, ausgeschlossen. Die nach den vorgegebenen Kriterien
ausgewdhlten Probanden wurden schriftlich und miindlich iiber die Inhalte und Ziele der Studie
informiert und unterzeichneten daraufhin eine Einverstindniserkldrung. Das Studienprotokoll
wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultéit der Technischen Universitidt Miinchen
begutachtet und vorbehaltlos genehmigt. Die Untersuchungen der Patienten fiihrten Arzte und

Psychologen durch (Bickel et al., 2007).



Screening Baseline- 1. Follow-up 2. Follow-up 3. Follow-up
Untersuchung
n =809 n=138 n=138 n=116 n=97
~ 4 Monate ~ 12 Monate ~ 12 Monate ~ 12 Monate

Abb. 1: Ablauf der Studie;

n = Anzahl der Probanden

* Fiir die Analysen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv folgende Patienten ausgeschlossen:
Clinical-Dementia-Rating (CDR) bei der Baseline-Untersuchung # 0,5; vor dem ersten Follow-up
aus der Studie ausgeschieden; fehlende Angabe beziiglich des Demenzstatus im Follow-up

Auf die Screening-Phase zum Zeitpunkt des Krankenhausaufenthalts folgten vier Untersuchungen
nach der Entlassung aus der stationidren Behandlung (Abb. 1). Die erste Nachuntersuchung (im
Folgenden als Baseline-Untersuchung bezeichnet) wurde durchschnittlich vier Monate nach der
Entlassung durchgefiihrt. Sie stellt den Ausgangspunkt fiir die folgenden Analysen dar. Die drei
Folgeuntersuchungen wurden in einem Abstand von jeweils etwa einem Jahr durchgefiihrt, so dass
die Probanden im Follow-up insgesamt etwa drei Jahre beobachtet wurden. Die Baseline-
Untersuchung sowie alle drei Follow-up-Untersuchungen fanden in der héduslichen Umgebung der
Probanden statt.

Fiir die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv nur diejenigen Patienten ausgewihlt, die zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung in der ,,Clinical Dementia Rating Scale (CDR)*“ (Hughes et
al., 1982) einen Wert von 0,5 aufwiesen. Dies ist eine von vielen Operationalisierungen fiir die
Selektion von Personen, die sich in einem Ubergangsbereich zwischen normaler kognitiver
Leistungsfahigkeit und der Demenz befinden. Subjektive Beeintridchtigungen oder Berichte iiber
eine Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit in der Fremdanamnese, wie sie in vielen
MCI-Definitionen gefordert werden (Petersen et al., 1997; Petersen et al., 1999; Winblad et al.,
2004), waren keine Voraussetzung fiir die Aufnahme in die vorliegende Gruppe kognitiv leicht
beeintrichtigter Personen. In dieser Arbeit war fiir die Diagnose von MCI also ausschlieBlich ein
CDR-Wert von 0,5 entscheidend. Um in die vorliegende Stichprobe aufgenommen zu werden,
mussten die Probanden nach der Baseline-Untersuchung mindestens ein Follow-up absolviert
haben. Zudem durfte die Angabe, ob der Teilnehmer im Untersuchungsverlauf dement geworden

war, nicht fehlen.



2.2 Untersuchungsinstrumente

Fir die Analysen der vorliegenden Arbeit wurden in der Regel die Instrumente der Baseline-
Untersuchung verwendet. Wenn fiir die folgenden Berechnungen relevante Informationen in den
Daten der Baseline-Untersuchung fehlten, wurden Instrumente des Screenings miteinbezogen.

Diese sind im Ergebnisteil besonders gekennzeichnet.

2.2.1 Anamnese

In Screening- und Baseline-Untersuchung wurden die Patienten ausfiihrlich anamnestiziert. Dabei
wurden das Geburtsdatum und das Geschlecht der Teilnehmer festgehalten sowie Informationen
tiber den Schulabschluss, die Dauer der Schulausbildung und den Familienstand eingeholt. Auch die
familidre Vorbelastung fiir Demenzerkrankungen wurde erfragt.

Dariiber hinaus gaben die Probanden Auskunft dariiber, ob bei ihnen in der Vergangenheit
bestimmte Krankheiten aufgetreten waren. Dazu zdhlten Schilddriisenerkrankungen und
Schidelhirntraumata sowie die FErkrankungen Herzinfarkt, Schlaganfall, Diabetes mellitus,
Rheumatismus, Hypertonie, Angina pectoris, Morbus Parkinson, Hypercholesterinimie und
Depression.

SchlieBlich machten die Teilnehmer noch Angaben zu ihrem Zigaretten- und Alkoholkonsum.
Erfragt wurde, ob die Patienten aktuell rauchten oder in der Vergangenheit fiir mehr als sechs
Monate geraucht hatten. Des Weiteren gaben die Teilnehmer Auskunft dariiber, wie viele Jahre der
Tabakkonsum andauerte und wie viele Zigarettenpackungen sie in dieser Zeit tiglich konsumiert
hatten. Aus diesen Informationen wurden die Pack years der Patienten berechnet. Dabei wird die
Zahl der Raucherjahre mit der Anzahl der téglich konsumierten Zigarettenschachteln multipliziert.
Mit dieser Einheit kann die Exposition gegeniiber schiadlichem Zigarettenrauch abgeschitzt werden.
Dariiber hinaus gaben die Probanden an, wieviel Bier (auf 0,51 genau), Wein (auf 0,21 genau) und
Schnaps (Anzahl der Glédser a 2cl) sie am letzten Werktag getrunken hatten. Zusétzlich wurde
erfragt, an wie vielen Tagen in der Woche Alkohol konsumiert wurde und ob es in der
Vergangenheit jemals eine iiber sechs Monate andauernde Lebensphase mit Alkoholmissbrauch
gegeben hatte.

Mit einer Gruppe von vier Fragen wurde die momentane Befindlichkeit der Probanden evaluiert.
Zunichst wurden diese um eine subjektive Einschédtzung ihres Gesundheitszustandes gebeten, den

sie als ,,sehr gut, ,,gut®, ,méaBig*, ,,schlecht* oder ,,sehr schlecht* bewerten konnten.



Die drei weiteren Fragen wurden der ,,Kurz-Skala Stimmung/Aktivierung (KUSTA)*“ (Wendt et al.,
1985), einem Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der Befindlichkeit depressiver Patienten,
entnommen und leicht modifiziert. Die Patienten bewerteten ihre Stimmung, ihren Aktivitdtszustand
und den Grad ihrer inneren Anspannung. Jede der drei Kategorien wurde bipolar verbalisiert und
siebenstufig skaliert. Zur Beurteilung der Stimmung konnte zwischen den Polen ,,traurig/deprimiert/
bedriickt und ,,froh/heiter/gut gelaunt/unbeschwert”, zur Einschitzung des Aktivitdtszustands
zwischen den Polen ,,miide/matt/energielos/trige” und ,.frisch/wach/aktiv/arbeitslustig® und zur
Bewertung der inneren Anspannung zwischen den Polen ,innerlich unruhig/nervos/aufgeregt/
gereizt“ und ,,ruhig/entspannt/ausgeglichen/gelassen® gewihlt werden. Wenn eine Entscheidung
zugunsten eines Pols getroffen werden konnte, musste der Proband die Intensitdt des Empfindens
als stark, mittel oder schwach beurteilen. Tendierte der Proband zu keinem der beiden Pole, wurde
die mittlere Antwort ,,weder/noch* gewihlt.

Antworten auf die Fragen der ,,Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination
(CAMDEX)* (Roth et al., 1986) gaben Auskunft iiber die subjektiven Gedichtnisbeschwerden der
Probanden. Die Fragen bezogen sich auf subjektive Gedidchtnisbeschwerden allgemein sowie
geddchtnisbezogene Schwierigkeiten in spezifischen Alltagssituationen und wurden von den
Studienteilnehmern mit ,,ja* oder ,,nein“ beantwortet.

Dariiber hinaus wurden mit einer 15-Item-Kurzform der ,,Geriatric Depression Scale
(GDS)* (Yesavage & Sheikh, 1986) depressive Symptome der Probanden erfasst. Die 15 Fragen
miissen mit ,,ja* oder ,nein* beantwortet werden. Fiir jede Antwort, die auf eine Depression

hindeutet, wird ein Punkt addiert, so dass die Gesamtpunktzahl O bis 15 betragen kann.

2.2.2 Diagnosen bei Entlassung aus dem Krankenhaus

Auskunft iiber den Gesundheitszustand der Probanden gaben die Diagnosen zum Zeitpunkt der
Entlassung aus der stationdren Behandlung. Diese wurden Kurzarztbriefen entnommen. Konnten
die Informationen nicht auf diese Weise eingeholt werden, erhielten die Untersucher Zugriff auf die
Patientendaten im Stationscomputer. Alle Diagnosen wurden notiert und die zwolf Wichtigsten

entsprechend dem ICD-10 Diagnoseschliissel kodiert.
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2.2.3 Neuropsychologische Testung

Die Evaluierung der kognitiven Leistung erfolgte mit dem ,,Syndrom-Kurztest (SKT)* (Lehfeld &
Erzigkeit, 1997), dem ,,Mini-Mental-Status-Test (MMST)*“ (Folstein et al., 1975), einem Test der
Wortfliissigkeit (aus CERAD, deutsche Fassung 1997) und dem ,,Uhren-Test“ (Manos & Wu,
1994).

Der SKT ist ein erstmals 1977 veroffentlichter neuropsychologischer Test, der zur schnellen und
einfachen Beurteilung von kognitiven EinbuBen im Bereich des Gedidchtnisses und der
Aufmerksamkeit dient (Lehfeld, 2006). Er gliedert sich in neun Subtests, von denen drei die
Gedichtnis- und sechs die Aufmerksamkeitsleistung des Probanden bewerten. Jede Aufgabe muss
innerhalb von 60 Sekunden abgeschlossen sein, so dass die maximale Dauer des gesamten Tests nur
10 bis 15 Minuten betrdgt. Zur Bewertung des SKT miissen die erhobenen Rohwerte in Normwerte
umgewandelt werden. Pro Subtest werden O bis 3 Normpunkte vergeben, so dass die Summe aller
neun Einzeltests den SKT-Gesamtscore mit Werten von 0 bis 27 Punkten, die Summe der drei
Gedichtnistests den SKT-Gedéchtnisscore mit Werten von O bis 9 Punkten und die Summe der
sechs Aufmerksamkeitstests den SKT-Aufmerksamkeitsscore mit Werten von O bis 18 Punkten
ergibt. Hohere Werte zeigen hierbei ein schlechteres Testresultat an. Der Syndrom-Kurztest liegt in
fiinf verschiedenen Parallelformen vor und kann daher nach der Verwendung in der Baseline-
Untersuchung in den Follow-up-Untersuchungen wiederholt werden.

Um die Verdachtsdiagnose einer Demenz zu priifen, wird im klinischen Alltag hédufig der Mini-
Mental-Status-Test eingesetzt. Bei diesem zeigt eine hohere Punktzahl ein besseres Testergebnis an.
Maximal sind 30 Punkte zu erreichen. Werte von 23 Punkten und weniger werden héufig als
Hinweis fiir eine Demenzerkrankung gewertet (Lezak, 2004; O'Bryant et al., 2008).

Fiir den Test der Wortfliissigkeit wurden die Probanden gebeten, innerhalb einer Minute moglichst
viele Tierarten aufzuzédhlen. Hierbei wird jedes einmal genannte Tier als Punkt gezéhlt, zudem wird
die Anzahl der Wiederholungen notiert. Beim Uhren-Test mussten die Patienten das Zifferblatt einer
Uhr in einen vorgezeichneten Kreis eintragen und darauthin einen grof8en und einen kleinen Zeiger
so in die Abbildung malen, dass die Uhrzeit ,,10 Minuten nach 11 angezeigt wird. Dies diente der

Evaluierung visuell-raumlicher und exekutiver Fihigkeiten (Shulman, 2000).
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2.24 AbschlieBende Beurteilung

Am Ende der Untersuchung wurde eine Bewertung der korperlichen Beeintrichtigung der
Probanden mit dem Barthel-Index vorgenommen (Mahoney & Barthel, 1965).

Nach der Abwigung aller gesammelten Informationen wurden die Teilnehmer mit der ,,Clinical
Dementia Rating Scale (CDR)“ nach dem Ausma@ ihrer kognitiven Beeintriachtigung eingeteilt. Nur
die Teilnehmer, deren Symptomatik nicht den DSM-IV-KTriterien fiir Demenz entsprachen und die
zudem in der Baseline-Untersuchung mit einem CDR-Wert von 0,5 versehen wurden, wurden in die

Analysen der vorliegenden Arbeit aufgenommen.

Im Follow-up wurde eine Demenzerkrankung diagnostiziert, wenn sich der CDR-Wert von 0,5 auf
1, 2 oder 3 (leichte, mittelschwere oder schwere Demenz) erhoht hatte und die DSM-IV-

Diagnosekriterien fiir Demenz erfiillt waren.

2.3 Datenanalyse

Fiir die Datenanalyse wurde SPSS 21.0 fiir Windows verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf
5% festgelegt. Jahrliche Inzidenzraten wurden als Quotient der Anzahl der Neuerkrankungen und

der Summe der demenzfreien Jahre unter Beobachtung berechnet.

23.1 Einteilung der Variablen

Die in der vorliegenden Arbeit analysierten Risikofaktoren wurden thematisch sortiert.

Alter, Geschlecht, Schulbildung und Familienstand wurden als soziodemographische Faktoren
zusammengefasst. Die Schulbildung wurde nach dem hochsten erreichten Abschluss bewertet. Die
urspriinglich fiinf Antwortmoglichkeiten wurden fiir die vorliegende Arbeit zu den drei Kategorien
»kein Schulabschluss oder Hauptschulabschluss®, ,mittlere Reife und ,,Abitur oder

Hochschulabschluss* zusammengefasst.
Zur Gruppe der subjektiven Angaben zihlten die Informationen zu Gesundheit, Stimmung,

Aktivierung und Anspannung sowie die Antworten auf die Fragen der ,,Cambridge Mental

Disorders of the Elderly Examination (CAMDEX)* zu Gedéchtnisschwierigkeiten.
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Unter den medizinischen Variablen wurden die Diagnosen bei Entlassung aus dem Krankenhaus,
die selbstberichteten Vorerkrankungen, der Barthel-Index, die Punktzahl in der Geriatric Depression
Scale (GDS) und die Angabe, ob Vater und Mutter der Probanden dement oder verwirrt waren,
zusammengefasst.

Die Entlassungsdiagnosen wurden fiir die Analysen folgendermafen umkodiert: Zunéchst wurde fiir
jeden Teilnehmer jeweils die Anzahl der Diagnosen notiert, die den Uberkapiteln des ICD-10
Diagnoseschliissels (z.B. Kapitel I = A00-B99: Infektiose und parasitire Krankheiten) zugeordnet
werden konnten. Eine daraus errechnete dichotome Variable gab schlieBlich Auskunft dariiber, ob
bei den Patienten keine (kodiert als 0) oder mindestens eine Diagnose (kodiert als 1) in der

jeweiligen Diagnosegruppe bei der Entlassung aus dem Krankenhaus vorhanden war.

Zu den Risikofaktoren zihlten schlieBlich noch die Daten zum Alkohol- und Tabakkonsum. Diese
wurden unter dem Punkt ,,Genussmittelgebrauch® zusammengefasst.
Anhand folgender Formel wurde abgeschitzt, wie viel Masse reinen Alkohols (maikohol) In Gramm

am letzten Werktag pro Person konsumiert worden war:

n

M Alkohol = O Alkohol * ,21 Vi- %Vol.,
=

Das am letzten Werktag konsumierte Volumen alkoholischer Getrinke (V;), wurde von den
Probanden getrennt fiir Bier, Wein und Schnaps angegeben. Der Anteil von Alkohol in
Volumenprozent (%Vol.) wurde fiir Bier auf 4,8%, fiir Wein auf 11% und fiir Schnaps auf 38%
festgelegt. Fiir Dichte von Alkohol (Qaikonol) Wurde fiir die Berechnung ein Ndherungswert von 0,8
g/cm3 verwendet.

Zudem wurde anhand der Angabe, an wie vielen Tagen der Woche Alkohol getrunken wurde, die

Stichprobe in tdgliche Trinker und Personen, die nicht tiglich Alkohol zu sich nahmen, unterteilt.

Von den Risikofaktoren wurde die Gruppe der Pridiktoren unterschieden. Anhand dieser sollte eine
Aussage dariiber getroffen werden, wie wahrscheinlich der Eintritt einer Demenz ist. Zu den
vermuteten Priddiktoren der Demenz zihlten die Leistungen im SKT, im MMST, im Test der

Wortfliissigkeit und im Uhren-Test.
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Zudem wurde die Stichprobe in zwei Gruppen unterteilt. Diejenigen Probanden, die wihrend des
Nachuntersuchungszeitraums keine Demenz entwickelten, werden im Folgenden als ,Non-
Progressors* bezeichnet. ,,Progressors® werden diejenigen Teilnehmer genannt, die wihrend des

Follow-ups eine Progression zur Demenz durchliefen.

2.3.2 Statistische Methoden

Unterschiede zwischen der Gruppe der Progressors und der Non-Progressors wurden mit T- und
Chi-Quadrat-Tests auf Signifikanz gepriift. Mit dem Mann-Whitney-U-Test, einem parameterfreien
statistischen Test, wurde beurteilt, ob sich die zwei unabhingigen Stichproben bei nicht
normalverteilten Variablen hinsichtlich ihrer zentralen Tendenz signifikant unterscheiden (Bortz,

2005; Biihl, 2012).

Mit Hilfe einer Ereignisdatenanalyse wird ermittelt, mit welcher Wahrscheinlichkeit bestimmte
Ereignisse innerhalb eines Zeitraums auftreten. Diese statistische Methode wurde als Erstes zur
Untersuchung von Uberlebenszeiten verwendet, bei der der Tod eines Patienten das entscheidende
Ereignis darstellte. Heute wird die Ereignisdatenanalyse fiir viele verschiedene Fragestellungen,
besonders in der Medizin, genutzt (Biihl, 2012).

Zur Anwendung dieser Methode bendétigt man eine Status- und eine Zeitvariable. Die Statusvariable
gibt an, ob innerhalb des Beobachtungszeitraums das Ereignis, in dieser Arbeit die Demenz, auftrat
oder nicht. Die Zeitvariable gibt den Zeitraum der Beobachtung an. In der vorliegenden Stichprobe
ist das die Zeit zwischen der MCI-Diagnose in der Baselineuntersuchung und der Diagnose einer
Demenz im Follow-up, beziehungsweise die Zeit zwischen der MCI-Diagnose und dem Ende des
Beobachtungszeitraums. Fille, bei denen bis zum Ausscheiden aus der Studie keine Demenz
auftritt, heilen ,,zensierte Félle*. Dazu zédhlen Teilnehmer, die bis zum reguldren Ende der Studie
keine Demenz entwickeln, sowie Probanden, die noch bevor sie dement werden aus verschiedenen
Griinden, zum Beispiel weil sie versterben oder eine weitere Teilnahme verweigern, vorzeitig aus

der Studie ausscheiden (Zwiener et al., 2011; Biihl, 2012).

Eine Form der Ereignisdatenanalyse ist die Cox-Regression. Durch diese Methode wird untersucht,
wie sich bestimmte Variablen (Kovariaten, Vorhersagevariablen oder unabhingige Variablen
genannt) auf die Wahrscheinlichkeit eines Ereignisses auswirken. In die Berechnung werden auch
zensierte Fille miteinbezogen, auferdem wird die unterschiedlich lange Beobachtungszeit der

Probanden berticksichtigt. Es kann der Einfluss eines Faktors (univariate Analyse) oder mehrerer
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Faktoren gleichzeitig (multivariate Analyse) untersucht werden. Der Einfluss, den
Vorhersagevariablen (x; bis x,) auf den Eintritt eines Ereignisses haben, wird durch die Berechnung
von Regressionskoeffizienten (b; bis b,) quantifiziert. Positive Koeffizienten zeigen eine erhohte,
negative Koeffizienten eine verringerte Ereigniswahrscheinlichkeit an (Biihl, 2012).

Das Risiko, dass zum Zeitpunkt t ein Ereignis auftritt, nennt man Hazard A(¢). Beim Vergleich von
zweil Gruppen (zum Beispiel ménnliche versus weibliche Probanden) wird der Quotient der beiden

Hazardfunktionen ho(t) und h;(t) bestimmt, die sogenannte Hazard Ratio (HR):

Hazard Ratio = 2
azar atio = hl(t)

Die zentrale Annahme in einer Cox-Regression ist, dass dieser Quotient im zeitlichen Verlauf
konstant bleibt (Ziegler et al., 2007), daher wird die Methode als ,,proportional hazards regression®
bezeichnet. Die Hazard Ratio ist ein Mal} dafiir, wie hoch das Risiko eines Ereignisses in einer
Gruppe von Personen relativ zum Risiko in einer Referenzgruppe ausféllt. Nimmt die Hazard Ratio
einen Wert von {iber 1 an, steht die betrachtete Gruppe unter einem hoheren Risiko, nimmt sie einen
Wert von unter 1 an, steht die betrachtete Gruppe unter einem geringeren Risiko ein Ereignis zu
erleiden als die Referenzgruppe. Liegt der Wert bei 1, ist das Risiko in beiden Gruppen identisch. In
der Cox-Regression konnen allerdings nicht nur bindre Variablen wie das Geschlecht untersucht
werden. Bei kategorialen Variablen wie dem Schulabschluss wird eine Referenzkategorie
ausgewdhlt und das Risiko der anderen Auspriagungen jeweils in Relation zu dieser angegeben, bei
stetigen Variablen wie dem Alter driickt die Hazard Ratio das relative Risiko bei der Erh6hung um
eine Einheit aus (Zwiener et al., 2011).

Zudem ist es moglich, eine Adjustierung des Ergebnisses fiir sogenannte konfundierende Variablen
vorzunehmen. Dies sind Faktoren, die sich sowohl auf den vermeintlichen Risikofaktor, als auch
auf das Eintreten des Ereignisses auswirken und so eine entscheidende Fehlerquelle in
Regressionsanalysen darstellen. Im ungiinstigsten Fall werden vermeintliche Zusammenhénge
zwischen Risikofaktor und Ereignis entdeckt, wo kein wirklicher Effekt existiert, oder eine
bestehende Assoziation iibersehen (McNamee, 2005).

Durch die Adjustierung fiir konfundierende Variablen kann also quantifiziert werden, wie hoch der

Einfluss des Risikofaktors unter Beriicksichtigung anderer entscheidender Einflussfaktoren ausfillt.
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In einer schrittweisen Regression kann eine Selektion von unabhingigen Variablen getroffen
werden, die das Eintreten eines Ereignisses am Besten vorhersagen. Bei der Einstellung
,» Vorwirtsauswahl“ wird im ersten Schritt aus einer vorher festgelegten Gruppe von moglichen
Variablen diejenige mit der groften Signifikanz ausgewdhlt. Unter den verbliebenen Variablen
werden nun schrittweise diejenigen zum Modell hinzugefiigt, die den groften Beitrag zur
Vorhersage des Ereignisses leisten konnen. Wenn das Modell durch die Aufnahme von Variablen

nicht weiter verbessert werden kann, stoppt die Berechnung (Fahrmeir et al., 1996; Wiegand, 2010).

Die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem Probanden innerhalb eines bestimmten Zeitraums ein
Ereignis eintritt, kann mit dem Kaplan-Meier-Verfahren abgeschiitzt werden. Dieses stellt eine
weitere Methode der Ereignisdatenanalyse dar. Auch bei dieser Methode werden die zensierten
Fille beriicksichtigt. Der Anstieg des Risikos tiber die Zeit wird graphisch mit der Kaplan-Meier-
Kurve dargestellt. Dabei wird auf der x-Achse die Beobachtungsdauer und auf der y-Achse die
berechnete Ereigniswahrscheinlichkeit aufgetragen. Auf der Kaplan-Meier-Kurve zeigen Spriinge
nach oben beobachtete Ereignisse an, senkrechte Striche stellen die zensierten Fille dar. Die Kurven
konnen auch getrennt fiir verschiedene Gruppen einer Gesamtstichprobe dargestellt werden. Zum
Beispiel kann man die kumulative Ereigniswahrscheinlichkeit getrennt fiir Méanner und Frauen

untersuchen (Zwiener et al., 2011).

2.3.3 Anwendung der statistischen Methoden

2.3.3.1 Analyse der Risikofaktoren

Fiir die statistischen Analysen wurden nur solche Risikofaktoren beriicksichtigt, die bei iiber 5% der
Probanden vorlagen. Um zu iiberpriifen, ob einzelne Faktoren mit der Progression in Verbindung
standen, wurden Unterschiede zwischen den Gruppen der Progressors und der Non-Progressors mit
T- und Chi-Quadrat-Tests analysiert. Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurde iiberpriift, ob die
subjektiven Angaben zu Gesundheit, Stimmung, Aktivititszustand und innerer Anspannung

innerhalb der beiden Gruppen unterschiedlich verteilt waren.

Des Weiteren wurden die vermeintlichen Risikofaktoren in univariate ,,proportional hazards
regressions® nach Cox eingeschlossen, um zu beurteilen, inwieweit sie sich auf den Eintritt einer

Demenz auswirkten. Die Faktoren, die sich in der univariaten Analyse als signifikant oder
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grenzwertig signifikant erwiesen, wurden in zwei Schritten fiir mogliche konfundierende Variablen
adjustiert. Modell 1 sah eine Adjustierung fiir das Alter, das Geschlecht und die Bildung (dreistufig
gegliedert nach Schulabschluss) vor. Im Modell 2 wurde zusitzlich der SKT-Gesamtscore als
konfundierende Variable mit aufgenommen und dadurch fiir die kognitive Leistung adjustiert.

SchlieBlich wurde durch die Berechnung einer schrittweisen Cox-Regression der Versuch

unternommen, eine ideale Selektion von Risikofaktoren fiir die Demenz zu treffen.

2.3.3.2 Analyse der Pradiktoren

Mit T-Tests wurde iiberpriift, ob Progressors und Non-Progressors signifikant unterschiedliche
Resultate in den neuropsychologischen Tests aufwiesen.

Zur Beurteilung, ob schlechte Testleistungen auf ein erhohtes Risiko einer Progression im
Untersuchungsverlauf hindeuten, wurden die Variablen in univariate Regressionsanalysen nach Cox
eingeschlossen und dabei fiir das Geschlecht, das Alter und die Bildung adjustiert. Die ermittelten
Hazard Ratios entsprechen den Risikoerhthungen fiir ein um einen Punkt schlechteres Abschneiden

im jeweiligen kognitiven Test.

Im SKT konnen Punktwerte zwischen O und 27, in den Teilbereichen SKT-Gedichtnis und SKT-
Aufmerksamkeit Werte zwischen 0 und 9 beziehungsweise zwischen 0 und 18 erreicht werden. Im
MMST und im Wortfliissigkeitstest konnen dagegen insgesamt 30 Punkte erzielt werden und im
Uhrentest liegt die maximal erreichbare Punktzahl bei 10. Durch die unterschiedlichen
Skalierungen der Testscores weichen auch die jeweiligen Mittelwerte und Standardabweichungen
stark voneinander ab. Deshalb konnen die in der Cox-Regression ermittelten Hazard Ratios nicht
fiir einen Vergleich der Tests hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft herangezogen werden. Um die Tests
untereinander vergleichbar zu machen, erfolgte daher eine Gewichtung der relativen Risiken. Diese
wurde so vorgenommen, dass die gewichtete Hazard Ratio die Erhohung des Demenzrisikos bei der
Verschlechterung der initialen Testleistung nicht um einen Punkt, sondern um eine

Standardabweichung wiedergibt.
Alle Testvariablen wurden zusammen mit der Variable ,Alter* in eine schrittweise

Regressionsanalyse nach Cox eingeschlossen. Dadurch sollte sich herausstellen, welche

Kombination von Pridiktoren den Demenzeintritt am besten vorhersagen konnte.
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In dieser Analyse wird fiir die Variablen, die sich innerhalb des Modells als signifikante Pridiktoren
erweisen, jeweils ein Koeffizient b berechnet. Mit diesen Koeffizienten wurde anhand folgender

Formel fiir jeden Probanden ein Risikoscore fiir die Demenzentwicklung berechnet:

n
2 b - Testscore ;

Risikoscore = e =1

Anhand der auf diese Weise ermittelten Werte wurde die Stichprobe in Quintile aufgeteilt, die
hinsichtlich der Anzahl der Demenzentwicklungen, der Demenz-Inzidenzraten und der relativen

Progressionsrisiken miteinander verglichen wurden.

Dariiber hinaus wurde zur Veranschaulichung der Progressionswahrscheinlichkeit der
Gesamtstichprobe der Sterbetafelschitzer nach Kaplan und Meier verwendet. Auch die Assoziation
zwischen initialer Leistung im MMST beziehungsweise SKT und des Demenzrisikos wurde auf
diese Weise graphisch dargestellt. Dazu wurden die Probanden je nach MMST-Resultat in drei
Gruppen und je nach SKT-Resultat in 4 Gruppen aufgeteilt.
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3. Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Von den 809 Probanden, die im Screening erfasst wurden, nahmen 562 an der Baseline-
Untersuchung teil. 368 Teilnehmer wurden zu diesem Zeitpunkt als kognitiv unbeeintrichtigt
(CDR-Wert: 0) und 178 Probanden als kognitiv leicht beeintridchtigt (CDR-Wert: 0,5) bewertet. Bei
16 Personen wurde eine Demenz diagnostiziert (CDR-Wert: 1, 2 oder 3). Nach dem Ausschluss
derer, die nach der Baseline-Untersuchung zu keiner weiteren Untersuchung angetreten waren und
einer Patientin, bei der in den Follow-up-Daten die Angabe beziiglich des Demenzstatus fehlte,
belief sich der Umfang der Stichprobe auf 138 Teilnehmer.

Diese stellen eine vermeintlich homogene Gruppe kognitiv leicht beeintrichtigter Personen dar. Ihr
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung belief sich auf 76,9 Jahre (SD: 54).
78 Frauen (56,5%) standen 60 Minnern (43,5%) gegeniiber, wobei das Durchschnittsalter der
Frauen (77,8; SD: 5,3) signifikant (p = 0,03) hoher war als das der Minner (75,8; SD: 5,5).

Die durchschnittliche Dauer der Schulausbildung betrug 9,3 Jahre (SD: 2.8). Die Mehrheit der
Probanden (64,5%) verfiigte nach eigenen Angaben iiber einen Hauptschulabschluss, 21,7%
besallen einen Realschulabschluss und 10,9% Abitur. EIf der 15 Abiturienten schlossen ein
Hochschulstudium ab. Nur vier Teilnehmer (2,9%) hatten keinen Schulabschluss.

Zum Zeitpunkt des Screenings waren 50,7% der Teilnehmer verheiratet, 31,9% verwitwet, 8,7%
ledig und weitere 8,7% geschieden.

Etwa die Hilfte der Probanden (52,9%) wohnte in Zwei- oder Mehrpersonenhaushalten, 44,2%
waren alleinlebend und 2,2% befanden sich in Einrichtungen fiir betreutes Wohnen. Lediglich ein
Teilnehmer (0,7%) bewohnte zur Baseline-Untersuchung ein Altenheim. Dieser war dort erst nach
Entlassung aus dem Krankenhaus aufgenommen worden, so dass zum Zeitpunkt des Screenings
kein Ausschlusskriterium erfiillt war.

Fast alle Probanden verfiigten iiber die deutsche Staatsbiirgerschaft, nur ein Teilnehmer war von
anderer Nationalitit.

28,3% der Probanden wiesen mit einem Ergebnis von iiber fiinf Punkten in der Geriatric Depression
Scale einen erhohten Depressionswert auf. Nach dem Barthel-Index waren 45,7% unbehindert (100
Punkte), 39,1% zeigten mit 90 bis 95 Punkten geringfiigige und 15,2% mit 70 bis 85 Punkten
schwerwiegendere Beeintridchtigungen. Knapp ein Viertel der Teilnehmer bewertete die eigene
Gesundheit als gut (23,2%), circa die Hilfte als méBig (51,4%) und etwa ein weiteres Viertel als
schlecht (25,4%).
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Durchschnittlich wurde ein SKT-Gesamtscore von 6,1 Punkten (SD: 3,9), ein SKT-Gedéchtnisscore
von 2,1 Punkten (SD: 1,8) und ein SKT-Aufmerksamkeitsscore von 4,0 Punkten (SD: 3,3) erreicht.
Die im Mittel erzielte Punktzahl im Mini-Mental-Status-Test belief sich auf 25,0 (SD: 2,6). Im
Wortfliissigkeitstest erlangten die Patienten im Mittel 13,7 (SD: 4,5) und im Uhren-Test 6,9 (SD:
3,0) Punkte.

3.2 Dementielle Neuerkrankungen

Alle der 138 in die Auswertung eingeschlossenen Patienten absolvierten das erste Follow-up, 116
Probanden (84,1%) nahmen an zwei der drei Follow-up-Untersuchungen teil und 97 Probanden
(70,3%) standen fiir alle Untersuchungen zur Verfiigung. Von den 41 Studienteilnehmern, die nicht
alle Untersuchungen absolvierten, waren 31 Personen verstorben, zehn verweigerten die
Untersuchung.

Insgesamt wurden wihrend des Follow-ups, das sich durchschnittlich iiber 2,8 Jahre (SD: 0,9)
erstreckte, 60 Personen (43,5%) dement. Dies entspricht einer jdhrlichen Progressionsrate von
15,6%. Insgesamt wurden 48,3% der Minner und 39,7% der Frauen dement. Die jdhrliche
Inzidenzrate der Demenz betrug bei den Minnern 16,8%, bei den Frauen 14,6%. Die
durchschnittliche Zeit bis zur Progression zur Demenz belief sich auf 1,8 Jahre (SD: 0,8).
Abbildung 2 stellt die Progression zur Demenz im Untersuchungsverlauf mittels eines
Sterbetafelschitzers nach Kaplan-Meier dar. Das kumulative Risiko in der Zeit zwischen Baseline-
Untersuchung und ersten Follow-up eine Demenz zu entwickeln belief sich auf etwa 25%. Die
Wahrscheinlichkeit einer Progression bis zur zweiten Follow-up-Untersuchung wurde auf circa

40%, das Risiko bis zum Ende der Beobachtungszeit dement zu werden auf etwa 50% geschitzt.
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Abb. 2: Progression zur Demenz im Untersuchungsverlauf (Kaplan-Meier-Schétzer)

3.3 Risikofaktoren fiir die Progression zur Demenz

3.3.1 Gruppenvergleich Progressors vs. Non-Progressors (Risikofaktoren)

Fir die folgenden Analysen wurde die Stichprobe in ,,Progressors* und ,Non-Progressors®
aufgeteilt. Die Variablen, anhand derer die beiden Gruppen miteinander verglichen werden sollten,
wurden thematisch sortiert und dann hinsichtlich signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen

gepriift.
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Tabelle 2: Soziodemographische Variablen

Variable Non-Progressors Progressors Signifikanz
2
Frauen, n (%) 47 (60,3 %) 31(51.7 %) X =1,02;df=1
p=0,31
t=147
Alter, @ +SD 763 +58 77,7+49 p=0,14
Schulausbildung in Jahren, @ t=1,73
+SD 9022 98+33 p =009
Schulabschluss
kein Abschluss oder Haupt-
schulabschluss, n (%) 54 (69.2 %) 39 (65 %)
2
mittlere Reife, n (%) 19 (24,4 %) 11 (183 %) ;_=O 31’24; df =2
Abitur oder Hochschul-
abschluss, n (%) > (64.%) 10(16,7 %)
Familienstand!
ledig, n (%) 6 (7,7 %) 6 (10,0 %)
verheiratet, n (%) 34 (43,6 %) 36 (60,0 %) kz = 643: df =3
verwitwet, n (%) 28 (35,9 %) 16 (26,7 %) p=0,09
geschieden, n (%) 10 (12,8 %) 2 (3,3 %)

I Angaben zum Zeitpunkt des Screenings im Krankenhaus

Hinsichtlich soziodemographischer Faktoren (Tabelle 2) ergaben sich keine relevanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen: Das Durchschnittsalter und die Dauer der
Schulausbildung der Progressors war nicht signifikant hoher als bei den Non-Progressors. Ebenso

wenig signifikant waren die Unterschiede beziiglich des Schulabschlusses und des Familienstands.

Auch der Anteil der Frauen fiel in beiden Gruppen etwa gleich grof3 aus.
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Tabelle 3: Subjektive Angaben zu Gedéchtnisschwierigkeiten

Angaben zu Non-Progressors Progressors Signifikanz
Gedichtnisschwierigkeiten! 2

S?%:éi)chtnisstérungen 46 (59.0 %) 38 (633 %) I}izo % ,37; df=1
Ze;%e)gen von Gegensténden 50 (64.1 %) 38 (633 %) ;izo ,(;,(3)1; df =1
’I;Zrzgjllen von Namen 21 (269 %) 21 (35.0 %) ;2:=0 ,13,(1)5; df=1
nW(o(;Ot)ﬁndungsstdrungen 45 (577 %) 33.(55.0 %) I}izo ’(; ,51(); df=1

I Fragen der Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly (abgefragt zum

Zeitpunkt des Screenings im Krankenhaus)

2 dichotome Variablen, Zahlenwerte geben die absolute Anzahl und den Anteil der
Befragten an, die die Fragen nach Geddchtnisschwierigkeiten mit ,,ja‘ beantworteten

Tabelle 4: Subjektive Angaben zu Gesundheit, Stimmung, Aktivitit und Anspannung

Variable Non-Progressors Progressors Signifikanz>
Gesundheitseinschétzung!, @ + SD 30+0,8 3110 p=0.85
Stimmung?, @ + SD 48+1,7 44+18 p=0,14
Aktivitiatszustand?®, @ + SD 3722 36+1.,8 p=0,77
Grad der Anspannung?, @ + SD 45+19 48+1,7 p=054

I Angaben von 1 (sehr gut) bis 5 (sehr schlecht)

2 Angaben von 1 (stark deprimiert) bis 7 (sehr gut gelaunt)

3 Angaben von 1 (sehr matt) bis 7 (sehr aktiv)
4 Angaben von 1 (sehr nervis) bis 7 (sehr entspannt)
3 gepriift mit dem Mann-Whitney-U-Test

Beziiglich der subjektiven Beurteilung allgemeiner Gedichtnisstorungen und spezifischer

Gedichtnisprobleme in Alltagssituationen bestanden ebenfalls nahezu keine Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen (Tabelle 3).

Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, schitzten die Progressors und die Non-Progressors ihre Gesundheit

nicht signifikant unterschiedlich ein. Auch bei der subjektiven Beurteilung der Stimmung, des

Aktivitdtszustands und des Grads der Anspannung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 5: Diagnosen bei Entlassung aus dem Krankenhaus'

Diagnostische Gruppe Non- Progressors Signifikanz
(ICD-10-Code) Progressors

%;;fg;;gen 12 (15,4%) 10 (16,7 %) ;i%%ﬁ* df=1
B e gy 662 w0} !
fg(})fgfll;sécglge Storungen 19 (24.4 %) 29 (483 %) ;iz’%,f% df =1
Eélgl;irggg)gen des Nervensystems 18 (23.1 %) 24 (40.0 %) ;i:o’é(l),g& df =1
élllogg_n}—l/gosk)lrenerkrankungen 13 (167 %) 20 (333 %) I}2:=0’50,218, df=1
i qasom s XU
(lege_l;g(;\)/askulére Erkrankungen 13 (167 %) 23 (38.3 %) ;2:02%6216; df =1
ggg?glgingen des Atmungssystems 10 (12.8 %) 9 (150 %) I}2:=Og,114, df=1
?él(()lg\_l;é(;;l;gen des Verdauungssystems 29 (372 %) 18 (30.0 %) ;2:7)’(;,;8, df=1
Isi;lgzlrlllksu(nl\%[%r(l) _dl\ej[sg lg/;uskel-Skelett- 30 (38.5 %) 29 (483 %) ;2==0 ’12,535; df =1
?ﬁl{()i)a_lll\l%;l)gen des Urogenitalsystems 20 (25.6 %) 19 (317 %) ;2:=02£1, df=1
géz)%%gg)gen und Vergiftungen 12 (15 4%) 10 (167 %) ;iz’%‘(lm, df=1

I Werte geben die absolute Anzahl und den Anteil derjenigen an, bei denen bei Entlassung aus dem
Krankenhaus mindestens eine Diagnose innerhalb der jeweiligen diagnostischen Gruppe

vorhanden war
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Tabelle 6: Selbstberichtete Vorerkrankungen

Variable Non-Progressors Progressors Signifikanz
2
Herzinfarkt, n (%) 21 (273 %) 12 (203 %) ;_=0 (;,237, df =1
\2 0,10;df =1
X =10,10;df =
Schlaganfall, n (%) 12 (15,8 %) 24 (40,0 %) b <001
\2
Diabetes mellitus, n (%) 27 (34,6 %) 15 (250 %) p _—0 12,;18, df =1
\2
Schédelhirntrauma, n (%) 14 (179 %) 12 (20,3 %) p _=0(;,213, df=1
\2
Rheumatismus, n (%) 29 (38,7 %) 18 (30,0 %) p—_() 12,910, df=1
\2
jemals Hypertonie, n (%) 43 (56,6 %) 36 (60,0 %) p _—0%916, df =1
\2
aktuell Hypertonie, n (%) 19 (33,3 %) 19 (352 %) p _=0(;,24, df=1
\2
Angina Pectoris, n (%) 24 (31,6 %) 15 (254 %) b—=()(31’361’ df=1
\2
Schilddriisenerkrankung, n (%) 21 (27,6 %) 18 (30,0 %) p —_() (;,29, df=1
\2
Morbus Parkinson, n (%) 6 (7,7 %) 46,7 %) p _=O%;)5, df=1
2
jemals Hypercholesterinimie, X =002:df =1
n (%) 36 (46.2 %) 28 (47.5 %) b= 0,88
2
aktuell Hypercholesterindmie, X =238:df =1
n (%) 13 (31,7 %) 7(17,1 %) =002
2
Depression, 7 (%) 13 (16,7 %) 12 (20,0 %) ;_=006,125, df =1

Im néchsten Abschnitt werden die beiden Gruppen hinsichtlich unterschiedlicher medizinischer
Variablen verglichen. Tabelle 5 gibt einen Uberblick dariiber, welche Diagnosen vorhanden waren,

als die Patienten aus der stationidren Behandlung entlassen wurden. Signifikante Unterschiede

25



ergaben sich fiir endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten (p = 0,03), psychische
Storungen (p < 0,01), Erkrankungen des Nervensystems (p = 0,03), Augen- und
Ohrenerkrankungen (p = 0,02) und fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen (p < 0,01), die jeweils unter
denen, die dement wurden, héufiger diagnostiziert wurden. Bei den selbstberichteten
Vorerkrankungen (Tabelle 6) gab es dagegen auller fiir den Schlaganfall, der in der Gruppe der

Progressors deutlich hiufiger aufgetreten war (p < 0,01), keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 7: Medizinische Testscores

Variable Non-Progressors Progressors Signifikanz
Geriatric Depression Scale t=-1,96
(GDS). @ + SD 46+29 3722 p =005
t=0,52

Barthel-Index! @ +SD 944 +66 950+63 p=06l
Barthel-Index-Resultate

100 Punkte, n (%) 35 (44,9 %) 28 (46,7 %)

2
90/95 Punkte?, n (%) 30 (385 %) 24 (400 %) ;_7)%29; df=2
70-85 Punkte?, n (%) 13 (16,7 %) 8 (13,3 %)

U'nach Mahoney und Barthel (1965), Beurteilung der Aktivitiiten des tdglichen Lebens (ADL)
2 eine oder zwei Aktivitdten des tiglichen Lebens beeintrdchtigt
3 zwei oder mehr Aktivitditen des tiglichen Lebens beeintrichtigt

Tabelle 8: Familiéire Belastung

Variable Non-Progressors Progressors Signifikanz

2
Mutter dement/verwirrt!, X =033;df=1
n (%) 79,2 %) 7 (12,3 %) p=057

2
Vater dement/verwirrt!, X =004;df=1
n (%) 6 (8,2 %) 4 (7,3 %) p =084

I eigene Angaben der Patienten
Wie aus Tabelle 7 hervorgeht, wurden die Probanden der beiden Gruppen nach dem Barthel-Index

anndhernd gleich bewertet. Sowohl die durchschnittlich erreichte Punktzahl, als auch die Aufteilung

in 3 Untergruppen, gestaffelt nach Punktzahlen, war nahezu identisch. Probanden, die im
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Untersuchungsverlauf dement wurden, wiesen einen geringeren GDS-Wert auf als die Probanden,
die im Untersuchungsverlauf keine Demenz entwickelten (p = 0,05). Beziiglich der familidren
Vorbelastung fiir dementielle Symptome unterschieden sich Progressors und Non-Progressors nicht

(Tabelle 8).

Tabelle 9: Genussmittelgebrauch!

Variable Non-Progressors Progressors Signifikanz
2
jemals > 6 Monate X =006;df=1
Zigarettenkonsum, n (%) 38 (48,7 %) 28 (46,7 %) p=0,.81
2
aktuell Zigarettenkonsum, X =0,72;df=1
" (%) 4 (6,9 %) 6 (11,5 %) p =040
Zigarettenkonsum t=0,83
in Jahren, @ + SD 23,7+20,2 203+220 p=041
Pack years, @ +SD 264 + 31,1 185+279 t=1.39
b -_ 9 -_— b 9 -_— b p — 0’17
2
taglich Alkoholkonsum, X =0,02;df=1
n (%) 21 (27,3 %) 17 (28,3 %) p =089
2
jemals > 6 Monate X =0,63;df=1
Alkoholmissbrauch, n (%) 10 (13,3 %) 11.(18,3 %) p=043
Bierkonsum?, @ + SD 0,21 +0,38 0,17 +£0,39 =064
p=0,52
t=0,09
Alkoholkonsum3, @ + SD 11,29 + 16,88 11,03 £ 19,26 p=0093

I eigene Angaben der Patienten
2 am letzten Werktag in Litern
3 am letzten Werktag in Gramm

In Tabelle 9 wurden Vergleiche beziiglich des Genussmittelgebrauchs zusammengefasst. Im
Zigarettenkonsum waren die beiden Gruppen nahezu identisch. Insgesamt fanden sich nur wenige
aktuelle Raucher, jedoch hatte beinahe jeder zweite Proband in seinem Leben mehr als 6 Monate
lang geraucht. Auch beziiglich des Alkoholkonsums konnten keine signifikanten Unterschiede

zwischen Progressors und Non-Progressors festgestellt werden.
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3.3.2 Risikofaktoren und relatives Demenzrisiko

In einem néchsten Schritt wurden die Variablen in ,,proportional hazard regressions* nach Cox
eingeschlossen. Dadurch sollte sich herausstellen, welche Faktoren die Wahrscheinlichkeit einer
Progression im Follow-up signifikant erhohten. Variablen, die sich in univariater Analyse oder nach
der Adjustierung fiir konfundierende Variablen als signifikant oder annihernd signifikant erwiesen,
wurden in Tabelle 10 zusammengefasst. Die univariaten Analysen der Variablen, die keine

signifikanten Ergebnisse lieferten, sind im Anhang aufgefiihrt.

Tabelle 10: Einfluss von Risikofaktoren auf das Demenzrisiko

Risikofaktor univariat: Modell 13: Modell 24
Hazard Ratio Hazard Ratio Hazard Ratio
(95% KI) (95% KI) (95% KI)

Schlaganfall!

(selbstberichtet) 1,73 (1,03 -2.91) 1,66 (0.97 -2.84) 1,42 (0,82 -245)

Endokrine, Erndhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten?
(ICD-10: E00-E90)

1,76 (1,04 - 3,00) 1,76 (1,03 - 3,01) 1,47 (0,85 - 2,52)

Psychische Storungen?

(ICD-10: F00-F90) 2,06 (1,24 - 3,44)

2,17 (1,30 - 3,64) 1,65 (0,97 - 2,83)

Zerebrovaskulére
Erkrankungen?
(ICD-10: 160-169)

1,80 (1,07 - 3,04) 1,77 (1,04 - 301) 1,58 (0,93 - 2,68)

Augen- und
Ohrenerkrankungen?
(ICD-10: HO0-H95)

1,69 (0,98 -2.91) 1,55 (0,90 - 2,69) 1,66 (0,95 - 2,90)

Neubildungen?

(ICD-10: C00-D48) 1,73 (087-3.43)

203 (1,01-4,10) 2,83 (1,37-5,88)

U Referenzgruppe:  Personen, die keinen Schlaganfall als Vorerkrankung angaben

2 Referenzgruppen:  Personen, die keine Diagnose innerhalb der jeweiligen diagnostischen
Gruppe aufwiesen

Geschlecht, Alter, Bildung (dreistufig gegliedert nach Schulabschluss)
Geschlecht, Alter, Bildung (dreistufig gegliedert nach Schulabschluss),
kognitive Leistung (SKT-Gesamtscore)

3 Adjustierung fiir:
4 Adjustierung fiir:

Unter den selbstberichteten Vorerkrankungen zeigte sich einzig fiir die Angabe eines Schlaganfalls
eine signifikante Risikoerh6hung (HRunivariae = 1,73). Die Signifikanz verlor sich allerdings nach der

Adjustierung fiir konfundierende Variablen in Modell 1 und 2.
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Als weitere mogliche Risikofaktoren erwiesen sich mehrere Diagnosen zum Zeitpunkt der
Entlassung aus dem Krankenhaus. In Tabelle 10 wird stets das relative Risiko im Vergleich zu
denjenigen Probanden angegeben, die keine Diagnose innerhalb der jeweiligen diagnostischen
Gruppe aufwiesen. Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten, psychische Stérungen
und zerebrovaskuldre FErkrankungen erwiesen sich in univariater Analyse sowie nach der
Adjustierung fiir Alter, Geschlecht und Bildung (Modell 1) als signifikant risikoerhohend. Nahm
man den SKT-Gesamtscore als Kovariate mit hinzu, um fiir die kognitive Leistung zu adjustieren
(Modell 2), verschwanden die Signifikanzen, wenn auch fiir psychische Stérungen (KI: 0,97 - 2,83)
und zerebrovaskuldre Erkrankungen (KI: 0,93 - 2,68) nur knapp. Dennoch blieb der Trend der
Risikoerhdhung bestehen.

Personen, bei denen Augen- oder Ohrenerkrankungen diagnostiziert worden waren, zeigten in allen
drei Berechnungen ein erhohtes relatives Risiko, das sich stets an der Grenze zur Signifikanz
bewegte.

Die deutlichste Risikoerhohung ergab sich in der vorliegenden Stichprobe fiir Diagnosen aus dem
Bereich der Neubildungen. Zwischen diesen und der Progression zur Demenz zeigten sich erst nach
der Adjustierung in den Modellen 1 und 2 signifikante Zusammenhénge. Fiir die Adjustierung in
Modell 2 ergab sich dabei das grofite relative Risiko (HR = 2,83).

Schloss man alle in Tabelle 10 aufgefiihrten Variablen zusammen mit den konfundierenden
Variablen des Modells 2 in eine gemeinsame schrittweise Regressionsanalyse nach Cox ein, um ein
finales Modell zu erhalten, qualifizierten sich ausschlieBlich die Entlassdiagnosen
»Neubildungen* (HR = 3,08; KI: 1,47 - 6,43) und ,,Psychische Stérungen* (HR = 1,78; KI: 1,04 -
3,07) als unabhéngige Risikofaktoren.

3.4 Pradiktoren der Progression zur Demenz

In den folgenden Analysen wurde iiberpriift, ob die vermeintlichen Pridiktoren tatsdchlich mit der
Demenzentwicklung assoziiert waren. Dazu wurden die durchschnittlich von den Non-Progressors
erreichten Punktzahlen in den neuropsychologischen Tests mit denen der Progressors verglichen.
Mit dem Sterbetafelschitzer nach Kaplan-Meier wurde der Zusammenhang zwischen initialen
Testscores und der Demenzwahrscheinlichkeit dargestellt. Dariiber hinaus wurde mit der
Regressionsanalyse nach Cox berechnet, ob schlechte Testleistungen mit einem gesteigerten
Progressionsrisiko assoziiert waren. Gewichtete Hazard Ratios gestatteten schlielich einen

Vergleich der einzelnen neuropsychologischen Tests hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft.

29



In einer schrittweisen Regressionsanalyse nach Cox wurde eine Kombination der Pridiktoren
ermittelt, die den Demenzeintritt am besten vorhersagen konnte. Jedem Probanden wurde anhand
dieses Modells ein bestimmter Risikoscore zugeteilt. Mittels dieses Scores wurde die Stichprobe in
Quintile aufgeteilt, die anschliefend hinsichtlich der Anzahl der eingetretenen Demenzen, der
jahrlichen Demenz-Inzidenzrate und des relativen Progressionsrisikos miteinander verglichen

wurden.

3.4.1 Gruppenvergleich Progressors vs. Non-Progressors (Testleistungen)

Tabelle 11: Leistungen in den neuropsychologischen Tests

Variable Non-Progressors Progressors Signifikanz
S@I(l;l";—D(}esamtscore, 47434 79+38 'I[):<50,’2031
ZKL;F;;}edéchtnisscore, 15414 20419 ;::8’6041
S@I(l;l";—DAufmerksamkeitsscore, 32+30 5033 'I[) :< 30,1)11
Zdiir_lgi\)dental—Status—Testz, 256+25 242426 ;Z‘g”gf
g‘:?gSSigke“SteSt3’ 14,6 +4.5 12,6 +43 ;'g,’gf
ghire;l')TeSH’ 7.1£30 6.7 2.9 ;::'8:172

I Syndrom-Kurztest nach Erzigkeit (2001)

2 nach Folstein et al. (1975)

3 aus CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease), dt. Fassung (1997)
4 nach Manos und Wu (1994)

In beinahe allen eingesetzten neuropsychologischen Tests schnitten die Progressors schlechter ab
als die Non-Progressors (Tabelle 11). Signifikante Unterschiede ergaben sich fiir den SKT-
Gesamtscore, den SKT-Gedidchtnisscore und den SKT-Aufmerksamkeitsscore sowie fiir die
Punktzahl im MMST und im Wortfliissigkeitstest (p jeweils < 0,01). Fiir die Leistung im Uhrentest
konnte hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (p =

0,47).

30



3.4.2 Testleistungen und Demenzwahrscheinlichkeit (Kaplan-Meier-Schétzer)

Um den Einfluss der initialen Testleistungen auf die Wahrscheinlichkeit einer Demenz im

Untersuchungsverlauf zu illustrieren, wurden Analysen mit dem Sterbetafelschitzer nach Kaplan-

Meier durchgefiihrt.
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Abb. 3: Progression zur Demenz in Abhéngigkeit vom initialen SKT-Gesamtscore (Kaplan-Meier-

Schitzer)

Je schlechter das Ergebnis im SKT ausfiel, desto hoher war das geschitzte kumulierte Demenzrisiko
der jeweiligen Patientengruppe (Abb. 3). Unter den 12 Teilnehmern mit sehr guten Resultaten im
SKT (0-1 Punkte) wurde innerhalb des Nachuntersuchungszeitraums kein einziger Demenzfall
beobachtet. Fiir die Probanden mit etwas schwicherer Testleistung belief sich das Risiko bis zum
Ende der Studie dement zu werden auf etwa 30% (Score 2-4) beziehungsweise fast 60% (Score
5-7). Die Progressionswahrscheinlichkeit der Testschlechtesten (Score = 8) wurde auf fast 80%

geschiitzt.
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Abb. 4: Progression zur Demenz in Abhingigkeit vom initialen MMST-Punktwert (Kaplan-Meier-

Schitzer)

Auch fiir den Mini-Mental-Status-Test ergaben sich je nach Testleistung unterschiedliche
kumulierte Progressionsrisiken (Abb. 4). Fiir die Probanden, die 23 oder weniger Punkte erreichten,
wurde die Wahrscheinlichkeit einer Demenzdiagnose im ersten Follow-up auf circa 40%, das
Risiko im gesamten Untersuchungsverlauf dement zu werden auf etwa 60% geschitzt. Auch die
Teilnehmer mit grenzwertiger Testleistung (24-26 Punkte) hatten mit einer Wahrscheinlichkeit von
fast 60% bis zum Ende der Beobachtungszeit eine Demenz entwickelt. Bei Personen mit guter

Testleistung (27-30 Punkte) belief sich das geschitzte kumulierte Demenzrisiko auf etwa 30%.

343 Testleistungen und relatives Demenzrisiko

Um den Zusammenhang zwischen der Leistung in den neuropsychologischen Test und dem
Progressionsrisiko darzustellen, wurden die kognitiven Variablen jeweils in Regressionsanalysen

nach Cox eingeschlossen und fiir das Geschlecht, das Alter und die Bildung adjustiert (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Beziehung zwischen Testleistung und Demenzrisiko

Variable! Mittelwert Standard- Hazard Ratio p-Wert
abweichung (95% KI)

SKT-Gesamt? 6,1 39 1,20 (1,12 - 1,28) <0,01
SKT-Gedichtnis? 2,1 1.8 1,46 (1,26 - 1,69) <0,01
SKT-Aufmerksamkeit? 4 33 1,16 (1,07 - 1,25) <0,01
Mini-Mental-Status-Test3 25 2,6 1,19 (1,08 - 1,31) <001
Wortfliissigkeitstest? 13,7 4.5 1,14 (1,07 - 1,21) <001
Uhren-Test3 69 3 1,04 (095 -1,14) 0,39

Lalle Variablen adjustiert fiir Geschlecht, Alter und Bildung (dreistufig gegliedert nach
Schulabschluss)

2 Hazard Ratios geben Risikoerhohungen pro mehr erreichtem Punkt an

3 Hazard Ratios geben Risikoerhohungen pro weniger erreichtem Punkt an

Die neuropsychologischen Tests der Baseline-Untersuchung stellten sich grofitenteils als starke
Préadiktoren fiir ein Fortschreiten zur Demenz heraus. Pro Punkt mehr im SKT-Gesamtscore ergab
sich ein um 20% erhohtes Risiko wihrend des Follow-ups eine Demenz zu entwickeln. Eine
Erhohung des SKT-Gedédchtnisscores um einen Punkt bewirkte ein um 46%, eine Erhohung des
SKT-Aufmerksamkeitsscores um einen Punkt ein um 16% erhohtes relatives Risiko. Im Gegensatz
zum SKT zeigen hohe Werte im Mini-Mental-Status-Test und im Wortfliissigkeitstest gute kognitive
Leistungen an. Wurde in diesen Tests jeweils ein Punkt weniger erzielt, resultierten
Risikoerh6hungen von 19% und 14%. Allein der Uhren-Test vermochte eine zukiinftige Progression

zur Demenz nicht gut vorherzusagen (p = 0,39).

3.4.4 Vergleich der neuropsychologischen Tests

Um die neuropsychologischen Tests untereinander vergleichbar zu machen, wurden gewichtete
Hazard Ratios berechnet. Fiir einen Vergleich ist eine Gewichtung deshalb unerlisslich, da die
Testscores unterschiedlich skaliert sind und somit auch die Mittelwerte und Standardabweichungen
stark voneinander abweichen. Die hier angegebene Hazard Ratio entspricht dem relativen Risiko
einer Demenzentwicklung im Untersuchungsverlauf bei der Verschlechterung der initialen

Testleistung um eine Standardabweichung (Tabelle 13).
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Ein um eine Standardabweichung verminderter SKT-Gesamtscore verdoppelte das relative Risiko
eines Demenzeintritts (HR = 2,01). Schnitten die Probanden in den anderen Tests um eine
Standardabweichung schlechter ab, ergaben sich geringere Risikoerhohungen. Sie betrugen 89% fiir
den SKT-Gedichtnistest, 71% fiir den Wortfliissigkeitstest, 63% fiir den SKT-Aufmerksamkeitstest
und 54% fiir den Mini-Mental-Status-Test. Die Vorhersagekraft des Uhrentests verfehlte hingegen
die Signifikanz (KI: 0,93 - 1,52).

Tabelle 13: Vergleich der neuropsychologischen Tests

Test gewichtete Hazard Ratio (95% KI)
SKT-Gesamt! 2,01 (1,56 -2,58)
SKT-Gedichtnis! 1,89 (1,48 -241)
SKT-Aufmerksamkeit! 1,63 (1,27 - 2,09)
Mini-Mental-Status-Test? 1,54 (1,21 - 1,95)
Wortfliissigkeitstest? 1,71 (1,29 - 2,26)
Uhren-Test? 1,19 (0,93 -1,52)

! Hazard Ratio angegeben fiir die Erhohung des Punktwerts um eine
Standardabweichung

2 Hazard Ratio angegeben fiir die Verminderung des Punktwerts um eine
Standardabweichung

3.4.5 Beste Vorhersage der Demenz

3.45.1 Finales Vorhersagemodell

Um ein Modell fiir die moglichst genaue Vorhersage der zukiinftigen Progression zur Demenz zu
entwickeln, wurden alle neuropsychologischen Testscores und die Variable ,,Alter in eine
gemeinsame schrittweise Regressionsanalyse nach Cox eingeschlossen. Statt des SKT-
Gesamtscores wurden dabei der SKT-Geddchtnisscore und der SKT-Aufmerksamkeitsscore
beriicksichtigt. Diese beiden qualifizierten sich als die einzigen signifikanten Pridiktoren der
Demenz fiir das finale Vorhersagemodell. Auch das Alter konnte die Vorhersage nicht weiter

verbessern und wurde dementsprechend nicht in das Modell mit aufgenommen.
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3.45.2 Zusammenhang zwischen Vorhersagescore und Progression zur Demenz

Anhand der im finalen Vorhersagemodell berechneten Koeffizienten b war es nun moglich, jedem
Probanden einen Score zuzuteilen, der die Wahrscheinlichkeit einer Progression zur Demenz

quantifizierte. Der Risikoscore wurde gemif folgender Formel bestimmt:

L. (0,323 - Gediichmisscore + 0,140 -Aufmerksamkeitsscore)
Risikoscore = e

Zu dem berechneten Wert leistete der SKT-Gedichtnisscore (b1 = 0,323) einen groeren Beitrag als
der SKT-Aufmerksamkeitsscore (b, = 0,140). Das bedeutet, dass das Resultat im SKT-
Gedichtnisscore einen groferen Einfluss auf den Risikoscore des jeweiligen Probanden hatte.

Um seine Vorhersagekraft zu illustrieren, wurde die Stichprobe anhand des Risikoscores in Quintile
eingeteilt (Tabelle 14). Darauthin wurde gepriift, wie stark sich diese Gruppen hinsichtlich des

relativen Risikos einer Progression voneinander unterschieden.

Tabelle 14: Inzidenz und relatives Risiko nach Quintilen des Demenz-Risikoscores

Risikoscore! Anzahl der Jahrliche Demenz- Hazard Ratio
Neuerkrankungen Inzidenzrate (95% KI)

(1n 81121;1;11 I 1,26 % (llioe(’}erenz)

a2 u 13.1% (188 - 10241

?n SuZlg)tﬂ 12 17,38 % (129,%8;- 154,31)

o2 1 17.89 % 258 - 15151

?n SuZlg)tﬂ 22 28,57 % ?69 ,’514? - 369,90)

I Fehlende Daten fiir 2 von 138 Fdillen, davon einer mit Demenz im Untersuchungsverlauf
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Innerhalb des ersten Quintils, das die Teilnehmer mit den niedrigsten Risikowerten versammelt,
fand sich die geringste Anzahl an Neuerkrankungen (1) sowie die kleinste jdhrliche Inzidenzrate der
Demenz (1,26%). Probanden, die dem zweiten Quintil zugeordnet wurden, zeigten im Vergleich
zum ersten Quintil ein circa 13-fach erhohtes Risiko im Verlauf der Studie an einer Demenz zu
erkranken. Fiir das dritte und vierte Quintil ergaben sich jeweils etwa 20-fach erhohte Risikowerte.
Innerhalb des fiinften Quintils durchliefen knapp 80% der Teilnehmer eine Progression, die
jahrliche Inzidenzrate lag bei fast 30%. Mit einem beinahe 50-fach erhohtem Demenzrisiko stellten

diese Probanden die gefihrdetste Gruppe dar.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte erschlossen werden, ob das Auftreten bestimmter Faktoren bei
Personen mit leichter kognitiver Beeintrdchtigung mit einem erhohten Risiko fiir die Progression
zur Demenz einhergeht. Dabei wurden sowohl modifizierbare als auch nicht-modifizierbare
Risikofaktoren in der Analyse beriicksichtigt.

Des Weiteren wurde gepriift, ob mittels verschiedener neuropsychologischer Tests eine zukiinftige
Demenzentwicklung vorhergesagt werden kann und ob anhand der Testergebnisse eine Graduierung

des Demenzrisikos gelingt.

4.1 Risikofaktoren fiir die Progression zur Demenz

Bis heute ist nicht klar, ob bei Personen aus der Hochrisikogruppe MCI iiberhaupt noch spezifische
Risikofaktoren fiir die Demenz existieren. Moglicherweise ist der pathologische Prozess im Gehirn
zu diesem Zeitpunkt bereits so weit fortgeschritten, dass einzelne Faktoren fiir den Verlauf der

Erkrankung schon gar keine Rolle mehr spielen.

4.1.1 Nicht-modifizierbare Risikofaktoren

Zwischen den beiden Gruppen der Progressors und der Non-Progressors konnten hinsichtlich
soziodemographischer Faktoren keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Auch in der
univariaten Regressionsanalyse nach Cox fanden sich unter den soziodemographischen Variablen
keine signifikanten Risikofaktoren fiir eine Progression zur Demenz.

Wie in anderen Studien hatten das Geschlecht und die Schulbildung keinen Einfluss auf das
Demenzrisiko (Amieva et al., 2004; Solfrizzi et al., 2004; Fleisher et al., 2007). Ublicherweise wird
berichtet, dass bei kognitiv Unbeeintrichtigten ein inverser Zusammenhang zwischen der Hohe des
Bildungsstands und dem Risiko einer Demenzentwicklung besteht (Qiu et al., 2001; Karp et al.,
2004). Aber auch in einzelnen Studien an Personen mit MCI wurde beschrieben, dass ein niedriger
Schulabschluss die Progression zur Demenz begiinstigt (Artero et al., 2008; Olazaran et al., 2011).
Moglicherweise war die vorliegende Stichprobe hinsichtlich des Bildungsstands nicht ausgeglichen
genug (67,4% kein Abschluss oder Hauptschulabschluss) oder insgesamt zu klein, um signifikante

Zusammenhénge herzustellen.
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Das Alter ist der wichtigste Risikofaktor fiir die Entstehung von Demenzen (Weyerer & Bickel,
2007). Unklar ist, ob ein hohes Alter auch bei kognitiv leicht Beeintrichtigten eine Progression zur
Demenz begiinstigt. In der vorliegenden Arbeit war die Gruppe derjenigen, die einen Ubergang zur
Demenz durchliefen, durchschnittlich nicht wesentlich dlter als ihre Vergleichsgruppe. Fiir jedes
Jahr, das die Patienten zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung ilter waren, ergab sich jedoch
eine Risikoerhohung von 4% (KI: 0,99 - 1,09) im Verlauf der Studie dement zu werden. Das enge
95%-Konfidenzintervall und seine nahe an der Signifikanz liegende untere Grenze sprechen dafiir,
dass der beobachtete Zusammenhang nicht zuféllig auftrat, sondern die vorliegende Stichprobe nur
zu klein war, um eine statistisch signifikante Risikoerhohung bei hoherem Alter nachzuweisen. Eine
weitere mogliche Ursache fiir den fehlenden signifikanten Zusammenhang ist die Tatsache, dass nur
Personen bis zu 85 Jahren in die Auswertung einbezogen wurden. Unter dem Einschluss hoherer
Lebensalter wire eine Signifikanz eventuell erreichbar gewesen. Zwar wurde auch schon vermutet,
dass das Alter keinen Effekt auf eine Progression haben konnte (Fleisher et al., 2007), die meisten
Autoren gehen jedoch davon aus, dass fortgeschrittenes Alter bei MCI-Patienten den weiteren
Verlust kognitiver Fihigkeiten beschleunigt und den Ubergang zur Demenz begiinstigt (Meguro et
al., 2007; Artero et al., 2008; Devine et al., 2013; Prins et al., 2013).

Fiir Probanden, bei denen nach eigenen Angaben ein Elternteil dement oder verwirrt gewesen war,
konnte kein erhohtes Risiko einer Progression festgestellt werden. Auch wenn fiir Personen mit
spezifischen Mutationen wie dem ApoE4-Allel in der Literatur ein erhdhtes genetisches Risiko fiir
die Progression von MCI zur Demenz beschrieben wurde (Elias-Sonnenschein et al., 2011), ist
davon auszugehen, dass die familidre Belastung in der vorliegenden Stichprobe nicht Ausdruck
einer vererbbaren genetischen Disposition ist, sondern wahrscheinlich eine Funktion des Alters
darstellt. Das heifit, je hoher das von der Mutter oder dem Vater des Patienten erreichte Lebensalter
war, desto wahrscheinlicher trat bei ihnen auch eine Demenz auf. Deshalb konnte wie erwartet kein
Zusammenhang zwischen der familidren Vorbelastung und dem Progressionsrisiko festgestellt

werden.

Auch der Punktwert im Barthel-Index stand in keiner Beziehung zur Demenzentwicklung.
Korperliche Beeintrichtigungen und damit verbundene Einschrinkungen der grundlegenden
Alltagsfunktionen scheinen also in der vorliegenden Stichprobe keine Rolle bei der Progression zur
Demenz zu spielen, allerdings muss bedacht werden, dass Pflegebediirftige nicht in die Studie mit
aufgenommen wurden und deswegen die Unterschiede im Barthel-Index insgesamt nicht allzu grof3

ausfielen. Bisher wurde eine Risikoerhohung nur bei Schwierigkeiten in den instrumentellen
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Aktivitdten des tdglichen Lebens (IADL), also Beeintrichtigungen hoherer Alltagsfunktionen wie
Einkaufen oder das Abwickeln von Geldgeschiften, berichtet (Peres et al., 2006; Artero et al.,
2008).

4.1.2 Modifizierbare Risikofaktoren

Fiir die gegenwirtige Forschung sind vor allem Faktoren interessant, durch deren Modifikation eine
Verminderung des Progressionsrisikos erzielt werden konnte. Dies konnte zum Beispiel durch die
Priivention oder die Behandlung solcher Krankheiten gelingen, die einen raschen Ubergang zur
Demenz begiinstigen. Auch eine Anderung des Lebensstils, wie zum Beispiel im Tabak- oder
Alkoholkonsum, stellt eventuell eine Moglichkeit dar, die Progressionswahrscheinlichkeit zu

senken.

In der Gruppe der dement Gewordenen berichteten die Probanden signifikant hiufiger davon, in der
Vergangenheit einen Schlaganfall erlitten zu haben. AuBlerdem fanden sich unter ihnen signifikant
mehr Personen, bei denen zum Zeitpunkt des Indexaufenthalts im Krankenhaus eine
zerebrovaskuldre Erkrankung diagnostiziert worden war, als in der Vergleichsgruppe. In der
univariaten Regressionsanalyse nach Cox ergaben sich Risikoerhhungen von 73% (KI: 1,03 -
2.91) fiir den Fall, dass der Patient selbst von einem Schlaganfall berichtete und von 80% (KI: 1,07
- 3,04) fiir den Fall, dass bei ihm bei der Entlassung aus dem Krankenhaus eine zerebrovaskulire
Erkrankung (160-169) dokumentiert worden war. Allerdings verloren sich die Signifikanzen nach
der Adjustierung fiir konfundierende Variablen und beide Variablen waren nicht im finalen Modell
enthalten. Dennoch blieb zumindest der Trend einer Risikoerhhung bestehen, der aufgrund der
kleinen Teilnehmeranzahl der Studie nicht vernachlédssigt werden sollte. In der Literatur wird der

Einfluss zerebrovaskulédrer Erkrankungen intensiv diskutiert.

Es gibt Hinweise darauf, dass das Auftreten eines Schlaganfalls einen Risikofaktor fiir eine
Progression darstellen konnte (Gamaldo et al., 2006). In einer weiteren Studie wurde eine
Risikoerh6hung ausschlieflich bei Minnern beobachtet (Artero et al., 2008). Andere Autoren

konnten dagegen gar keinen Zusammenhang feststellen (DeCarli et al., 2004; Ravaglia et al., 2000).
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Selbstberichtete vaskuldre Risikofaktoren wie Diabetes, Hypertonie oder Hypercholesterindmie
hatten in der vorliegenden Stichprobe keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer
Demenzentwicklung. In der Literatur wurde mehrfach beschrieben, dass vaskuldre Risikofaktoren
die Progression von MCI zur Demenz begiinstigen, jedoch sind die Ergebnisse inkonsistent.
Wihrend manche Autoren von Risikoerhohungen bei Patienten mit Diabetes mellitus, Hypertonie
oder Hyperlipiddmie berichten (Xu et al., 2010; Li et al., 2011; Li et al., 2012), konnte in anderen
Studien keine Assoziation zwischen diesen Faktoren und der Progression zur Demenz gefunden
werden (Solfrizzi et al., 2004; Meguro et al., 2007; Bombois et al., 2008; Prins et al., 2013). In einer
Studie wurde beobachtet, dass MCI-Patienten mit einem metabolischen Syndrom ein erhohtes
Demenzrisiko aufweisen (Solfrizzi et al., 2011). Das in einer Arbeit als Risikofaktor identifizierte
Vorhofflimmern (Ravaglia et al., 2006), erhohte in einer anderen Untersuchung das Risiko einer

Demenz nicht (Meguro et al., 2007).

Unklar bleibt, ob durch die Behandlung vaskuldrer Risikofaktoren das Progressionsrisiko gesenkt
werden konnte. Li et al. beobachteten, dass Patienten mit Hypertonie, Diabetes, zerebrovaskulidren
Erkrankungen oder Hypercholesterindmie nicht nur ein erhohtes Demenzrisiko aufwiesen, sondern
auch von der Behandlung dieser Faktoren profitierten (Li et al., 2011). In anderen Studien
wiederum konnte der priventive Effekt einer Medikation mit Antihypertensiva, Antidiabetika oder

Statinen nicht nachgewiesen werden (Bettermann et al., 2012; Li et al., 2012).

Im Gegensatz zu der selbstberichteten Vorerkrankung Diabetes, fiir die kein Einfluss auf die
Progressionswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden konnte, waren Entlassdiagnosen nach
stationdrer Behandlung im Bereich der endokrinen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
(E00-E90) nicht nur héufiger unter den Progressors vertreten, sondern auch mit einer
Risikoerhohung in der univariaten Regressionsanalyse verbunden (HR = 1,76; KI: 1,04 - 3,00).
Allerdings verlor sich der signifikante Effekt nach der Adjustierung fiir konfundierende Variablen,
aulerdem wurde die Variable nicht in das finale Modell mit aufgenommen. Es bleibt offen, ob der
aufgetretene Trend groftenteils auf die zu dieser Gruppe gehorige Diagnose Diabetes mellitus

zuriickzufiihren ist.

Andere Erkrankungen aus diesem Bereich, die bisher mit kognitiven Einbuflen in Zusammenhang
gebracht wurden und somit auch eine Rolle als Risikofaktoren fiir die Progression spielen konnten,
sind zum Beispiel Testosteronmangel bei é&lteren Maénnern (Warren et al., 2008),

Schilddriisenerkrankungen (Hogervorst et al., 2008), Vitamin-B12- (Clarke et al., 2007; Troen et al.,
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2008) oder Vitamin-D-Mangel (Annweiler et al., 2010). Ob endokrine, Erndhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten tatséchlich einen Einfluss auf das Progressionsrisiko haben, kann anhand

der vorliegenden Ergebnisse nur schwer beurteilt werden.

Auch fiir Augen- und Ohrenerkankungen (HO0O-H95) ergab sich nur der Trend einer
Risikoerhdhung. Zwar waren sie bei den Progressors signifikant hédufiger diagnostiziert worden,
jedoch scheiterten sie bei der Regressionsanalyse nach Cox in allen Modellen knapp an der
Signifikanzgrenze. Auch wenn Patienten mit schweren sensorischen Defiziten nicht in die Studie
mit aufgenommen wurden, konnten trotzdem leichtere sensorische Defizite, die unter anderem als
Folge von Augen- oder Ohrenerkrankungen auftreten, diesen Trend hervorgerufen haben.
Moglicherweise beschleunigt sich durch diese Krankheiten der kognitive Verfall, wenn sich
Personen durch ihre sensorische Beeintrichtigung zuriickziehen und weniger rege am alltéglichen
Leben teilnehmen. Mehrere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen Defiziten in den
Bereich Horen und Sehen und dem Nachlassen kognitiver Fihigkeiten feststellen (Uhlmann et al.,
1986; Peters et al., 1988; Lin et al., 2004), sodass Erkrankungen der Augen und Ohren auch als

Risikofaktoren fiir eine Progression von MCI zur Demenz in Frage kommen konnten.

Krankheiten des Nervensystems (G00-G99) fanden sich signifikant hdufiger unter denjenigen, die
im Untersuchungsverlauf dement wurden (p = 0,03). Beriicksichtigte man allerdings die
unterschiedliche Nachbeobachtungszeit der Probanden durch die Verwendung einer univariaten
Cox-Regression, konnte diese Diagnosegruppe nicht als Risikofaktor bestétigt werden (KI: 0,85 -
2,39). Es ist bekannt, dass einige neurologische Erkrankungen mit Demenz assoziiert sind. Zum
Beispiel weisen Parkinson-Patienten verglichen mit gesunden Gleichaltrigen ein fiinf- bis sechsfach
erhohtes Demenzrisiko auf (Aarsland et al., 2001; Hobson & Meara, 2004). Aullerdem wurde
berichtet, dass eine MCI-Diagnose innerhalb des ersten Jahres der Parkinsonerkrankung das Risiko
einer friih auftretenden Demenz stark erhoht (Pedersen et al., 2013). Dariiber hinaus sind auch
Krankheiten wie Chorea Huntington und Multiple Sklerose mit kognitiven EinbuBlen

vergesellschaftet (Tost et al., 2004; Chiaravalloti & DeLuca, 2008).

Doch selbst wenn diese neurodegenerativen Storungen in der vorliegenden Population tatsédchlich
einen Einfluss auf das Demenzrisiko gehabt hitten, wire die Assoziation wohl nicht prizise genug
darstellbar, da sich in der Diagnosegruppe GO00-G99 sehr viele andere Erkrankungen des
Nervensystems befinden. Vermutlich kann deswegen die Diagnosegruppe in ihrer Gesamtheit

keinen eigenstdndigen Risikofaktor fiir die Progression darstellen.
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In der Vergangenheit wurde vermutet, dass die Unterdriickung inflammatorischer Prozesse im
Rahmen der medikamentdsen Therapie der rheumatoiden Arthritis vor einer Demenzentwicklung
schiitzen konnte (McGeer et al., 1996). Daher kam auch in der vorliegenden Studie die
Rheumaerkrankung als protektiver Faktor einer Progression von MCI zur Demenz in Frage. In der
Stichprobe konnte allerdings kein vermindertes Risiko festgestellt werden. Zuletzt wurde
aufgezeigt, dass rheumatoide Arthritiden im mittleren Alter sogar ein erhohtes Risiko fiir spétere
kognitive Beeintridchtigungen zur Folge haben (Wallin et al., 2012). Eine weitere Studie konnte
keinen Nutzen einer antitheumatischen Therapie mit Naproxen oder Celecoxib bei kognitiv
unbeeintrichtigten Patienten mit Féllen von Alzheimererkrankungen in der Familienanamnese
feststellen (ADAPT Research Group, 2013). Zudem konnten mit antiinflammatorischen
Substanzen in der Therapie bereits manifester Alzheimererkrankungen keine Erfolge erzielt werden

(Jaturapatporn et al., 2012).

Psychische Storungen (FO0-F99) wurden signifikant hdufiger bei den Probanden diagnostiziert, die
spiter eine Demenz entwickelten (p < 0,01). In der univariaten Regressionsanalyse nach Cox ergab
sich ein verdoppeltes Progressionsrisiko (HR = 2,06), wenn bei einem Patienten eine oder mehrere
psychische Storungen diagnostiziert worden waren. Auch nach der Adjustierung fiir das Geschlecht,
das Alter und die Bildung blieb eine signifikante Risikoerh6hung bestehen (KI: 1,30 - 3,64). Erst
wenn zusitzlich fiir die kognitive Leistung adjustiert wurde, war das relative Risiko zwar weiterhin
erhoht, jedoch lag das Ergebnis knapp unter der Signifikanzgrenze (KI: 0,97 - 2,83). Allerdings
qualifizierten sich die F-Diagnosen in der schrittweisen Regressionsanalyse nach Cox neben den
Entlassdiagnosen aus dem Bereich der Neubildungen (C00-D48) als einzige unabhingige
Risikofaktoren einer Progression.

Die in der Literatur am ausfiihrlichsten als Risikofaktor diskutierte psychiatrische Erkrankung ist
die Depression. Meist wird davon ausgegangen, dass eine Depression mit einem erhohten Risiko
einer Progression bei MCI-Patienten einhergeht (Modrego & Ferrandez, 2004; Gabryelewicz et al.,
2007; Richard et al., 2013). Andere Autoren berichteten jedoch einen Zusammenhang zwischen
Depression und Progression nur bei Frauen (Artero et al., 2008), wieder andere konnten gar keinen
Zusammenhang feststellen (Rozzini et al., 2005; Panza et al., 2008). Ein direkter Vergleich dieser
Studien gestaltet sich allerdings schwierig, da nicht immer die gleichen Untersuchungsinstrumente
und héufig unterschiedliche cut-offs fiir eine gesteigerte Depressivitit verwendet wurden. In der
vorliegenden Stichprobe konnte kein Zusammenhang zwischen der selbstberichteten Vorerkrankung

Depression und einem erhohtem Progressionsrisiko festgestellt werden.
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Ob der risikoerhohende Einfluss der Diagnosegruppe ,,Psychische Storungen* zu einem Teil auf die
Diagnose Depression zurlickzufiihren ist, ldsst sich anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht
aufkldren, muss jedoch in Betracht gezogen werden.

Weitere psychiatrische Auffilligkeiten, die bisher mit einer gesteigerten Progression von MCI zur
Demenz in Verbindung gebracht wurden, sind Symptome der Angstlichkeit (Palmer et al., 2007)
und Apathie (Teng et al., 2007; Palmer et al., 2010; Richard et al., 2012). In zwei weiteren Studien
wurde berichtet, dass neuropsychiatrische Symptome allgemein das Progressionsrisiko erhohen
(Peters et al., 2013; Rosenberg et al., 2013). Ob sich solche Symptome in der vorliegenden
Stichprobe auch in édrztlichen Diagnosen psychischer Erkrankungen niederschlugen und somit eine

Rolle als Risikofaktor fiir die Progression spielten, muss allerdings offen bleiben.

Diagnosen aus dem Bereich der Neubildungen (C00-D48) waren zum Zeitpunkt der Entlassung aus
dem Krankenhaus bei den dement Gewordenen in etwa gleich hidufig wie bei den Probanden, die im
Untersuchungsverlauf keine Demenz entwickelten. Auch in der univariaten Regressionsanalyse
konnte keine signifikante Risikoerh6hung fiir die Neubildungen beobachtet werden. Erst wenn man
fiir das Geschlecht, das Alter und die Bildung adjustierte, stellte sich die Diagnosegruppe als
signifikanter Risikofaktor einer Demenz heraus (HR = 2,03; KI: 1,01 - 4,10). Adjustierte man
zusitzlich fiir die kognitive Leistung, erhielt man ein beinahe verdreifachtes Risiko (HR = 2,83; KI:
1,37 - 5,88). Zusammen mit den psychischen Storungen (F00-F99) qualifizierten sich die
Neubildungen in der schrittweisen Regressionsanalyse nach Cox als unabhédngige Risikofaktoren
einer Progression.

Diese Ergebnisse miissen mit Vorsicht interpretiert werden. Zur Assoziation zwischen
Neubildungen und Demenz wurden bisher lediglich Studien veroffentlicht, bei denen sich die
Ausgangspopulation nicht im Hochrisikostadium MCI befand.

In der Literatur finden sich beinahe ausschlielich Hinweise darauf, dass Krebserkrankungen, die
einen grofen Anteil in der Diagnosegruppe Neubildungen einnehmen, mit der Demenz invers
assoziiert sind. In einer Studie wird davon berichtet, dass Krebserkrankungen in der
Krankheitsgeschichte dlterer Personen weiler Hautfarbe mit einem reduzierten Risiko fiir die
Alzheimer-Demenz assoziiert sind. Fiir die vaskulire Demenz konnte hingegen keine
Risikoreduktion festgestellt werden (Roe et al., 2010). In anderen Studien wurde der Trend
beschrieben, dass Krebserkrankungen allgemein einen inversen Zusammenhang zur Alzheimer-
Demenz aufweisen (Roe et al., 2005; Realmuto et al., 2012). Auch von einer signifikanten

Reduktion des Alzheimerrisikos um 35% wurde bereits berichtet (Musicco et al., 2013).
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Neben bestimmten Krankheiten konnte auch der Lebensstil Einfluss auf die Progression der leichten
kognitiven Beeintrichtigung haben. Faktoren, die mit einem erhdhten Demenzrisiko einhergehen
konnten, sind zum Beispiel der Tabak- und der Alkoholkonsum. Anderungen im
Genussmittelgebrauch konnten somit eine therapeutische Strategie darstellen, mit der die weitere
Abnahme kognitiver Fihigkeiten verzogert oder aufgehalten werden konnte.

Inwiefern sich Rauchen bei kognitiv Unbeeintrichtigten auf die Entwicklung einer Demenz
auswirkt, ist bis heute nicht abschliefend geklidrt. Wihrend in der Vergangenheit in Metaanalysen
von Fall-Kontroll-Studien festgestellt wurde, dass Personen, die jemals in ihrem Leben geraucht
hatten, ein geringeres Risiko fiir die Alzheimer-Demenz aufwiesen (Graves et al., 1991; Lee, 1994),
zeigen neuere Ergebnisse in eine andere Richtung. In einem Review mehrerer Kohortenstudien
konnte bei Probanden, die jemals in ihrem Leben geraucht hatten, kein reduziertes Risiko fiir die
Alzheimer-Krankheit festgestellt werden. Wurden die Studien zusammengefasst, die Auskunft iiber
den momentanen Zigarettenkonsum der Probanden gaben, wurde bei aktuellen Rauchern sogar ein
erhohtes Risiko beobachtet (Almeida et al., 2002). In einer weiteren Metaanalyse prospektiver
Studien konnte aufgezeigt werden, dass aktuelle Raucher verglichen mit Personen, die nie in ihrem
Leben geraucht hatten, ein erhohtes Risiko fiir Demenzen allgemein, die Alzheimererkrankung und
die vaskuldre Demenz aufwiesen.

Dariiber hinaus zeigten momentane und friihere Raucher groflere jihrliche Verschlechterungen im
Mini-Mental-Status-Test als Nicht-Raucher (Anstey et al., 2007). Eine stdrkere Abnahme der
kognitiven Leistungstidhigkeit bei Rauchern wurde auch in anderen Studien beobachtet (Nooyens et
al., 2008; Collins et al., 2009).

Bisher gibt es jedoch keine Hinweise darauf, dass Rauchen auch einen eigenstdndigen Risikofaktor
fiir die Progression von MCI zur Demenz darstellt. In den bisher durchgefiihrten Studien konnte
weder bel Personen, die jemals in ihrem Leben geraucht hatten (Solfrizzi et al., 2004; Ravaglia et
al., 2006), noch bei aktuellen Rauchern (Li et al., 2011) ein signifikant erhohtes Progressionsrisiko
nachgewiesen werden. Auch in der vorliegenden Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen

Tabakkonsum und einer vermehrten Progression hergestellt werden.

Auch der Alkoholkonsum der Probanden hatte keinen Einfluss auf die Demenzentwicklung.
Progressors und Non-Progressors unterschieden sich in ihren Trinkgewohnheiten nur unwesentlich
voneinander. Téglicher Alkoholkonsum und Alkoholmissbrauch in der Vorgeschichte hatten
genauso wie ein hoherer Bier- oder ein hoherer Alkoholkonsum insgesamt am letzten Werktag kein

erhohtes Demenzrisiko zur Folge.
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Ergebnisse anderer Studien deuten darauf hin, dass Alkohol durchaus Auswirkungen auf die
Progression von MCI zur Demenz haben konnte. Es wurde berichtet, dass Probanden, die komplett
auf Alkohol verzichteten, eine signifikant hohere Progressionsrate aufwiesen als Personen, die
gemiBigt Alkohol konsumierten. Starker Alkoholkonsum hatte jedoch keine Auswirkung auf das
Demenzrisiko (Solfrizzi et al., 2007). In einer weiteren Studie wurde festgestellt, dass das
Progressionsrisiko starker Trinker im Vergleich zu dem von Personen, die wenig oder gar keinen
Alkohol konsumierten, signifikant erhoht ist. Dariiber hinaus wurde beobachtet, dass MCI-Patienten
mit leichtem bis moderatem Alkoholkonsum im Untersuchungsverlauf weniger von ihren
kognitiven Fihigkeiten einbiifften als Probanden, die vollkommen auf Alkohol verzichteten oder
starke Trinker waren (Xu et al., 2009). Aufgrund dieser Erkenntnisse nimmt man an, dass sich der
Einfluss von Alkohol auf die Progression zur Demenz als J-formig darstellt. Dies bedeutet, dass aus
moderatem Alkoholkonsum ein vermindertes, aus Alkoholabstinenz ein erhShtes und aus starkem
Alkoholkonsum ein stark erhohtes Progressionsrisiko resultieren konnte. Moglicherweise schiitzt
geringer Alkoholkonsum iiber eine Reduktion vaskuldrer Risikofaktoren vor der Entwicklung einer
Demenz (Ruitenberg et al., 2002). Dariiber hinaus wurde vermutet, dass sich bestimmte
Inhaltsstoffe wie Flavonoide und andere Antioxidantien in Wein giinstig auswirken konnten
(Truelsen et al., 2002). Ob eine Veridnderung bestehender Trinkgewohnheiten die Prognose bei

MCI-Patienten verbessern kann, bleibt jedoch unklar.

Grundsitzlich ist festzuhalten, dass bisher keine iliberzeugenden Risikofaktoren identifiziert werden
konnten, deren Modifikation oder Priavention eine Progression zur Demenz verhindern kann.

In einem Artikel von Solomon et al. wird darauf eingegangen, warum sich die Durchfiihrung von
Studien beziiglich der Pridvention von kognitiven Storungen allgemein und der Alzheimer-
Krankheit im Besonderen schwierig gestaltet. Es ist zum Beispiel davon auszugehen, dass zwischen
vermeintlichen Risikofaktoren und der Demenzentwicklung kein monokausaler Zusammenhang
existiert, sondern viele verschiedene Faktoren zum Auftreten der Erkrankung fiihren konnen.
Moglicherweise reicht es also nicht aus im Rahmen von Interventionsstudien nur einzelne
Risikofaktoren zu betrachten (Solomon et al., 2014).

Damit ein Risikofaktor mit einer Krankheit in Verbindung gebracht werden kann, ist eine
Exposition vor dem Beginn der Erkrankung notwendig (Solomon et al., 2014). Prinzipiell muss die
Frage gestellt werden, ob eine Demenz wirklich erst ab hohergradigen kognitiven Einschrinkungen
beginnt oder auch leichtere kognitive Storungen schon Abbild des bereits ablaufenden identischen
Krankheitsprozesses sind. Damit wire fraglich, ob sich Risikofaktoren im Stadium MCI iiberhaupt

noch auf den weiteren Krankheitsverlauf auswirken oder ob der entscheidende Krankheitsprozess
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nicht bereits viel frither angestoen wurde und nun nicht mehr aufgehalten werden kann. Solomon
et al. mutmaBen, dass eine Priavention der Demenz vielleicht nur bei jiingeren, kognitiv noch nicht

beeintrichtigten Personen erfolgreich sein kann.

Insgesamt verwundert es also nicht, dass sich die Identifikation von Risikofaktoren fiir die
Progression von MCI zur Demenz so schwierig gestaltet. Diese spielen eben vielleicht schon keine

Rolle mehr.

4.2 Pridiktoren der Demenz und ihre Vorhersagekraft

Personen mit Mild Cognitive Impairment stehen unter einem hohen Risiko eine vollwertige
Demenz zu entwickeln (Petersen et al., 1999). Jedoch werden bei weitem nicht alle Patienten mit
einer MCI-Diagnose in der Folgezeit dement (Mitchell & Shiri-Feshki, 2009). Ein Teil der
Patienten verbleibt im Stadium MCI, bei anderen konnen sich die kognitiven Einschrinkungen
sogar wieder zuriickbilden (Busse et al., 2006; Kaduszkiewicz et al., 2014). Eine genaue
Vorhersage, welche Personen einen Demenzeintritt erleiden werden, wiirde klinische Studien an
einer isolierten Hochrisikogruppe ermoglichen. In diesen konnte untersucht werden, ob bestimmte
Medikamente oder andere Therapien, wie zum Beispiel Gedachtnistraining, die
Demenzentwicklung verlangsamen oder sogar authalten konnen. Betroffene und deren Angehorige
konnten zudem von einer guten Vorhersage des Demenzeintritts profitieren, indem sie sich bis dahin

so gut wie moglich auf die kommenden Aufgaben und Probleme vorbereiten konnten.

Mit Ausnahme des Uhren-Tests schnitten die Personen, die im Untersuchungsverlauf dement
wurden, in jedem neuropsychologischen Test signifikant schlechter ab als diejenigen, die keine
Demenz entwickelten (p jeweils < 0,01). Ein schlechteres Resultat im Syndrom-Kurztest, in den
Teilbereichen SKT-Gedidchtnis und SKT-Aufmerksamkeit, im Mini-Mental-Status-Test oder im
Wortfliissigkeitstest erhohte fiir die Probanden auch das relative Demenzrisiko signifikant (p jeweils
< 0,01). Fiir ein um einen Punkt schlechteres Abschneiden erhohte sich das Risiko je nach Test um
14 - 46%, innerhalb von 36 Monaten dement zu werden. Diese Assoziation wurde fiir den SKT und
den MMST auch anschaulich in den Kaplan-Meier-Kurven aufgezeigt (Abb. 3 und 4). Einzig der
Uhren-Test war kein guter Préadiktor fiir eine Progression zur Demenz (HR = 1,04; KI: 0,95 - 1,14).

Zahlreiche Studien zeigten, dass Personen, die von MCI zu einer Demenz vom Alzheimertyp

voranschritten, initial signifikant schlechtere Ergebnisse im MMST aufwiesen als diejenigen, die
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nicht dement wurden (Tabert et al., 2006; Rozzini et al., 2007; Landau et al., 2010). Dariiber hinaus
wurde berichtet, dass Punktwerte unter 26 das Demenzrisiko bei MCI-Patienten um mehr als das
2.,5-fache erhohen (Ravaglia et al., 2006). In einer weiteren Studie stellte sich der Mini-Mental-
Status-Test als unabhingiger Priadiktor einer Progression zur Alzheimerdemenz heraus (Pozueta et
al., 2011). Wie in der vorliegenden Stichprobe konnten auch dement gewordene MCI-Patienten
einer anderen Studie im Wortfliissigkeitstest innerhalb einer Minute signifikant weniger Tierarten
nennen als diejenigen, die keine Demenz entwickelten. Des Weiteren wurde berichtet, dass ein
schlechteres Abschneiden im Wortfliissigkeitstest eine schnellere Progression zur Folge hat (Tabert
et al., 20006).

Der Uhren-Test scheint fiir die Unterscheidung, welcher MCI-Patient in der Folgezeit eine Demenz
entwickelt und welcher nicht, nicht gut geeignet zu sein. Es wurde berichtet, dass vor allem 10-
Punkt-Systeme, wie die hier verwendete Variante nach Manos & Wu, in der Vorhersage einer
zukiinftigen Progression wenig sensitiv sind (Babins et al., 2008). Die Autoren vermuteten, dass ein
von ihnen vorgeschlagenes 18-Punkt-System, in dem die Stellung und GroBe der Zeiger genauer
bewertet wird, Demenzentwicklungen womdoglich zuverldssiger vorhersagen konnte.

In der Literatur fand sich keine Studie, in der untersucht wurde, ob der Syndrom-Kurztest einen
Pridiktor fiir die Progression von MCI zur Demenz darstellt. In der vorliegenden Arbeit konnte
aufgezeigt werden, dass Personen mit schlechtem SKT-Resultat zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung tatsichlich ein erhohtes Progressionsrisiko aufwiesen. Um die Risikoerhohungen der
einzelnen neuropsychologischen Tests miteinander vergleichen zu konnen, wurden gewichtete
Hazard Ratios berechnet. Schnitt man im SKT um eine Standardabweichung schlechter ab,
verdoppelte sich das Risiko einer Demenzentwicklung. Fiir keinen der anderen eingesetzten Tests
ergab sich eine groBere Risikoerhohung.

In der multivariaten Regressionsanalyse qualifizierten sich einzig der SKT-Gedichtnisscore und
SKT-Aufmerksamkeitsscore als unabhéngige Pridiktoren einer Progression. Kein anderer Test
konnte die Vorhersage weiter verbessern und auch das Alter der Probanden spielte innerhalb dieses

Modells keine Rolle.

Anhand des aus diesem Modell entwickelten Risikoscores wurde die Stichprobe in Quintile
eingeteilt. Dadurch konnte aufgezeigt werden, dass innerhalb der vermeintlich homogenen
Hochrisikogruppe kognitiv leicht beeintrachtigter Personen durchaus noch sehr unterschiedliche
Testergebnisse erzielt werden und sich daran stark differierende individuelle Demenzrisiken
ableiten lassen. Im Stadium MCI besteht also noch ein Kontinuum der kognitiven Leistung.

Probanden mit sehr guten Testleistungen (1. Quintil) sind offenbar weitgehend vor einer
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Progression zur Demenz geschiitzt (Progression nur bei einer von 27 Personen), wihrend sich bei
schlechter werdenden Testresultaten hohere Risiken ergeben (13- bis 50-fach erhohtes Risiko im
Vergleich zum ersten Quintil). Die Hazard Ratios fielen nicht zuletzt deshalb so hoch aus, da die

Anzahl der beobachteten Demenzen in der Referenzgruppe so gering war.

Es ist bekannt, dass idltere Personen in Allgemeinkrankenhédusern eine Hochrisikogruppe fiir MCI
darstellen (Bickel et al., 2006). In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
Personen, die auch vier Monate nach der Entlassung aus dem Krankenhaus kognitiv leicht
beeintriachtigt waren, auch ein hohes Risiko fiir die Progression zur Demenz aufwiesen. Die
jahrliche Progressionsrate belief sich auf 15,6%, in anderen Studien werden meist Raten zwischen
10 und 15% berichtet (Busse et al., 2003; Bruscoli & Lovestone, 2004; Panza et al., 2005).

Die jéhrliche Demenz-Inzidenzrate des 1. Quintils fiel mit 1,26% im Vergleich dazu um ein
Vielfaches geringer aus und lag damit in der GroBenordnung der fiir gewohnlich in der ilteren
Allgemeinbevolkerung beobachteten Inzidenz von jéhrlich 1,5-2% (Weyerer & Bickel, 2007). Der
anhand der Resultate in den beiden SKT-Teilbereichen Gedéchtnis und Aufmerksamkeit erstellte
Risikoscore war also dazu in der Lage, aus der vermeintlich homogenen Hochrisikogruppe von
MCI-Patienten eine Subgruppe mit offenbar verschwindend geringem Risiko einer Progression zu
isolieren.

Diese Ergebnisse geben einen Anstoll zur Diskussion, ob Personen, die noch sehr gute Leistungen
in neuropsychologischen Tests wie dem SKT aufweisen, iiberhaupt zu einer Hochrisikogruppe fiir
die Demenz gezihlt werden sollten. Womdglich tragen diese Personen lediglich ein Risiko, das dem

von gesunden Gleichaltrigen entspricht.

4.3 Limitationen

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass sich die Identifikation von Risikofaktoren fiir die
Progression von MCI zur Demenz schwierig gestaltet, die Vorhersage einer Demenz jedoch mit
Hilfe von neuropsychologischen Tests gelingen kann. Dennoch bestehen fiir die Arbeit diverse
Limitationen. Zum einen wurde eine relativ kleine Stichprobe untersucht, zum anderen war die
Nachbeobachtungszeit im Follow-up begrenzt. Zudem muss bei der Interpretation der Ergebnisse
grundsitzlich in Betracht gezogen werden, dass die eigenen Angaben der Patienten moglicherweise
nicht immer korrekt waren, da diese zum Zeitpunkt der Anamnese bereits kognitiv beeintrachtigt

waren.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, welche Faktoren eine Progression von leichter
kognitiver Beeintrachtigung zur Demenz begiinstigen. Zusitzlich wurde evaluiert, welchen Beitrag
verschiedene neuropsychologische Tests bei der Vorhersage einer Demenz leisten kénnen.

Dazu wurde eine Gruppe 138 kognitiv leicht beeintrichtigter Personen im Alter von 65 bis 85
Jahren untersucht, die urspriinglich in einem von drei Miinchner Allgemeinkrankenhédusern
behandelt worden waren. Die Probanden wiesen zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung einen
CDR-Wert von 0,5 auf und befanden sich somit in einem Ubergangsbereich zwischen einer
normalen kognitiven Leistungsfihigkeit und einer Demenz. Eine Demenz wurde diagnostiziert,
wenn sich im Rahmen der drei Follow-up-Untersuchungen, die sich iiber einen Zeitraum von etwa 3
Jahren erstreckten, der CDR-Wert auf 1, 2 oder 3 (leichte, mittelschwere oder schwere Demenz)

erhoht hatte.

Soziodemographische Faktoren, subjektive Angaben der Patienten zu Gesundheit und Gedéachtnis,
ihre medizinische Vorgeschichte inklusive selbstberichteter Vorerkrankungen und &rztlicher
Diagnosen bei Entlassung aus der stationdren Behandlung, sowie Angaben zum Alkohol- und
Tabakkonsum wurden in der vorliegenden Arbeit als mogliche Risikofaktoren fiir eine Progression
untersucht. Unter den soziodemographischen Faktoren und den subjektiven Angaben zu Gesundheit
und Gedéachtnis fand sich kein unabhingiger Risikofaktor fiir die Progression, auch der Alkohol-
und Zigarettenkonsum der Probanden hatte keinen Einfluss auf das Demenzrisiko.

In der univariaten Regressionsanalyse nach Cox stellten sich ein selbstberichteter Schlaganfall,
Diagnosen aus dem Bereich der endokrinen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten sowie
Diagnosen zerebrovaskuldrer Erkrankungen als signifikante Risikofaktoren einer Progression
heraus. Die Signifikanzen verloren sich allerdings nach der Adjustierung fiir mogliche

konfundierende Variablen.

Die einzigen Diagnosegruppen, die sich in einer schrittweisen Regressionsanalyse als unabhéngige
Risikofaktoren qualifizierten, waren psychische Storungen und Neubildungen. Wiahrend es in der
Literatur bisher vor allem Hinweise darauf gibt, dass bosartige Neubildungen vor der Entwicklung
einer Demenz schiitzen, konnten bestimmte psychische Storungen wie Depressionen tatsdchlich
einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Progression zur Demenz darstellen. Eine Assoziation

zwischen Depression und Progression wurde hier allerdings nicht beobachtet.
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In der vorliegenden Arbeit konnten anhand einer relativ kleinen Stichprobe mit einer begrenzten
Follow-up-Zeit  keine liberzeugenden Risikofaktoren gefunden werden, die durch
Praventionsmaflnahmen modifiziert werden konnten. Dies verwundert allerdings nicht, da sich auch
in der Literatur widerspriichliche Ergebnisse dazu finden, ob im Stadium MCI weitere kognitive
EinbuBlen iiberhaupt noch aufzuhalten sind, oder ob vielmehr Risikofaktoren zu diesem Zeitpunkt

schon keine Rolle mehr spielen.

Die beziiglich der Vorhersage von Demenzerkrankungen analysierten Tests waren der Syndrom-
Kurztest (SKT), der Mini-Mental-Status-Test (MMST), der Uhren-Test und ein Test der
Wortfliissigkeit. Aus der Literatur ist bekannt, dass neuropsychologische Tests einen hohen
Stellenwert in der Pradiktion von Demenzerkrankungen besitzen.

In jedem der eingesetzten Tests auler dem Uhren-Test schnitten die Probanden, die im Follow-up
dement wurden, signifikant schlechter ab. Je schlechter das Abschneiden der Probanden in diesen
Tests war, umso hiufiger entwickelten sie auch eine Demenz.

Der Test, in dem ein schlechtes Resultat die grofte Risikoerhohung nach sich zog, war der SKT. Pro
Verschlechterung um eine Standardabweichung verdoppelte sich dabei das Risiko einer

Demenzentwicklung. Bei allen anderen eingesetzten Tests resultierten geringere Risikoerhohungen.

Der anhand der Resultate in den SKT-Teilbereichen Gedéchtnis und Aufmerksamkeit entwickelte
Risikoscore ermoglichte eine Unterteilung in 5 Subgruppen. Diese unterschieden sich noch
erheblich in ihrem Demenzrisiko. Wihrend das Risiko einer Demenzentwicklung fiir das erste
Quintil sehr gering ausfiel, wiesen die Probanden der anderen Quintile graduell hohere Risiken auf.
Dadurch konnte aufgezeigt werden, dass unter dem Begriff ,,Leichte kognitive Beeintrichtigung*
keineswegs nur Personen mit einem stark erhohten Demenzrisiko zusammengefasst werden,
sondern sich unter ihnen eine Subgruppe befindet, die moglicherweise kein erhohtes Demenzrisiko
tridgt. Vielmehr besteht in der heterogenen Gesamtgruppe noch ein Kontinuum der kognitiven

Leistungsfihigkeit und der damit verbundenen Wahrscheinlichkeit einer Demenzentwicklung.
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7. Anhang

Soziodemographische Variablen (Cox-Regression)

Variable Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
mannliches Geschlecht 1,14 (0,68 - 1,89) 0,62
Alter 1,04 (0,99 - 1,09) 0,11
Schuljahre 1,07 (0,99 - 1,15) 0,11
Familienstand!

verheiratet 1,00 (Referenz) -

ledig 0,95 (0,40 - 2,25) 09

verwitwet oder geschieden 0,61 (0,35 - 1,08) 0,09
Schulabschluss

kein Abschluss oder

Hauptschulabschluss 1,00 (Referenz) i

Realschulabschluss 0,81 (041-1,58) 0,53

Abitur oder hoherer

Abschluss 1,49 (0,74 -2,99) 027

I Angabe zum Zeitpunkt des Screenings im Krankenhaus
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Subjektive Angaben (Cox-Regression)

Variable Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Einschitzung der Gesundheit!

gut 1,00 (Referenz) -

maBig 0,99 (0,52 - 1,87) 0,97

schlecht 1,08 (0,52 -2,22) 0,84
Stimmung?

heiter 1,00 (Referenz) -

weder heiter noch traurig 1,47 (0,84 - 2,55) 0,17

traurig 1,76 (0,77 - 4,04) 0,18
Aktivititszustand?

aktiv 1,00 (Referenz) -

weder aktiv noch matt 1,15 (0,68 - 1,96) 06

matt 1,04 (0,24 -441) 0,96
Grad der Anspannung?

entspannt 1,00 (Referenz) -

weder entspannt noch nervos 0,77 (0,44 - 1,38) 0,38

nervos 0,76 (0,18 - 3,15) 0,71
Gedichtnisstorungen3# 1,14 (0,68 - 1,93) 0,62
Verlegen von Gegenstinden3# 0,84 (0,50 -1,43) 0,52
Entfallen von Namen3+# 1,51 (0,88 - 2,58) 0,14
Wortfindungsstorungen3# 0,96 (0,57 -1,61) 0,87

U Fiir die Analyse wurden die fiinf Antwortmoglichkeiten zu drei Ausprdgungen zusammengefasst
2 Fiir die Analyse wurden die sieben Antwortmaoglichkeiten zu drei Ausprdgungen zusammengefasst
3 Fragen der Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly (abgefragt zum Zeitpunkt

des Screenings im Krankenhaus)

4 Referenzgruppen: Antwort auf die Frage nach Geddchtnisstorungen, dem Verlegen von
Gegenstdnden, dem Entfallen von Namen und Wortfindungsstorungen = ,,nein*; p-Wert und
Hazard Ratio beziehen sich auf die Antwort ,,ja*“
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Medizinische Variablen (Cox-Regression)

Variable Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Bluterkrankungen!

(D50-DY0) 0,52 (0,16 - 1,68) 0,27
Erkrankungen des Nervensystems!

(G00-G99) 1,42 (0,85 -2,39) 0,19
Kreislauferkrankungen!

(100-199 ohne 160-169) 1,28 (0,58 -2,82) 0,55
Erkrankungen des Atmungssystems!

(100-199) 1,37 (0,67 - 2,80) 0,38
Erkrankungen des Verdauungssystems!

(K00-K93) 0,72 (041 -1,25) 0,25
Erkrankungen des Muskel-Skelett-

Systems! (M00-M99) 1,53 092-2,57) 0.1
Erkrankungen des Urogenitalsystems!

(N0OO-N99) 1,43 (0,82 -248) 0,2
Verletzungen und Vergiftungen!

(S00-T9S) 1,14 (0,57 -2,24) 0,72
Herzinfarkt? 0,77 (041 -145) 042
Diabetes mellitus? 0,63(0,35-1,13) 0,12
Schidelhirntrauma? 0,98 (0,52 - 1,85) 0,95
Rheumatismus? 0,76 (0,44 - 1,33) 0,34
jemals Hypertonus? 1,06 (0,63 -1,79) 0,82
aktuell Hypertonus? 0,95 (0,54 - 1,66) 0,86
Angina Pectoris? 0,77 (043 - 1,38) 0,38
Schilddriisenerkrankung? 1,10 (0,63 -1,91) 0,75
Morbus Parkinson? 0,87 (0,32 -242) 0.8
jemals Hypercholesterindmie? 1,09 (0,65 - 1,82) 0,74
aktuell Hypercholesterindmie? 0,60 (0,26 - 1,35) 0,21
Depression? 1,43 (0,76 - 2,70) 0,27
Geriatric Depression Scale3 0,95 (0,86 - 1,05) 0,3
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Fortsetzung: Medizinische Variablen (Cox-Regression)

Variable Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Barthel-Index# 1,00 (0,96 - 1,04) 0,97
Mutter dement/verwirrt> 1,22 (0,55 - 2,69) 0,63
Vater dement/verwirrt> 1,02 (0,37 - 2,84) 0,97

I Diagnose bei Entlassung aus dem Krankenhaus; Referenzgruppen: keine Diagnose innerhalb der
jeweiligen diagnostischen Gruppe, p-Wert und Hazard Ratio beziehen sich darauf, dass
mindestens eine Diagnose innerhalb der jeweiligen diagnostischen Gruppe bei Entlassung aus
dem Krankenhaus vorhanden war

2 selbstberichtete Vorerkrankung; Referenzgruppen: jeweilige Vorerkrankung wurde nicht
angegeben

3nach Sheikh und Yesavage (1986)

4 nach Mahoney und Barthel (1965); Beurteilung der Aktivitditen des téiglichen Lebens

3 eigene Angaben der Patienten; Referenzgruppe: ,,Mutter/Vater nicht dement oder verwirrt*
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Genussmittelgebrauch! (Cox-Regression)

Variable Hazard Ratio (95% KI) p-Wert
Jzefg:rlz t?er?khfr?sri;ez 0,95 (0,57 - 1.57) 0,83
aktuell Zigarettenkonsum? 1,59 (0,67 - 3,75) 0,29
Zigarettenkonsum in Jahren 0,99 (0,98 - 1,00) 0,18
Pack years

0 1,00 (Referenz) -

1-20 0,70 (0,33 -1,52) 0,37

> 20 0,63 (0,34 - 1,16) 0,13
taglich Alkoholkonsum* 1,11 (0,63 - 1,95) 0,71
Alkohommissbraseh 149077 - 288 024
Bierkonsum® 0,76 (0,38 - 1,52) 044
Alkoholkonsum? 1,00 (0,99 -1,01) 0,93

I eigene Angaben der Patienten

2 Referenzgruppe: ,,niemals > 6 Monate Zigarettenkonsum
3 Referenzgruppe: ,,aktuell kein Zigarettenkonsum

4 Referenzgruppe: ,,0 - 6 Tage pro Woche Alkoholkonsum“

3> Referenzgruppe: ,,niemals > 6 Monate Alkoholmissbrauch*
¢ in Litern am letzten Werktag

7in Gramm am letzten Werktag
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