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Kurzreferat

In der vorliegenden Arbeit sollte anhand der Anzahl korrekt erinnerter Worter in einem
unerwarteten telefonischen Spatabruf einer Wortlistenaufgabe nach 24 Stunden (Spatabruf 2),
verglichen mit denen eines friihen Abrufes (Spatabruf 1), sowie anhand eines Riechtests und
eines Gesamtscores zur subjektiven Schlafqualitat ein Beitrag zur besseren Abgrenzung
subjektiv-kognitiv beeintrachtigter Patienten (SCD) zu Gesunden ohne kognitive Defizite
geleistet werden. Alle Teilnehmer erhielten eine neuropsychologische Testung mittels
CERAD-Plus Testbatterie, einen Sniffin‘ Sticks-Test und einen Fragebogen zur
Selbstevaluation der subjektiven Schlafqualitdt. Die Probanden (n=113) wurden in eine
Kontrollgruppe (KG, n=33) und Gruppen mit subjektiv erlebten kognitiven Defiziten (SCD,
n=46) sowie milder kognitiver Beeintrachtigung (MCI, n=34) eingeteilt. Weder anhand des
Spétabrufes 2 noch des Spéatabrufes 1 konnte zwischen Gesunden und subjektiv-kognitiv
beeintrachtigten Personen unterschieden werden. Keines der drei Testinstrumente war alleine
in der Lage zwischen Gesunden und subjektiv-kognitiv eingeschrankten Probanden zu
unterscheiden. Zur Detektion kognitiver Defizite erscheint der Spatabruf 2 dem Spéatabruf 1
jedoch insgesamt Uberlegen zu sein. Es konnte aulerdem eine positive Korrelation zwischen
den Abrufleistungen im Spatabruf 2 und der Olfaktion gezeigt werden. Der Spatabruf 2 und
der Sniffin‘ Sticks-Test sind gute Instrumente zur Abgrenzung von MCI-Patienten und
Gesunden sowie zur Vorhersage des Mini Mental State Ergebnisses als Globalmal? kognitiver
Funktionen. Ein lineares Regressionsmodell der Pradiktoren Sniffin“ Sticks, Spatabruf 2 und

PSQI-Gesamtscore kann kognitive Defizite sehr gut vorhersagen.
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1. Einfuhrung

1. EinfUhrung

Der rasante Anstieg an Demenzerkrankungen stellt eine immense medizinische und nicht
zuletzt auch gesellschaftliche Herausforderung dar (Reitz & Mayeux 2014). Weltweit sollen
derzeit ca. 48 Millionen Menschen von Demenzerkrankungen betroffen sein (He et al. 2016).
Diese Anzahl konnte sich bis zum Jahr 2050 verdoppeln (He et al. 2016) oder sogar
vervierfachen (Prince et al. 2013). Andererseits verursachen die mit Demenzerkrankungen
verbundenen Kosten jahrlich einen betrachtlichen volkswirtschaftlichen Schaden. Laut
aktueller Prognosen werden die weltweit fir Demenzerkrankungen aufgewendeten
finanziellen Mittel im Jahr 2018 die Marke von einer Billion US-Dollar tiberschreiten (Prince
et al. 2016). Die Alzheimer-Demenz (AD) stellt dabei mit 60-80 % den groRten Anteil an
Demenzerkrankungen dar (Alzheimer's Association 2016). In den USA wird derzeit von 5.4
Millionen AD-Patienten ausgegangen (Alzheimer's Association 2016), in Deutschland sind
schatzungsweise 700.000 Patienten davon betroffen (Deuschl & Maier 2016). Jedoch ist es
ein weit verbreiteter Irrglaube, dass Demenzerkrankungen wie die AD vor allem ein Problem
der sogenannten Industrienationen sind. Tatsachlich ist das Gegenteil der Fall (Prince et al.
2013), was Abbildung 1 verdeutlicht:
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Abbildung 1 (Prince et al. 2013): Prognose Gber Demenzpatienten fur Nationen mit hohen (HIC) und

niedrigen bis mittleren (LMIC) Einkommen.



1. Einfihrung

Es handelt sich bei der AD und anderen Demenzerkrankungen also um ein globales Problem,
das weitreichende gesellschaftliche und 6konomische Folgen fir zukinftige Generationen
haben wird, sollten die erhofften Erfolge auf den Gebieten der Therapie und Prévention, vor
allem bezogen auf die AD, ausbleiben (Prince et al. 2013). In der vorliegenden Arbeit wird in
diesem Kontext ein Uberblick (iber derzeitige wissenschaftliche Erkenntnisse hinsichtlich der
AD, unter besonderer Berucksichtigung der (Friih)-Diagnostik, gegeben. Diese ist von grol3er
Bedeutung, da gute diagnostische Instrumente zur Friherkennung bisher fehlen und einen
wichtigen Beitrag zur zukilnftig potentiell verfiigbaren, rechtzeitigen Therapie dieser
Patienten leisten konnten. Die nachfolgenden Kapitel beleuchten das Geddchtnis als die am
ausgepragtesten von der Erkrankung betroffene Doméne, die AD mit ihren potentiellen
Frihstadien sowie diagnostische Mdglichkeiten der Objektivierung kognitiver Degeneration.
So soll in der vorliegenden Arbeit hauptsdachlich Gberprift werden, ob bestimmte
diagnostische Werkzeuge als korrelierende Marker der Neurodegeneration zwischen den
potentiellen klinischen Vorstufen der AD unterscheiden kdnnen. Gerade vor dem Hintergrund
bereits verfligbarer, jedoch vergleichsweise umstandlicher und nicht zuletzt teurer
Instrumente der Fritherkennung, wie beispielsweise der [*®F]-FDG-PET, soll auf diese Art ein

Beitrag zur Friiherkennung geleistet werden.
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2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Gedachtnis

2.1.1 Aufbau und Funktionsweise

Unter dem Begriff Gedéchtnis versteht man weder ein einheitliches System, noch einen
bestimmten Speicherort von Informationen (Tulving et al. 1999), sondern vielmehr die
Fahigkeit eines Individuums neue Informationen jeglicher Art aufzunehmen (Enkodierung),
zu speichern (Konsolidierung) und zu reproduzieren (Abruf).

Das Gedachtnis kann einerseits nach zeitlichen Gesichtspunkten klassifiziert werden. Nach
Atkinson und Shiffrin wird grob zwischen einem sensorischen Speicher, einem
Kurzzeitspeicher und einem Langzeitspeicher unterschieden (Atkinson & Shiffrin 1968). Auf
eine néhere Beschreibung des sensorischen Speichers und Kurzzeitspeichers soll aufgrund
mangelnder Relevanz fir die vorliegende Studie verzichtet und stattdessen naher auf den
Langzeitspeicher  eingegangen  werden. Dieser  Langzeitspeicher, synonym als
Langzeitgedachtnis bezeichnet, kann wiederum nach inhaltlichen Gesichtspunkten in ein
deklaratives und ein non-deklaratives System unterteilt werden (Squire & Zola 1996). Das
non-deklarative System beinhaltet im Allgemeinen implizite, d.h. unbewusst zur Verfligung
stehende Informationen (Squire and Zola 1996). Das deklarative System dagegen beherbergt
explizite, also bewusst verflig- und verbalisierbare Informationen und wird weiter in das
episodische und das semantische Gedachtnis unterteilt (Tulving 1972).

Das semantische Gedéchtnis enthélt dabei klassisches Faktenwissen, wie beispielsweise
Kenntnisse Gber die technischen Daten eines Motors oder die Namen der Kontinente, wéhrend
das episodische Gedéachtnis Informationen speichert, die, bezogen auf einen bestimmten
zeitlich-raumlichen Kontext, erworben wurden und diesem wieder zugeordnet werden kdnnen
(Tulving 1985). Dem deklarativen Gedachtnis kann, im Gegensatz zum non-deklarativen
System, unter anderem der Hippocampus als wichtiges neuroanatomisches Korrelat fir die

Enkodierung zugeordnet werden (Squire & Zola 1996).



2. Theoretischer Hintergrund

Abbildung 2.1 gibt eine Ubersicht tiber die fur die vorliegende Arbeit relevanten Doménen
des Langzeitgedéchtnisses:

Langzeitgedachtnis

deklaratives non-deklaratives
Gedachtnis Gedachtnis

semantisches
Gedachtnis
(Faktenwissen)

episodisches Gedachtnis

(zeitlich-raumlicher Kontext)

Abbildung 2: Systematik des Langzeitgedachtnisses (nach Squire & Zola 1996)

Wahrend der genaue Ort der Speicherung deklarativer Langzeitinformationen im Neokortex
weiterhin nicht génzlich verstanden wurde, ist jedoch bekannt, dass das Einspeichern von
Informationen in das Langzeitgeddchtnis nur durch wiederholte Kommunikation des
,,Zwischenspeichers® Hippocampus (McClelland et al. 1995) und neokortikaler Netzwerke
ermoglicht wird und die definitive Konsolidierung der neu gelernten Informationen ins
Langzeitgedachtnis im Schlaf stattfindet (Frankland & Bontempi 2005).

Vor dem Hintergrund, dass in der vorliegenden Studie vornehmlich Patienten untersucht
wurden, die sich im fortgeschrittenen Lebensalter befinden, ist es daher sinnvoll zunédchst
einen Blick auf altersphysiologische Verdnderungen der Gedéchtnisleistung zu werfen, um
den Unterschied zu pathologischen Veranderungen kognitiver Leistungen besser verstehen zu
koénnen. Das nachfolgende Kapitel soll daher altersphysiologische Veranderungen néher

beleuchten.

2.1.2 Physiologisches kognitives Altern

Es ist allgemein hin bekannt, dass die Leistungsféhigkeit einiger kognitiver Funktionen im

Rahmen des physiologischen Alterns kontinuierlich abnimmt. Dies wird als physiologisches
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kognitives Altern bezeichnet. In der Vergangenheit wurde versucht, neurobiologische
Korrelate dieser Prozesse zu identifizieren. So wurden beispielsweise die Abnahme der Dicke
der Myelinschicht (Andrews-Hanna et al. 2007) oder eine genvermittelt verédnderte Balance
zwischen inhibitorischer und exzitatorischer Neurotransmission (Loerch et al. 2008) als
Mitverursacher postuliert, ohne jedoch einen neurobiologischen ,,Generalfaktor des
kognitiven Alterns identifizieren zu konnen. Eine generell gleichmaRige Verschlechterung
trifft jedoch weder fir alle kognitiven Domanen, noch fir die gesamte Intelligenz eines
Individuums zu.

Beziglich der Intelligenz muss zundchst grundsatzlich zwischen fluider und kristalliner
Intelligenz unterschieden werden (Horn & Cattell 1967). Kristalline Intelligenz reprasentiert
dabei das Wissen und die Fahigkeiten, die ein Leben lang gelernt und angewendet wurden
und bleibt bis ins hohe Lebensalter erhalten (Horn and Cattell 1967). Fluide Intelligenz
jedoch, zu der alle kognitiven Funktionen zéhlen, die nicht auf VVorwissen basieren oder von
gesammelter Lebenserfahrung profitieren, nimmt mit steigendem Lebensalter tatsachlich
kontinuierlich ab (Horn and Cattell 1967). Wie bereits zuvor erwéhnt, sind einige kognitive
Doménen starker von negativen Alterungseffekten betroffen als andere. Neuroanatomisch
gesehen zeigen sich die starksten Alterungseffekte in Form einer Atrophie besonders im
prafronto-striatalen System (Raz et al. 2005). Diese Hirnregionen haben maRgeblichen Anteil
an der Bildung eines Kontextes, der fir den korrekten Ablauf von weiteren
Gedéachtnisablaufen sorgt (Henkel et al. 1998). Auferdem sind vor allem Defizite im
episodischen Gedachtnis sowohl beim normalen kognitiven Altern, als auch bei der friihen
Manifestation einer Alzheimer-Demenz eines der prominentesten Merkmale (Elias et al.
2000) und daher bei der Beurteilung beider Szenarien von besonderem Interesse (Small et al.
2003). Andererseits lassen sich fur die zuvor beschriebene Assoziation zwischen episodischen
Gedachtnisfunktionen und dem medio-temporalen System, allen voran dem Hippocampus,
ebenfalls Alterungseffekte in Form einer Atrophie dieser Hirnregionen beobachten (Raz et al.
2005). In der vorliegenden Studie wurde daher unter anderem Uberprift, wie sich
Beeintrachtigungen des verbal-episodischen Gedachtnisses bei Patientengruppen, die ein
erhohtes Inzidenzrisiko fur eine AD aufweisen, innerhalb dieser Kollektive unterscheiden,
worauf jedoch in den jeweiligen Kapiteln detaillierter eingegangen werden soll. Das
nachfolgende Kapitel soll zunachst einen Uberblick (iber die AD, sowie uber die mit ihr
assoziierten Risikogruppen geben, um ein besseres Verstandnis der Unterschiede zwischen

diesen und kognitiv normal alternden Individuen zu ermdglichen.
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2.2 Das Alzheimer-Kontinuum

Heutzutage versteht man die Demenz vom Alzheimer-Typ als sogenannte Kontinuum-
Erkrankung (Sperling et al. 2011). Man nimmt dabei an, dass der klinischen Manifestation der
AD ein Zeitraum von Jahren bis Jahrzehnten vorausgeht, in dem klinisch manifeste Vorstufen
mit bereits stattfindenden neurodegenerativen Prozessen, wie z.B. mild cognitive impairment
(MCI), auf das im Folgekapitel naher eingegangen wird, vorliegen. (Sperling et al. 2011).
Abbildung 3 veranschaulicht diese Hypothese:

The continuum of Alzheimer’s disease
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Abbildung 3: Die Abnahme kognitiver Fahigkeiten in Abhangigkeit von der Zunahme an
Lebensjahren wahrend des physiologischen kognitiven Alterns und des Alzheimer-Kontinuums
(Sperling et al. 2011).

2.2.1 Die Demenz vom Alzheimer-Typ (AD)

Die AD markiert den Endpunkt des Alzheimer-Kontinuums und ist mit einem Anteil von
zwischen 60-80% fiir den GroRteil aller Demenzerkrankungen verantwortlich (Qiu et al.
2009). Es handelt es sich nach ICD-10-Definition um eine primér degenerative zerebrale
Krankheit mit unbekannter Atiologie und charakteristischen neuropathologischen und
neurochemischen Merkmalen, die meist schleichend beginnt und sich langsam aber stetig
uber einen Zeitraum von mehreren Jahren entwickelt. Klinisch lassen sich zwel
Verlaufsformen innerhalb der Erkrankung unterscheiden, die sich entweder vor (Early Onset
Alzheimer’s Dementia, EOAD) oder nach dem 65. Lebensjahr (Late Onset Alzheimer’s

Dementia, LOAD) manifestieren.
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Die EOAD, die teilweise auch familiar, d.h. durch autosomal-dominante Vererbungsmuster
bedingt sein kann, sich klinisch ausgepragter présentiert und im Verlauf schneller
voranschreitet, umfasst lediglich <5% der Falle (Cummings 1997). Die Mutationen, die bei
dieser familiaren Form der Erkrankung eine Rolle spielen, betreffen die Gene PSEN1, PSEN2
und APP (St George-Hyslop et al. 1992). Die gemeinsame Endstrecke dieser Mutationen ist
die verstarkte Produktion und verminderte Beseitigung des Amyloid-Pi-42-Peptides (APi1-22),
dessen extrazelluldare Ablagerung eine wichtige Rolle in der Pathogenese der AD einnimmt
(Selkoe 1991, Hardy & Selkoe 2002, Bloom 2014). Diese Hypothese wird durch neue
Erkenntnisse (ber eine scheinbar protektiv wirkende Genmutation auf dem APP-Gen
unterstitzt. So identifizierte die Arbeitsgruppe um Jonsson die an die Aspartylprotease-3-
Seite grenzende Mutation A673T auf dem APP-Gen, welche bei dlteren Trégern ohne
manifeste AD eine geringere Inzidenzrate an Erkrankungen zeigt und gleichzeitig auch vor
der Abnahme kognitiver Leistungen schitzen soll (Jonsson et al. 2012).

Die LOAD wird vor allem mit der sporadisch-polygen auftretenden Form der Erkrankung
assoziiert, welche ca. 95-98% der Félle ausmachen soll (St George-Hyslop 2000). Fir diese
Form der Erkrankung sind bestimmte genetische Prédispositionen von Bedeutung. So ist die
Anwesenheit des e4-Allels des ApoE-Gens, welches wiederum mit einer ineffektiven
Beseitigung von APi.42 vergesellschaftet zu sein scheint (Mawuenyega et al. 2010), der
wichtigste genetische Risikofaktor flr die Entwicklung einer LOAD (Wildsmith et al. 2013).
In diesem Zusammenhang muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass die bloRe
Anwesenheit dieses Risikoallels nicht ursachlich fur die Entstehung einer AD ist und derzeit
keine Bestimmung im Rahmen der Demenz-Diagnostik empfohlen wird (Deuschl & Maier
2016). Die Akkumulation von Api-s2 spielt, anders als bei der familidren Form, bei der
Entstehung der sporadisch-polygenen Form der AD keine zentrale Rolle (Sperling et al.
2014). Zwar geht die mehrheitliche Lehrmeinung aktuell von einem Modell der Pathogenese
aus, nach welchem der Akkumulation des extrazellularen Apis2 die weiteren
neurodegenerativen Prozesse wie die Bildung intrazelluldrer Neurofibrillen, bestehend aus
hyperphosphoryliertem  Tau-Protein, synaptische Dysfunktion und die Atrophie
umschriebener Hirnareale, z.B. des medialen Temporallappens (MTL), nachgeschaltet sind
(Jack et al. 2013a, Sperling et al. 2014). Weiterhin kontrovers diskutiert wird hingegen, ob
diese neurodegenerativen Prozesse mit dem Voranschreiten der Erkrankung zunehmend
Amyloid-unabhangig werden (Hyman 2011), womdglich sogar unabh&ngig voneinander
beginnen (Jack et al. 2013b), oder ob und inwiefern sie sich gegenseitig in ihrer

Neurotoxizitat beeinflussen (Sperling et al. 2014). So postulieren einige Autoren gar den
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Hirnstamm und subkortikale Nuclei, wie beispielsweise den Nucleus Coeruleus, als friiheste
betroffene Hirnregionen, welche wiederum mit einer Tau-Pathologie assoziiert zu sein
scheinen, und deren Verénderungen bereits Jahrzehnte vor dem Auftreten der ersten Ap-
Plaques vorhanden sein sollen (Braak et al. 2011, Stratmann et al. 2016). Dieser Dissens zeigt
letztlich auf, dass die Pathophysiologie und viel mehr noch die Atiologie der Erkrankung
bisher nicht zufriedenstellend verstanden worden sind. Zudem lassen die Einflusse des Alters,
anderer zerebraler Erkrankungen und weiterer, vor allem kardiovaskulérer, Risikofaktoren auf
die Neurotoxizitdt von Api42 ein multifaktorielles Entstehen der LOAD vermuten
(Arvanitakis et al. 2004, Yaffe et al. 2009). Das derzeit am weitesten akzeptierte Modell der
Pathogenese zeigt Abbildung 4:

Hypothetical model of AD pathophysiological cascade

Age e Cerebrovascular risk factors
Genetics Other age-related brain diseases

vioid-B Synaptic Dysfunction
Amyloid- Glial Activation o :
Accumulation Tangle Formation Cognitive Decline

,\Neumnal Death/

Brain and cognitive reserve
? Environmental factors

Abbildung 4: Hypothetisches Modell der Alzheimer-Pathogenese. Risikofaktoren wie Alter, Genetik
und andere, zum Beispiel zerebrovaskulare Risikofaktoren sollen die die AB-Akkumulation sowie den
neuronalen Zelltod direkt beeinflussen, was zu kognitiver Degeneration flihren soll. Die Rolle der

kognitiven Reserve und anderer Umweltfaktoren ist nicht vollstandig geklart (Sperling et al. 2011).

Fur die AD existieren derzeit drei wichtige Klassifikationssysteme, die die Erkrankung unter
Berlicksichtigung verschiedener Gesichtspunkte einteilen. So legt die Klassifikation nach
ICD-10 ihren Schwerpunkt vor allem auf die klinische Symptomatik, wahrend die Kriterien
des NIA-AA (McKhann et al. 2011) und die IWG-2-Kriterien (Dubois et al. 2014)
umfangreichere Forschungskriterien darstellen, die zusatzlich Biomarker und Verfahren der
Bildgebung, wie beispielsweise die [*8F]-FDG-PET, miteinbeziehen und die Erkrankung
somit detaillierter abbilden. Die NIA-AA-Kriterien (McKhann et al. 2011) fordern hierbei,
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ahnlich wie die 1CD-10-Kriterien, zundchst das allgemeine Vorliegen einer Demenz,
klassifizieren die Demenz vom Alzheimer-Typ unter klinischen Gesichtspunkten und
ermoglichen im Anschluss eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens der
Erkrankung, indem sie diese mit Biomarkern und Bildgebung verknipfen.

Die IWG-2-Kriterien (Dubois et al. 2016) unterscheiden sich nicht grundlegend von denen des
NIA-AA, schlielen jedoch das MCI als Prodromalstadium der Alzheimer-Demenz in die
Klassifikation mit ein. Letztendlich kann die definitive Diagnose einer AD weiterhin
ausschlieBlich neurohistologisch und post-mortem gestellt werden, wenngleich in jungerer
Vergangenheit bemerkenswerte Fortschritte auf dem Gebiet der Friherkennung durch
Biomarker und Bildgebung zu verzeichnen waren. Vergangene Studien Uber
krankheitsmodulierende Therapieformen, die durch den Einsatz humanisierter, monoklonaler
Antikorper vor allem auf die Beseitigung von Ai.42 abzielten und im Demenzstadium der
Erkrankung durchgefiihrt wurden, erbrachten hingegen enttduschende Ergebnisse (Salloway
et al. 2009, Siemers et al. 2016), was deren Zulassung fir das Demenzstadium der
Erkrankung vorerst in weite Ferne riickt. Vielversprechender ist in diesem Zusammenhang die
Anwendung von Impfstoffen, die der extrazellularen Ablagerung des Api-42-Peptids im Sinne
der Primérpravention entgegenwirken sollen und Gegenstand aktueller Forschung sind
(Lambracht-Washington & Rosenberg 2013). Somit verbleiben derzeit die beiden,
symptomatisch wirksamen, Substanzgruppen der Acetylcholinesterase-Hemmer, wie z.B.
Donepezil, und der NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin als die einzig etablierten
pharmakologischen Therapieoptionen fur die AD. Seit 2014 sind diese beiden
Substanzklassen in den USA auch als Kombinationspraparat (Howard et al. 2012) fir die
Therapie bei mittleren bis schweren Demenzstadien zugelassen. Die Tatsache, dass die
zugrundeliegende Alzheimerpathologie von keiner derzeit bekannten Therapie positiv, im
Sinne einer Umkehr oder Stabilisierung der kognitiven Degeneration, beeinflusst werden
konnte, lenkte den Fokus der klinischen Forschung in jingerer Vergangenheit auf frihere
Abschnitte des postulierten Alzheimer-Kontinuums. Hierdurch versprach man sich vor allem
positive Effekte auf die Abnahme kognitiver Leistungen, worauf unter anderem in den beiden

folgenden Kapiteln néher eingegangen wird.

2.2.2 Die leichte kognitive Stérung (MCI)

1982 fihrte die Arbeitsgruppe um Reisberg zum ersten Mal den Begriff des mild cognitive
impairment (MCI), zu Deutsch leichte kognitive Storung, ein (Reisberg et al. 1982). Dies
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geschah vor allem, um das Stadium zu definieren, in dem sich der pathologische Verlust
kognitiver F&higkeiten in Richtung Demenz, von der altersphysiologischen Abnahme
kognitiver Leistungen unterscheidet (Reisberg et al. 1982). Seitdem wurden die
Definitionskriterien fir das MCI mehrfach Uberarbeitet und erweitert, zuletzt vom NIA-AA
(Albert et al. 2011). Diese stellen, &hnlich wie fur die Alzheimer-Demenz (McKhann et al.
2011), aktuelle Forschungskriterien fir das MCI-Stadium im Kontext der AD dar und
umfassen einerseits die Klinischen Definitionskriterien, welche im Jahr 2004 von der
Arbeitsgruppe um Winblad et al. erstmalig in Stockholm postuliert wurden (Winblad et al.
2004):

— Anamnestisch oder fremdanamnestisch berichtete kognitive Defizite

— Keine Kklinisch manifeste Demenz

— Keine normale kognitive Funktion

— Verschlechterung einer kognitiven Doméne im Verlauf

— Erhaltene allgemeine Funktionsfahigkeit, aber evtl. Schwierigkeiten in der
Bewaltigung komplexer Aktivitaten des taglichen Lebens

Andererseits beziehen sie ebenfalls Liquormarker der Alzheimerpathologie und Verfahren der
Bildgebung in ihre Kriterien mit ein, was eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit einer
zugrundeliegenden AD erlauben soll (Albert et al. 2011). Ein klinisch manifestes MCI in
Kombination mit positiven Liquormarkern und typischen Befunden in der Bildgebung wird
daher heutzutage als hochwahrscheinliches Risikosetting fiir den Ubergang zur AD angesehen

(Albert et al. 2011). Tabelle 1 fasst diese Kriterien zusammen:

Tabelle 1: MCI-Kriterien des NIA-AA (Albert et al. 2011)

— Sorgen lber kognitive Verschlechterung berichtet vom
MCI: Patienten, Informanten oder resultierend aus arztlicher
Einschatzung.

— Objektivierbares Defizit in einer oder mehrerer
kognitiver Domanen, typischerweise das Gedachtnis
umfassend, nachgewiesen durch kognitive Testung
oder "Bedside"-Testung verschiedener kognitiver
Domanen

— Erhalt der Unabhangigkeit im taglichen Leben
— Keine Demenz

MCI im Kontext der AD: — Atiologie des MCI vereinbar mit einer AD
— Ausschluss anderer Ursachen der kognitiven EinbuRRen
— Beobachtung und Darstellung kognitiver Defizite auf
Basis von Verlaufsdokumentation
— Erhebung des genetischen Status, falls relevant
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Es gilt allerdings zu beachten, dass Patienten im MCI-Stadium nicht zwangslaufig in eine AD
konvertieren. So handelt es sich beim MCI vornehmlich um ein Syndrom, welches durch sehr
heterogene Ursachen bedingt sein kann und bei manchen Patienten sogar reversibel ist
(Deuschl & Maier 2016). Die Kriterien des NIA-AA (Albert et al. 2011) dienen daher nicht
zuletzt dazu, eine prézisere Eingrenzung des MCI im Kontext zur AD zu ermdglichen.

Ahnlich wie bei den bereits genannten klinischen Studien, die im Stadium einer manifesten
AD durchgefiihrt wurden, konnten solche auch im MCI-Stadium flr keinen der untersuchten
Wirkstoffe positive Effekte auf die Abnahme kognitiver Leistungen oder die Verzégerung der
Inzidenz einer AD belegen (Petersen et al. 2005, Feldman et al. 2007, Winblad et al. 2008,
Doody et al. 2009). So existiert derzeit keine Empfehlung fiir ein therapeutisches (Cooper et
al. 2013) oder interventionelles (Deuschl & Maier 2016) Vorgehen im MCI-Stadium.
Experten auf dem Gebiet der klinischen Alzheimer-Forschung schlagen deswegen vor,
potenziell krankheitsmodulierende Therapieformen, im Sinne der Sekundarpravention, bereits
im MCI-Stadium oder noch friiher einzusetzen (Sperling et al. 2014). Im nachsten Kapitel
wird daher eine Risikogruppe beleuchtet, die von einigen Autoren als klinischer Startpunkt
des Alzheimer-Kontinuums postuliert wird und in Zukunft maoglicherweise von groflem

Interesse flir therapeutische Interventionen sein konnte (Cheng et al. 2017).

2.2.3 Die subjektive Gedachtnisstérung (SCD)

In den letzten Jahren erfolgte aufgrund der zuvor genannten Erkenntnisse die Erweiterung des
Alzheimer-Kontinuums auf ein vor-MCI-Stadium. Dieses Stadium ist bei den meisten
Betroffenen vornehmlich durch subjektiv empfundene kognitive Defizite, die vor allem mit
einer Beeintrachtigung des episodischen Gedachtnisses assoziiert sind (Peter et al. 2014),
gekennzeichnet. Allerdings werden dabei die Kriterien eines MCI (Winblad et al. 2004, Albert
et al. 2011) nicht erfillt, da beispielsweise die subjektiv empfundenen GedéachtniseinbuRen
vermutlich zu subtil sind, um von der derzeit angewandten neuropsychologischen
Standarddiagnostik erfasst werden zu kénnen.

Diese Erweiterung des Alzheimer-Kontinuums rechtfertigt sich dabei einerseits durch
Erkenntnisse aus Langzeitbeobachtungen (Geerlings et al. 1999, Jessen et al. 2010, Kryscio et
al. 2014, Tsutsumimoto et al. 2017), sowie Metaanalysen (Mitchell et al. 2014), die zeigen
konnten, dass Patienten mit einer subjektiv erlebten Verschlechterung ihrer
Gedéachtnisleistungen im  Verlauf signifikant h&ufiger eine AD entwickeln. Man

schlussfolgerte daher, dass das Vorliegen dieser subjektiv erlebten Defizite als Risikofaktor
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fur die spatere Entwicklung einer Demenz vom Alzheimer-Typ angesehen werden muss
(Geerlings et al. 1999). Andererseits wird sie durch bereits beschriebene Erkenntnisse aus
randomisierten, placebokontrollierten Interventionsstudien gestutzt, bei denen weder fir
Alzheimer-Patienten (Siemers et al. 2016), noch fur MCI-Patienten (Crane & Doody 2009)
ein positiver Effekt auf die Abnahme kognitiver Leistungen nachgewiesen werden konnte. So
wird postuliert, dass die ursachlichen pathophysiologischen Prozesse in einem zeitlich noch
friheren Abschnitt, in welchem wahrscheinlich noch keine irreversiblen neuronalen Schaden
vorliegen, beeinflusst werden missen, was die Notwendigkeit dieser Ausdehnung beziiglich
therapeutischer Optionen widerspiegelt (Cheng et al. 2017). In der Vergangenheit wurden
hierfir diverse Begrifflichkeiten eingefuhrt, dabei jedoch keine einheitliche Terminologie
oder klar definierte Kriterien fiir diese Risikogruppe verwendet. Die Arbeitsgruppe um Jessen
setzte sich daher das Ziel eine einheitliche Terminologie zu etablieren und
Definitionskriterien zu erarbeiten, die zu einer Verbesserung der Methodik und der
Vergleichbarkeit kunftiger Studien und deren Ergebnissen fiihren sollen (Jessen et al. 2014).
Durch diese wurde der Begriff subjective cognitive decline (SCD) als neuer Standard
festgelegt. Die Ursachen flr subjektive Gedachtnisdefizite kdnnen jedoch, dhnlich dem MCI,
durch diverse Alzheimer-unabhangige Prozesse ausgeldst werden. Es ist deshalb keinesfalls
sicher, dass subjektiven Gedéchtniseinbuf3en in jedem Falle auch eine Alzheimerpathologie zu
Grunde liegt (Cheng et al. 2017). So konnte SCD unter anderem auch mit Depressionen,
sowie Angst- und Personlichkeitsstorungen assoziiert werden (Slavin et al. 2010). Subjektiv
empfundene kognitive Defizite sollten daher zwar als Risikofaktor angesehen, dabei jedoch
nicht automatisch mit dem Prodromalstadium einer Alzheimer-Demenz gleichgesetzt werden
(Cheng et al. 2017). Um die Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden Alzheimerpathologie bei
gleichzeitig vorhandenem SCD zu erhdhen, schlug die Arbeitsgruppe um Jessen daher
zusétzlich die sogenannten SCD-Plus-Merkmale (Jessen et al. 2014) vor. Tabelle 2 fasst die
SCD und SCD-Plus Kriterien nach Jessen et al (2014) zusammen:
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Tabelle 2: SCD- und SCD-Plus Kriterien (Jessen et al. 2014)

SCD: — Eine, verglichen mit fruher, selbsterlebte und konstante Abnahme
der eigenen Gedachtnisleistungen, welche nicht durch ein
unmittelbar zuruckliegendes Ereignis erklart werden kann.

— Normale alters-, geschlechts- und bildungsbereinigte Leistungen in
standardisierten kognitiven Testungen, welche fir die Diagnose
einer MCI oder AD verwendet werden.

— Beide Kriterien missen gleichzeitig vorhanden sein

SCD-Plus: — Subjektive Abnahme der Gedachtnisleistung statt anderer
kognitiver Domanen

— Einsetzen innerhalb der letzten finf Jahre
— Alter beim Einsetzen der SCD > 60 Jahre
— Sorgen bezuglich der SCD

— Gefihl von schlechterer kognitiver Leistung als Gleichaltrige

Falls verfligbar — Bestatigung der Abnahme kognitiver Leistungen durch
Angehorige bzw. Dritte

— Vorhandensein des APOE &4 Genotyps

— Vorhandensein typischer Biomarker im Liquor

Diese Merkmale begriiBen ebenfalls das Vorhandensein von Liquormarkern und typischer
Bildgebungsbefunde. Einige Autoren postulieren SCD als wahrscheinlichen klinischen
Startpunkt des Alzheimer-Kontinuums (Jessen et al. 2014), weswegen diesen Patienten in
Zukunft  erhdhte  Aufmerksamkeit  durch  therapeutisch-interventionelle  Studien
entgegengebracht werden sollte (Jessen et al. 2014, Sperling et al. 2014, Cheng et al. 2017).
Obwohl mittlerweile gezeigt werden konnte, dass der Abbau kognitiver Leistungen Jahre vor
dem Ubergang in ein MCI-Stadium beginnt (Howieson et al. 2008) und bestimmte Patienten
mit SCD einer Risikogruppe angehéren, gibt es jedoch nach wie vor keine
neuropsychologischen Tests, die in der Lage sind diese von gesunden Individuen abzugrenzen
(Witt et al. 2012). Kombinationen solcher neuropsychologischen Tests, wie beispielsweise die
CERAD-Plus Testbatterie (Mirra et al. 1991), sind im Stadium des MCI und der AD gut
etabliert und werden somit auch fur Risikopatienten innerhalb der SCD-Gruppe dringend
bendtigt, zumal diese weder zeit-, noch kostenintensiv sind. So hat beispielsweise die [*®F]-
FDG-PET von allen bildgebenden Verfahren zwar die hochste Sensitivitat und Spezifitat und
leistet in unklaren Fallen einen wichtigen Beitrag zur Differenzialdiagnose einer Demenz
(Bloudek et al. 2011), ist dabei jedoch sehr zeit- und kostenintensiv und wird, nicht zuletzt

wegen ihrer Strahlenbelastung, aktuell nicht fiir die Routinediagnostik empfohlen (Deuschl &
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Maier 2016). Somit besteht hinsichtlich der Objektivierbarkeit bestimmter SCD- und MCI-
Patienten mittels neuropsychologischer Tests eine ,,diagnostische Licke* (Witt et al. 2012).
Neuropsychologische Werkzeuge, die sensitiver in der Erkennung der subjektiven und
potentiell vorhandenen subtilen kognitiven Beeintrachtigungen waren, wirden einen
wichtigen Beitrag zur besseren Identifizierung einer Risikogruppe innerhalb des SCD und
MCI leisten (Cheng et al. 2017). Der Nachweis solch subtiler, jedoch messbarer,
Beeintrachtigungen konnte auBerdem einen wichtigen Beitrag flr die Indikation einer, in
Zukunft moglicherweise verfugbaren, therapeutischen Intervention leisten. Zwar kann bereits
jetzt eine vorhandene Alzheimerpathologie durch das gemeinsame Vorhandensein von
Biomarkern wie einem erniedrigten ABi-42 im Liquor und einer durch eine [**F]JFDG-PET
nachweisbare Tau-Pathie des Neokortex nachgewiesen werden (Dubois et al. 2016). Nicht
alle biomarkerpositiven Individuen werden im Verlauf jedoch auch eine AD entwickeln
(Delaére et al. 1993). Subjektive und subtile GedachtniseinbuRen kdmen somit als Kklinisch
weit verbreitetes Erstsymptom durchaus als Argument fir eine zukinftig moéglicherweise
indizierte Sekundarprévention in Betracht. Im folgenden Kapitel werden drei diagnostische
Werkzeuge naher beleuchtet, die bereits mit der Erfassung kognitiver Degeneration assoziiert

werden konnten und in der vorliegenden Studie Anwendung fanden.

2.3  Erfassung der Abnahme kognitiver Funktionen

2.3.1 Beeintrachtigungen des verbal-episodischen Gedéchtnisses

Die Entwicklung von Tests zur SchlieBung dieser ,,diagnostischen Licke*“ erscheint,
besonders im Hinblick auf das Vorhandensein einer langsamen und bestdndigen Abnahme
kognitiver Fahigkeiten innerhalb der frihen Abschnitte des Alzheimer-Kontinuums
(Howieson et al. 2008), ebenso realistisch wie notwendig. Das Potential, das kognitive
Marker fur die Friherkennung der Erkrankung bereithalten, sollte deshalb keinesfalls aus den
Augen verloren werden (Sperling et al. 2011). Innerhalb der Gruppe solcher kognitiver
Marker haben sich Aufgaben, welche Beeintrachtigungen des verbal-episodischen
Gedéachtnisses wberprifen, als gut fir die Vorhersage kognitiver Degeneration geeignete
Instrumente erwiesen (Belleville et al. 2014). Die Langzeitbeobachtung der Arbeitsgruppe um
Perri aus dem Jahr 2007 ist hierbei besonders erwé&hnenswert. Durch sie konnte gezeigt

werden, dass MCI-Patienten, die im Verlauf eine AD entwickelten, speziell bei
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Wortlistenaufgaben mit verzogertem freiem Abruf des Gelernten, Defizite aufwiesen, was beli
MCI-Patienten ohne Konversion in eine AD nicht der Fall war (Perri et al. 2007). Solche
Wortlistenaufgaben konnten in der Vergangenheit mehrfach als sehr gute prognostische
Marker flr die Inzidenz der Erkrankung identifiziert und reproduziert werden (Tierney et al.
1996, Lehrner et al. 2005, Rabin et al. 2009). Von diesem Aufgabentypus stehen wiederum
diverse Varianten wie beispielsweise der California Verbal Learning Test, CVLT (Delis et al.
1988), der Verbale Lern und Merkféahigkeitstest, VLMT (Helmstaedter & Durwen 1990),
oder der Hopkins Verbal Learning Test, HVLT (Brandt 1991), zur Verfugung. Letzterer ist
ebenfalls fur die Anwendung via Telefon geeignet, die gegeniiber dem aktuellen Goldstandard
in der Demenzdiagnostik in Form einer ausgedehnten neuropsychologischen Testbatterie
(Herr & Ankri 2013), mehrere Vorteile bietet, da dieser einen erhohten Aufwand an Zeit und
speziell ausgebildetem Personal erfordert. Ein telefonisch angewandter und einfach
durchfuhrbarer Test in Form einer Wortlistenaufgabe konnte daher zumindest eine wertvolle
Ergénzung zur Standarddiagnostik kognitiver Defizite darstellen (Kliegel et al. 2007).
Aullerdem reduzieren telefonische Interviews den, teilweise erheblichen, Aufwand fur
multimorbide, immobile Patienten (Pachana et al. 2006). Im Jahr 2012 fihrte die
Arbeitsgruppe um Witt einen unerwarteten, verzogerten Abruf des VLMT, entweder nach
einer oder vier Wochen, via Telefon durch (Witt et al. 2012). Dabei konnte fur 71
Epilepsiepatienten mit subjektiven kognitiven Defiziten gezeigt werden, dass deren
Abrufleistungen nach vier Wochen gut mit deren subjektiv erlebten Defiziten korrelierte (Witt
et al. 2012). Dieses Patientenkollektiv beinhaltet jedoch nicht unbedingt jene Risikogruppe,
von der man vermutet sich auf dem Alzheimer-Kontinuum zu befinden, da nicht differenziert
werden kann, ob die subjektiv erlebten kognitiven Defizite der Grunderkrankung selbst oder
einer moglicherweise gleichzeitig vorhandenen Alzheimerpathologie geschuldet sind.
Interessanterweise konnten schwachere Leistungen in einer Wortlistenaufgabe mit
verzogertem, freien Abruf sogar mit dem Vorhandsein Alzheimer-typischer Liquormarker
assoziiert werden (Kandel et al. 2015). So konnte fir MCI-Patienten gezeigt werden, dass
Defizite in diesem Aufgabenteil das Vorhandensein Alzheimer-typischer Liquormarker
genauso zuverlassig vorhersagen konnten wie eine ebenfalls durchgefiihrte [*8F]-FDG-PET
(Kandel et al. 2015). Diese Ergebnisse lassen daher einen Zusammenhang zwischen subtilen
kognitiven Defiziten des verbal-episodischen Gedéachtnisses und dem Vorhandensein
Alzheimer-typischer Pathophysiologie vermuten. Basierend auf den bereits genannten

Erkenntnissen wurden in der vorliegenden Studie unter anderem die Abrufleistungen einer
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Wortlistenlernaufgabe von SCD- und MCI-Patienten untersucht, was naher in Kapitel 2.4

erlautert werden soll.

2.3.2 Beeintrachtigungen der Schlafqualitat

Schlafstérungen, deren Prévalenz bei AD-Patienten laut neueren Zahlen bei ungeféhr 39%
liegen soll (Zhao et al. 2016), haben in den letzten Jahren im Kontext der Alzheimerforschung
enorm an wissenschaftlicher Aufmerksamkeit gewonnen. Pathologische Veranderungen des
Schlafes, die hdufig synonym als beeintrachtigte Schlafqualitdt bezeichnet werden, treten
bereits frih im Rahmen der AD auf (Braak & Braak 1991) und scheinen nicht nur ein
Begleitsymptom der Erkrankung zu sein. Vielmehr geht man hierbei aktuell von einer
gegenseitigen  Beeinflussung  zwischen  beeintrachtigter ~ Schlafqualitit und  der
Alzheimerpathogenese (Ju et al. 2013) auf molekularer Ebene aus (Kang et al. 2009, Huang et
al. 2012, Roh et al. 2012). Die Arbeitsgruppe um Roh zeigte beispielsweise in einem Maus-
Modell, dass die Anwesenheit von APi-42-Plaques flr einen gestdrten zirkadianen Rhythmus
sorgte, der sich nach der Entfernung von Api42 mittels aktiver Immunisierung wieder
normalisierte (Roh et al. 2012). Daraus schlussfolgerten man, dass AP Einfluss auf den
zirkadianen Rhythmus nehmen muss (Roh et al. 2012). Bei Menschen konnte wiederum ein
Einfluss von Schlafentzug auf den Api-s2-Spiegel von der Arbeitsgruppe um Ooms belegt
werden. Dabei zeigten gesunde Manner zwischen 40-60 Jahren, die sonst keine
Beeintrachtigung des Schlafverhaltens aufwiesen, nach einer Nacht des vélligen
Schlafentzuges das Fehlen des ansonsten physiologischen Abfalls des morgendlichen AP1-42-
Spiegels im Liquor, weswegen sie Schlafmangel mit einem erhéhten AB-Spiegel und somit
einem erhdhten Alzheimer-Risiko assoziierten (Ooms et al. 2014). In diesem Zusammenhang
erscheint die Hypothese, dass eine der wichtigsten der zahlreichen Aufgaben des Schlafes, die
eines ,,Hausmeisters® zur ,Instandhaltung und Reinigung® des Nervensystems sein kdnnte
und daher evolutionsbedingt in jeder Spezies vorhanden sein muss, nicht abwegig (Xie et al.
2013).

Die Schlafqualitdit kann entweder objektiv anhand apparativer Methoden wie der
Polysomnographie, oder subjektiv anhand standardisierter Fragebdgen gemessen werden. Fir
die vorliegende Studie sind Letztere, genauer der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)
(Buysse et al. 1989) und die Abend-Morgen-Protokolle der Deutschen Gesellschaft fir
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) (Hoffmann et al. 1997) von Bedeutung, auf die
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jedoch in Kapitel 3.5.1 ndher eingegangen werden soll. Auch fur MCI-Patienten konnte so
durch Polysomnographie, als auch den PSQI eine signifikante Beeintrdchtigung der
Schlafqualitat belegt werden (Hita-Yanez et al. 2013). Insgesamt sollte beeintrachtigte
Schlafqualitat mindestens als Risikofaktor fur die Entwicklung einer AD angesehen werden.

SchlieBlich konnte auch bei &lteren Patienten ohne manifestes MCI oder AD eine subjektiv
empfundene Beeintrachtigung der Schlafqualitdt mit einer gleichzeitig erhohten Ap-
Ablagerung, anhand bildgebender Verfahren, gezeigt werden (Spira et al. 2013). Diese Studie
war zu diesem Zeitpunkt die erste, die einen Zusammenhang zwischen subjektiv schlecht
empfundenem Schlaf und einer vorliegenden molekularen Alzheimerpathologie zeigen
konnte. Weitere Studien konnten dies, zumindest fur Teilaspekte der Schlafqualitét, bestatigen
(Brown et al. 2016, Branger et al. 2016). Da zudem bekannt ist, dass Schlafstérungen, &hnlich
der Alzheimer-typischen Neuropathologie, bereits Jahre vor der klinischen Manifestation der
Erkrankung auftreten (Jelicic et al. 2002, Lim et al. 2013, Hahn et al. 2014), konnte
beeintrachtigte Schlafqualitat in Zukunft als prognostischer Marker des Abbaus kognitiver
Leistungen in Betracht gezogen werden (Holth et al. 2017). Vor diesem Hintergrund ist die
Tatsache, dass neuerdings auch subjektiv erlebte Gedachtnisdefizite mit objektiv (Lauriola et
al. 2016) und subjektiv beeintrachtigter Schlafqualitat (Kang et al. 2015) assoziiert werden
konnten, von besonderer Bedeutung, da im Rahmen der vorliegenden Arbeit ebenfalls ein
maoglicher Zusammenhang zwischen schlechter subjektiver Schlafqualitdt und der Funktion

des verbal-episodischen Gedéchtnisses untersucht wurde.

2.3.3 Beeintrachtigungen der Olfaktion

Riechstérungen werden im Allgemeinen als Dysosmien bezeichnet und in qualitative sowie
quantitative Dysosmien eingeteilt. Riechstérungen haben in der Allgemeinbevolkerung eine
durchaus hohe Pravalenz. So sollen ungefahr 5% der Bevolkerung unter einer Anosmie, also
dem Fehlen des Geruchssinnes, leiden (Bramerson et al. 2004).

Eine Verschlechterung des Geruchssinnes (Olfaktion) ist im Rahmen neurodegenerativer
Erkrankungen ein seit Langem bekanntes Phanomen, welches vor allem bei der AD als eines
der frihesten Symptome beobachtet wird (Serby et al. 1991, Christen-Zaech et al. 2003). Die
postulierte Erklarung dieses Phdnomens ist, dass sich die zugrundeliegende Neuropathologie
der Erkrankung frih im entorhinalen Kortex, in welchem auch die olfaktorischen Neurone
beheimatet sind, manifestiert (Braak & Braak 1991, Kovacs et al. 2001). Mittlerweile ist

zudem bekannt, dass eine Beeintrachtigung der Olfaktion mit einem erhohten Risiko des
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Eintrittes in das Alzheimer-Kontinuum assoziiert ist. Dies konnte sowohl bei MCI-Patienten
anhand signifikant erhohter Konversionsraten in eine AD (Devanand et al. 2000, Conti et al.
2013, Roberts et al. 2016), als auch bei Patienten ohne messbare kognitive Defizite, die im
Verlauf in ein MCI-Stadium Ubergingen (Wilson et al. 2007, Schubert et al. 2008, Wilson et
al. 2009), gezeigt werden. Besonders erwahnenswert ist dabei die Studie der Arbeitsgruppe
um Wilson aus dem Jahr 2009 in der 471 Probanden ohne manifestes MCI oder AD jahrlich
durch einen Riechtest untersucht und deren Gehirne post-mortem autopsiert wurden (Wilson
et al. 2009). Das Resultat war unter anderem eine deutliche Assoziation zwischen einem
beeintrachtigten Geruchssinn und dem Auspragungsgrad der Alzheimer-typischen
Neuropathologie (Wilson et al. 2009).

Beziiglich des Alzheimer-Kontinuums sind dabei vor allem die Hyp- und Anosmie, welche
mit einer verminderten bzw. géanzlich fehlenden Identifizierung von Gerlichen einhergehen,
von Bedeutung. Durch Metaanalysen konnte hierfur gezeigt werden, dass eine Hyp- bzw.
Anosmie sowohl bei AD-Patienten (Rahayel et al. 2012), als auch bei MCI-Patienten (Roalf et
al. 2017), die wichtigsten Beeintrachtigungen darstellen, d.h. sich statistisch gesehen robust
verhalten und am besten mit dem Vorhandensein der jeweiligen Diagnose einer AD oder
eines MCI Kkorrelieren. Zur Objektivierung einer gestorten Olfaktion stehen verschiedene
Screening-Tests zur Verfligung, von denen der University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT) (Doty et al. 1984) den Goldstandard im angloamerikanischen
Raum darstellt. Dieser ist in einer 10-, 20-, 30- oder 40-ltem-Version erhéltlich und erlaubt
zusétzlich Aussagen Uber die Schwere einer vorliegenden AD (Velayudhan et al. 2013). Im
deutschsprachigen Raum ist der Sniffin‘ Sticks-Test (Hummel et al. 1997) ein gut etablierter
und weit verbreiteter Screening-Riechtest, der ebenfalls in Kurz- und Langversionen zur
Verfligung steht. In der vorliegenden Studie wurde auf den Sniffin® Sticks-Test
zuriickgegriffen, welcher ausfuhrlich in Kapitel 3.5.1 erlautert wird.

Letztendlich ist die isolierte Anwendung eines Riechtestes jedoch nach wie vor nicht fur die
Frihdiagnostik der Alzheimer-Demenz etabliert und die Kombination mehrerer
neuropsychologischer Tests, mit dem Ziel die Konversion in eine AD vorherzusagen, der

einzelnen Anwendung eines solchen stets tiberlegen (Devanand et al. 2008).

2.4 Eingrenzung der Thematik und Hypothesen

In der vorliegenden Studie soll , basierend auf den bereits genannten Erkenntnissen, ein

Beitrag zur besseren neuropsychologischen Objektivierung des SCD geleistet und somit
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gleichzeitig zu einer besseren Abgrenzung zwischen Gesunden, SCD- und MCI-Patienten
beigetragen werden. In diesem Zusammenhang ware eine konstante Abnahme der Funktionen
des verbal-episodischen Geddachtnisses, der Olfaktion, sowie eine zunehmende
Verschlechterung der subjektiven Schlafqualitdt zu erwarten. Die Uberpriifung erfolgte
anhand einer Testung auf das Vorhandensein von subtilen Defiziten des verbal-episodischen
Gedéachtnisses, von Beeintrdchtigungen der Olfaktion und anhand der Evaluation der
subjektiven Schlafqualitit mittels eines standardisierten Fragebogens. Folgende Hypothesen
wurden in diesem Zusammenhang fiir die vorliegende Studie aufgestellt:

1. SCD-/MCI-Patienten zeigen im Spatabruf 2 (unerwarteter telefonischer Abruf einer
Wortlistenaufgabe nach 24 Stunden), verglichen mit der Kontrollgruppe, signifikant
schlechtere Abrufleistungen als im Spatabruf 1, womit dieser Test in der Lage ist
subtile Defizite des verbal-episodischen Gedéachtnisses zu erfassen (Abrufleistungen).

2. SCD-/MCI-Patienten erkennen im Sniffin“ Sticks-Test signifikant weniger korrekte
Gerlche als die Kontrollgruppe, womit Defizite der Olfaktion auf das Vorliegen
pathologischer Verédnderungen entsprechender neuroanatomischer Korrelate und somit
auch Alzheimer-relevanter Prozesse hindeuten kdnnen (Olfaktion).

3. SCD-/MCI-Patienten zeigen, gemessen an der Hohe des PSQI-Gesamtscores, eine
signifikant schlechtere subjektive Schlafqualitat als die Kontrollgruppe, was bei diesen
Patienten auf das Vorliegen einer beginnenden kognitiven Degeneration hinweisen
kdnnte (Subjektive Schlafqualitat).

4. Bei SCD-/MCI-Patienten besteht eine negative Korrelation zwischen beeintréchtigter
subjektiver Schlafqualitdt mit den Abrufleistungen im Spéatabruf 2, jedoch nicht mit
denen im Spéatabruf 1 (Korrelation zwischen Abrufleistungen und subjektiver
Schlafqualitat).

5. Bei SCD-/MCI-Patienten besteht eine positive Korrelation zwischen olfaktorischen
Defiziten mit den Abrufleistungen im Spatabruf 2, jedoch nicht mit denen im
Spatabruf 1 (Korrelation zwischen Abrufleistungen und Olfaktion).

6. Ein Modell, bestehend aus den Pradiktoren Spéatabruf 2, Sniffin‘ Sticks und PSQI-
Gesamtscore sagt den MMSE-Score mit einer héheren Gute voraus als ein Modell mit
den Préadiktoren Spatabruf 1, Sniffin‘ Sticks und PSQI-Gesamtscore, womit Spatabruf
2 einen besseren Pradiktor und Testparameter subtiler kognitiver Defizite des verbal-
episodischen Gedéachtnisses darstellen konnte (Multiple lineare Regression zur
Vorhersage des MMSE-Scores).
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3. Methodischer Aufbau

3.1 Teilnehmer und Rekrutierung

Fur die vorliegende Studie wurden ausschlieBlich Kontrollprobanden und Patienten aus der
gemeinsamen Gedachtnissprechstunde der Universitatsklinik fir Neurologie der Otto-von-
Guericke Universitdt Magdeburg und des Deutschen Zentrums fir neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) eingeschlossen.

Die Rekrutierung von Teilnehmern flr die Patientengruppe, welche sich entweder erstmalig
vorstellten, oder sich zum Zeitpunkt der Messungen bereits in dauerhafter Behandlung
befanden, erfolgte im Rahmen des Sprechstundenbetriebes.

Die Rekrutierung der Kontrollprobanden erfolgte telefonisch aus gemeinsamen

Probandenregistern des DZNE und der Universitatsklinik fiir Neurologie.

3.2 Ausschlusskriterien und Gruppen

Das Alter aller Studienteilnehmer, die in die statistische Analyse einbezogen wurden, liegt
zwischen 60-85 Jahren. Eine bereits diagnostizierte Depression sowie ein Ergebnis > 11
Punkte in der geriatrischen Depressionsskala (geriatric depression scale, GDS) (Yesavage et
al., 1973) flhrten ebenfalls zum Ausschluss aus der Auswertung, da Depressionen ebenfalls
als Verursacher subjektiver Gedachtnisstérungen, ohne Kontext zum Alzheimer-Kontinuum,
bekannt sind (Slavin et al. 2010). Fur die vorliegende Studie wurden vier Gruppen gebildet,

welche im Folgenden genauer definiert und beschrieben werden:
Gruppe 1: Kontrollgruppe
Probanden fur die Kontrollgruppe wurden in die vorliegende Studie eingeschlossen, wenn sie

bisher noch keine Gedé&chtnissprechstunde oder dhnliche Spezialambulanzen aufgrund eines

subjektiv empfundenen Nachlassens ihrer kognitiven Leistungen aufgesucht hatten. Bei der
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telefonischen Rekrutierung wurden die Probanden auch explizit nach subjektiv empfundenen
EinbulRen ihres Gedachtnisses befragt, wobei diese nicht vorliegen durften. Zusatzlich
mussten sie in einer Mini Mental State Untersuchung (MMSE) ein Ergebnis von > 27 Punkten
erreichen, ein niedrigeres Ergebnis flhrte zum Ausschluss aus der Studie. Auf Wunsch der
Probanden erfolgte die Anbindung an die Gedachtnissprechstunde des DZNE. Die restlichen
Testergebnisse mussten ebenfalls denen der gesunden Population entsprechen.

Gruppe 2: SCD

Teilnehmer mit der Diagnose SCD mussten fir den Einschluss in die vorliegende Studie in
der neuropsychologischen Testung die gleichen Ergebnisse wie die Gruppe der gesunden
Probanden erreichen, gleichzeitig mussten jedoch subjektive Defizite im Bereich der
kognitiven Leistungen vorliegen. Die MMSE-Scores zur Diagnosestellung fir SCD wurden
angelehnt an Winblad interpretiert, bildeten jedoch nicht die einzige berticksichtigte GréRe.
Dabei spielte es keine Rolle, ob diese sich erstmalig, oder wiederholt in einer

Gedéachtnissprechstunde vorgestellt haben.

Gruppe 3: MCI

Fur diese Gruppe wurden alle Patienten mit der Diagnose MCI, die von den in der
Gedachtnissprechstunde  tatigen  Arzten gestellt werden musste, einbezogen. Die
Diagnosestellung richtet sich einerseits nach den bereits beschriebenen, revidierten
Definitionskriterien des MCI (Winblad et al. 2004). AuBerdem wurden fur die MCI-Gruppe
ausschlieflich Patienten mit einem MMSE-Ergebnis > 24 Punkte beriuicksichtigt, da die
Ubergéange zur leichtgradigen Demenz ohnehin flieRend sind und ein geringeres Ergebnis
durchaus einer leichtgradigen Demenz entsprechen konnte. Die Ausschlusskriterien sind

zusammenfassend in Tabelle 3 aufgefiihrt:
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Tabelle 3: Ausschlusskriterien

Gruppe Ausschlusskriterien

Alle GDS: > 11

KG MMSE: < 27; Subjektive Gedachtnisstorung: vorhanden

SCD MMSE: < 25; Subjektive Gedachtnisstérung: nicht vorhanden

MCI MMSE: < 25; Winblad-Kriterien: nicht erfullt; Demenz-Kriterien: erfullt

3.3 Design, Aufbau und Ablauf der Studie

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine klinische Querschnittsstudie. Eine
klinische Querschnittsstudie ist per definitionem eine Studie, bei der eine einmalige Messung
zuvor definierter Parameter erfolgt, welche fur die Beantwortung der Hypothesen von
Relevanz sind. Anhand der oben genannten Kriterien wurden die Studienteilnehmer in drei
Gruppen eingeteilt. Die Akquise einer Kontrollgruppe war in diesem Zusammenhang
notwendig, um Normwerte zu generieren, da diese fir einen unerwarteten Abruf einer
Wortlistenaufgabe nach 24 Stunden fiir gesunde Probanden bislang nicht vorlagen. Der
Aufbau und Ablauf der vorliegenden Studie gestalteten sich folgendermalien:

Zu Beginn erfolgte ein ausfiihrliches Aufklarungsgesprach durch eine Medizinisch-technische
Assistentin der Gedéchtnissprechstunde. In diesem wurde die Einwilligung der potentiellen
Teilnehmer eingeholt, ob sie an der vorliegenden Studie teilnehmen mdéchten und bereit
waéren, am nédchsten Tag, und zwar exakt 24 Stunden nach Beginn der Messung, fir ein funf-
bis zehnminutiges Telefonat zur Verfligung zu stehen, in welchem sie verschiedene Fragen
zum Schlaf der vergangenen Nacht beantworten sollten. Die Erfragung dieser Informationen
diente jedoch nur als Vorwand, um das telefonische Interview durchzufiihren, dessen
Hauptziel es war, die gelernte Wortlistenaufgabe des VVortages erneut abzufragen. Auf diesen
Umstand wird in den folgenden Kapiteln naher eingegangen. Nachdem die Einwilligung
eingeholt wurde, erhielten die Patienten einen frankierten und an die Gedachtnissprechstunde
adressierten Briefumschlag. In diesem befanden sich der PSQI (Buysse et al. 1989), das
Abend-/Morgenprotokoll der DGSM (Hoffmann et al. 1997) zur subjektiven Erfassung der
Schlafqualitat, sowie eine Patienteninformation. Die Teilnehmer bzw. deren Angehorige

wurden gebeten die Fragebdgen vollstandig auszufillen und an die Gedachtnissprechstunde



3. Methodischer Aufbau

zuriick zu senden. Nach eingeholter Einwilligung erfolgte die neuropsychologische Testung
mittels des Uhrentests, der CERAD-Plus Testbatterie (Morris et al. 1989), des GDS-
Fragebogens (YYesavage et al. 1982) und des Screening-Riechtests Sniffin * Sticks (Hummel et
al. 1997). Dieser erste Arbeitsschritt nahm zwischen 30 und 45 Minuten in Anspruch. Die
wichtigsten Eckdaten (Klarnamen, Geburtsdaten, Telefonnummern und Zeitpunkt des
Beginns einer Testung) wurden im Anschluss notiert. Anhand dieser Uhrzeit wurde der
genaue Zeitpunkt des telefonischen Interviews festgelegt. Probanden aus der Kontrollgruppe
wurden auBerhalb der Sprechstundenzeiten, ansonsten jedoch unter den exakt gleichen
Bedingungen und Rd&umlichkeiten wie die Gruppen SCD und MCI getestet. Die
Kontrollprobanden erhielten hierfiir eine pauschale Aufwandsentschddigung in Hohe von
20,00 €.

Falls ein Proband telefonisch nicht zu erreichen war, wurden innerhalb der ndachsten Stunde
drei weitere Versuche im Abstand von 20 Minuten unternommen. Nach drei erfolglosen
Versuchen wurde das telefonische Interview abgebrochen und die Daten nicht in die
statistische Auswertung miteinbezogen.

Ublicherweise erfolgte die Riicksendung des PSQI innerhalb von 3-5 Werktagen nach dem
Telefonat, sodass anschlieBend dessen Auswertung erfolgen konnte. Dieser dritte und letzte

Arbeitsschritt entspricht dem Ende der Akquise eines Datensatzes.

3.4 Material

Die neuropsychologische Diagnostik erfolgte vorwiegend schriftlich anhand des Uhrentestes,
der CERAD-Plus Testbatterie (Morris et al. 1989) und der Geriatrischen Depressionsskala
(Yesavage et al. 1982). Hierfir wurden lediglich eine Stoppuhr, Schreibgerat und die
ausgedruckte CERAD-Plus Testbatterie benétigt.

Der Sniffin “ Sticks-Test (Hummel et al. 1997) wurde mit Hilfe des Testkits Screening 12® der
Firma Burghart Messtechnik GmbH durchgefihrt.

3.5 Methoden

3.5.1 Neuropsychologische Diagnostik

Jeder Teilnehmer erhielt den gleichen diagnostischen Algorithmus der neuropsychologischen

Testung. Diejenigen Einzeltests und Instrumente, welche entweder aus methodischen, oder
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statistisch-analytischen Grinden fur die vorliegende Studie von Bedeutung sind, werden
naher beleuchtet. Die anderen Testinstrumente sollen der Vollstandigkeit halber erwahnt, aber
aufgrund mangelnder Relevanz fir die vorliegende Arbeit nicht ausfihrlicher erkléart werden.

Tabelle 4 spiegelt den Ablauf der neuropsychologischen Testung wider:

Tabelle 4: Testinstrumente und deren Reihenfolge innerhalb einer CERAD-Plus Testung

1. Uhrentest (Shulman et al. 1986)

2. CERAD-Plus-Testbatterie (Morris et al. 1989)
2.1 Verbale Fliissigkeit ,,Tiere” (Isaacs and Kennie 1973)
2.2 Modifizierter Boston Naming Test (Kaplan et al. 1983)
2.3 Mini Mental State Test (Folstein et al. 1975)
2.4 Wortliste Lernen (Atkinson and Shiffrin 1971, Rosen et al. 1984)
2.5 Figuren Zeichnen (Rosen et al. 1984)
2.6 Wortliste Abrufen (Atkinson and Shiffrin 1971, Rosen et al. 1984)
2.7 Wortliste Wiedererkennen ,,Diskriminabilitdt (Mohs et al. 1986)
2.8 Figuren Abrufen (Rosen et al. 1984)
2.9 Trail Making Test A und B (Reitan & Wolfson 1993, Spreen & Strauss 1998)
2.10 Phonematische Fliissigkeit ,,S-Worter* (Spreen & Benton 1977)

3. Geriatric Depression Scale (Yesavage et al. 1982)

4. Sniffin‘ Sticks (Hummel et al. 1997)

Mini Mental State Examination, MMSE (Folstein et al. 1975)

Die MMSE stellt einen schnell und einfach durchfiihrbaren Screening-Test der allgemeinen
kognitiven Leistungsfahigkeit dar, der auch auflerhalb der neuropsychologischen Diagnostik
breite Anwendung findet. Sie besteht aus mehreren Einzelaufgaben, mit denen die zeitliche
und ortliche Orientierung, das Kurzzeitgedachtnis, die Konzentration, die Sprache und
exekutive Funktionen tberprift werden. Die Hochstpunktzahl betragt 30 Punkte. Die MMSE
(Folstein et al. 1975) erlaubt aulerdem eine differentialdiagnostisch bessere Abgrenzung
zwischen MCI- und Alzheimer-Patienten (Umidi et al. 2009). Die MMSE (Folstein et al.

1975) kann dem Anhangsverzeichnis entnommen werden.
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Wortlistenaufgabe (Atkinson & Shiffrin 1971, Rosen et al. 1984)

Wortliste Lernen

Dem Studienteilnehmer wird eine Liste aus zehn Wortern vorgelegt, von der jedes einzelne
laut vorgelesen und eingepréagt werden soll. Direkt im Anschluss sollen die neu eingepragten
Worter dann wiedergegeben werden. Daraufhin folgen zwei weitere Durchgange, bei denen
sich nun die Reihenfolge der Begriffe unterscheidet. Fir jeden Durchgang kdnnen so maximal
10 Punkte erzielt werden. Die Reihenfolge der erinnerten Worter spielt bei der Bewertung
jedoch keine Rolle. Intrusionen, d.h. Worter, die in diesem Zusammenhang genannt werden,
dabei aber nicht den Begriffen aus der Aufgabe entsprechen, missen ebenfalls notiert und bei
der &rztlichen Interpretation bertcksichtigt werden, resultieren jedoch nicht in Minuspunkten.

Wortliste Abrufen

Die zuvor in drei Durchgéngen gelernten und abgerufenen Begriffe werden, nachdem die
Figuren abgezeichnet wurden, ein viertes Mal wiedergegeben. Dies sollte im Normalfall
ungefahr zwei bis funf Minuten nach den ersten, insgesamt drei Lerndurchgéngen, erfolgen.
Wichtig ist, dass dabei eine gewisse Mindestzeitspanne von ein paar Minuten eingehalten
wird, da diese Aufgabe die Leistungsfahigkeit des episodischen Gedachtnisses Uberprift,
welches bekanntlich erst ab einer Dauer von wenigen Minuten neu gespeicherte

Informationen enkodieren und abrufen kann.
Spatabruf 1

Dieser Wert beschreibt den prozentualen Anteil der Worte, die bezogen auf den dritten

Abruf Wortliste Richtige (nach 3 Durchgingen) )n. Der Wert errechnet sich
X

Spatabruf 1 (%) = 100
pétabruf 1 (%) Wortliste Richtige (3. Durchgang)

almnialiu uci rulillicl.
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Geriatric Depression Scale, GDS (Yesavage et al. 1982)

Hierbei handelt es sich um einen Fragenbogen, dessen 15 Fragen entweder mit ,,JA“ oder
.NEIN“ beantwortet werden sollen. Dieses Testinstrument findet nicht zuletzt aufgrund der
schnellen und einfachen Durchfuhrbarkeit weltweit breite Anwendung in der Klinischen
Praxis. Ein Ergebnis von > 5 Punkten rechtfertigt die weitere Abklarung einer Depression, ein
Cut-off Wert von > 11 Punkten spricht fir das Vorhandensein einer manifesten Depression

und fiihrte, wie zuvor erwéahnt, zum Ausschluss aus der Studie.

Sniffin’ Sticks-Test (Hummel et al. 1997)

Mit Hilfe dieses Screening-Riechtestes kann im klinischen Alltag einfach, schnell und
kostengunstig zwischen einer Normosmie und gestorter Olfaktion unterschieden werden
(Hummel et al. 1997). In der neuropsychologischen Diagnostik findet dieser Test ebenfalls
Anwendung. Wie bereits erwéhnt, konnte gezeigt werden, dass ein vermindertes
Riechvermdgen mit einem erhdhten Alzheimer-Risiko assoziiert ist (Devanand et al. 2015).
Aullerdem konnte die Arbeitsgruppe um Roalf in ihrer Metaanalyse belegen, dass der Sniffin ‘
Sticks-Test den anderen drei verwendeten Screening-Riechtests ebenburtig ist (Roalf et al.
2017). Dieser besteht aus 12 Filzstiften, die mit den Geriichen Pfefferminze, Fisch, Kaffee,
Banane, Orange, Rose, Zitrone, Ananas, Zimt, Nelken, Leder und Lakritz gefillt sind. Vor
Beginn des Riechtestes musste der Proband zunéchst angeben, ob sein Riechvermdgen in
letzter Zeit subjektiv besser, schlechter oder konstant war, ob ein Nikotinabusus vorlag und ob
kurz vor Beginn der Untersuchung geraucht wurde. Weitere Ursachen flir ein vermindertes
Riechvermdgen, wie z.B. ein akuter Infekt der oberen Atemwege wurden dabei ebenfalls
beruicksichtigt und vermerkt. Anschliefend wurden, in einem mdglichst gleichbleibenden
Abstand zum Naseneingang, der Testperson nacheinander alle Riechstifte angeboten. Diese
musste sich dabei jedes Mal nach dem forced-multiple-choice-Prinzip zwischen vier
Antwortmdglichkeiten fiir den korrekten Geruch entscheiden. Die Anzahl der korrekt
erkannten Gerliche wurde zu einem Gesamtergebnis addiert und auf ein Nomogramm
eingetragen, was eine Einordnung des Riechvermdgens im Sinne einer Hyposmie/Anosmie, in
Abhangigkeit des Alters, erlaubte. Patienten mit einer Hyposmie, welche jedoch ebenfalls
durch Storfaktoren, wie beispielsweise einem Infekt der oberen Atemwege erklart werden
konnte, wurden von der statistischen Analyse der entsprechenden Fragestellung

ausgeschlossen.
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Erfassung der subjektiven Schlafqualitét

Abend-Morgen-Protokoll (Hoffmann et al. 1997)

Das Schlaftagebuch bzw. Abend-/Morgenprotokoll der Deutschen Gesellschaft fir
Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) ist vor allem im deutschsprachigen Raum ein
héufig verwendetes Instrument zur Dokumentierung und Beurteilung des eigenen
Schlafverhaltens, welches zuverlassig zwischen Normo- und Insomnikern unterscheiden kann
(Hoffmann et al. 1997). Im Rahmen dieser Studie wurden Auszige des Abend-
/Morgenprotokolls sowohl als Vorwand fir den unerwarteten telefonischen Spatabruf, als
auch zur Evaluation des Schlafes verwendet, worauf im néchsten Kapitel ndher eingegangen

wird.

Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI (Buysse et al. 1989)

Der Pittsburgh Sleep Quality Index erfasst das Schlafverhalten, genauer die subjektiv
empfundene Qualitat des Schlafes der zuriickliegenden vier Wochen. Die Beantwortung der
Fragen erfolgt sowohl frei, als auch Uber das multiple-choice-Prinzip. Er umfasst sieben
Komponenten: subjektive Schlafqualitdt, Schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz,
Schlafstérungen, Schlafmittelkonsum und Tagesschlafrigkeit. Diese sieben Komponenten,
von denen jede ein (Teil)-Ergebnis zwischen 0-3 Punkten annehmen kann, wobei die
Punktzahl ,,0 keinen Beschwerden und die Punktzahl ,,3* groRen Beschwerden entspricht,
werden bei der anschlieBenden Auswertung addiert. Daraus ergeben sich Gesamtwerte
zwischen 0-21 Punkten. Dementsprechend bedeutet eine Gesamtpunktzahl von 0, dass es
,keine Probleme* gibt und eine Gesamtpunktzahl von 21, dass ,,grole Probleme in allen
Bereichen® vorhanden sind. Der Cut-off Wert liegt bei 5 Punkten, weswegen jedes Ergebnis >
5 Punkte als poor sleeper bezeichnet und als pathologisch gewertet wird. Ein beispielhafter

PSQI kann dem Anhangsverzeichnis entnommen werden.

3.5.2 Der telefonische Wortlistenabruf nach 24 Stunden (Spatabruf 2)

Der Spatabruf 2 erfolgte telefonisch und moglichst exakt 24 Stunden nach Beginn der
neuropsychologischen Testung. Die Studienteilnehmer wurden gebeten sich zu dieser Zeit in

einer ruhigen Umgebung aufzuhalten, um einer Verfélschung der Ergebnisse durch &uRere
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Storfaktoren vorzubeugen. Das Interview bestand aus zwei Aufgabenteilen. Zu Beginn
wurden Ausziige des Abend-Morgen-Protokolls (Hoffmann et al. 1997) abgefragt. Danach
erfolgte der eigentliche Spéatabruf, bei dem erneut die Wortlistenaufgabe aus der CERAD-
Plus-Testbatterie (Morris et al. 1989) abgefragt wurde, welche die Probanden im Rahmen der
neuropsychologischen Testung am Vortag lernen mussten. Es zeigte sich, dass die Ausziige
des Abend-Morgen-Protokolls (Hoffmann et al. 1997) ein guter Vorwand fur die
Ermdglichung des telefonischen Interviews und somit zur unerwarteten Abfrage der
Wortlistenaufgabe waren. Nachfolgend ist ein beispielhaftes Interview, wie es bei allen
Studienteilnehmern durchgefiihrt wurde, dargestellt:

Er6ffnung des Gespraches:

,,Guten Morgen/Tag Herr/Frau___ , mein Name ist ___aus der Demenzsprechstunde der
Universitatsklinik Magdeburg. Sie haben gestern eingewilligt an unserer neuen Studie ber
Demenz und Schlafqualitat teilzunehmen und nun rufe ich Sie, wie gestern besprochen, fir die
Befragung an. Sobald Sie bereit sind, kénnen wir gerne beginnen. Ich werden Sie nun etwas

zum Schlaf der vergangenen Nacht fragen.

Teil 1: Auszug der Fragen des Abend-/Morgenprotokolls (Hoffmann et al. 1997)

“Wann sind Sie gestern Nacht zu Bett gegangen? “

“Haben Sie daraufhin sofort das Licht geloscht oder z.B. noch gelesen? “
“Wie viel Zeit haben Sie schdtzungsweise zum Einschlafen benotigt?
“Waren Sie nachts wach? “

“Wie oft waren Sie nachts wach? “

“Wie lange insgesamt waren Sie nachts wach?

“Wann sind Sie heute Morgen endgiiltig aufgewacht?

“Wann sind Sie heute Morgen endgiiltig aufgestanden?

ONoGa~wWNE

Teil 2: unerwarteter Spatabruf der Wortlistenaufgabe

,,Sie haben gestern auBerdem eine Wortliste, bestehend aus zehn Wértern, auswendig gelernt.
AnschlieBend wurden Sie diese Worter mehrmals abgefragt. Wie viele dieser Worter fallen
Ihnen davon noch ein? “

Die durchschnittliche Dauer eines Telefonates betrug zwischen finf und zehn Minuten. Um
die Leistungen im Spéatabruf nicht nur in Rohwerten auszudriicken, sondern um diese auch ins
Verhéltnis zu den Abrufleistungen des Vortages zu setzen, wurde anschlieBend die neue

GroRe ,,Spatabruf 2 in Anlehnung an die etablierte Formel ,,Spatabruf 1 berechnet:
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3.6 Statistik

} Spatabruf Wortliste Richtige (nach 24 h)
Spatabruf 2 (%)=

100
Wortliste Lernen 3. Durchgang (Vortag) X

3.6.1 Verwendete Software

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS
Statistics der Firma IBM (Version 23.0.0.).

Alle Graphen wurden mit Hilfe von Microsoft Excel 2016 sowie SPSS Statistics (Version
23.0.0) erstellt.

Die Effektstarken wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes G*Power (Faul et al. 2007)
berechnet.

3.6.2 Statistische Analyseverfahren

Uberpriifung der Verteilung

Die Uberpriifung der Verteilung erfolgte stets mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Testes, da dieser,
im Gegensatz zum Kolmogorov-Smirnov-Test, Abweichungen von der Normalverteilung
korrekter, bzw. mit einer grofReren statistischen Power, bestimmen kann (Razali & Wah
2011).

Uberpriifung der grundsatzlichen Eignung von Spéatabruf 2 als neues Testinstrument

Zur Prifung der grundsétzlichen Eignung des Spéatabrufes 2 als Testparamater subtiler
kognitiver Defizite des verbal-episodischen Geddachtnisses, wurde eine mdglicherweise
vorliegende lineare Korrelation zwischen Spatabruf 1 und Spéatabruf 2 Gberprift. Um zu
untersuchen, ob die Abrufleistungen im Spatabruf 2, verglichen mit denen aus Spatabruf 1
durch die subjektive Schlafqualitat als unerwiinschte Kovariate beeinflusst werden, d.h.
Patienten mit einer schlechten subjektiven Schlafqualitdt automatisch einen schlechteren

Spatabruf 2 produzieren, wurde die Differenz Aspatanrut aus den Spéatabrufen 1 und 2 berechnet
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und die Patienten in 2 Gruppen, im Sinne einer Split-half-Analyse aufgeteilt. Eine Gruppe
beinhaltete alle Patienten mit einem PSQI-Gesamtscore < 5 (good sleeper), die andere alle
Patienten mit einem PSQI-Gesamtscore > 5 (poor sleeper). Die Uberpriifung auf statistisch
signifikante Mittelwertsunterschiede erfolgte mittels t-Test fur zwei unabhdngige Stichproben.

Uberpriifung von Mittelwertunterschieden

Bei der Uberpriifung auf statistisch signifikante Unterschiede wurden jeweils
Mittelwertsvergleiche von > 2 Gruppen durchgeflhrt, weswegen eine einfaktorielle ANOVA
berechnet wurde. Fur die Berechnung einer einfaktoriellen ANOVA missen folgende

Voraussetzungen erfullt sein:

— Die Unabhéngigkeit der Messungen muss gewahrleistet sein (gewahrleistet)

— Die abhéngigen Variablen missen mindestens intervallskaliert sein (hier
metrisches Skalenniveau)

— Die unabhéngige Variable muss kategorial skaliert und die einzelnen Gruppen
unabhéngig voneinander sein (gewéhrleistet)

— Die abhéangigen Variablen sind ungefahr normalverteilt (lberprift mit dem
Shapiro-Wilk Test)

— Es durfen keine AusreiRer vorhanden sein (Uberpruft mit dem Boxplot)

— Die Varianzen innerhalb jeder Gruppe sollten ungefdhr gleich sein
(=Homoskedastizitat, Gberprift mit dem Levene-Test)

Die Voraussetzung der Normalverteilung wurde bei einzelnen Gruppen verletzt, weswegen
zum Vergleich der Ergebnisse das non-parametrische Aquivalent der einfaktoriellen ANOVA,
der Kruskal-Wallis-Test, berechnet wurde. Es zeigte sich, dass sich die parametrischen und
non-parametrischen Tests in ihren Ergebnissen dennoch nicht unterschieden, weswegen die
Ergebnisse der metrischen Tests (einfaktorielle ANOVA) interpretiert wurden. Diese besitzen
eine hohere statistische Power als non-parametrische Verfahren.

Bei gegebener Homoskedastizitat, welche mit Hilfe des Levene-Testes Uberprift wurde,
erfolgte die Interpretation der Ergebnisse anhand der Ausgabe fir die regulare ANOVA fir
den gesamten Test, sowie mit Hilfe des jeweiligen post-hoc Testes fiir die Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen. Falls die Voraussetzung der Homoskedastizitat verletzt
wurde (Heterokedastizitat), erfolgte die Interpretation der Ergebnisse anhand der hierfir
robusteren Welch-ANOVA fiur den gesamten Test, sowie des Games-Howell post-hoc Testes

fur Gruppenunterschiede.
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Berechnung von Effektstarken

Fur die vorliegende Arbeit wurden Effektstarkenberechnungen durchgefuhrt, damit die
praktische Bedeutsamkeit eines Ergebnisses eingeordnet werden konnte. Die Tatsache, dass
jedes Ergebnis ab einer bestimmten StichprobengréRe signifikant wird, dabei jedoch
gleichzeitig einen kleinen Effekt aufweisen kann, macht deren Berechnung sinnvoll und wird
berechtigterweise vermehrt fiir das Berichten wissenschaftlicher Ergebnisse gefordert.
Umgekehrt konnen so auch groRere Effekte bei nichtsignifikanten Ergebnissen einen
gewissen Trend anzeigen und beispielsweise auf eine zu kleine Stichprobe zurtickzufihren
sein, wodurch ein solches Ergebnis eine andere Interpretation erfahren wiirde. Effektstarken
wurden sowohl fiir die gesamten Tests, als auch zwischen den einzelnen Gruppen berechnet.
Die Berechnung der Effektstirke partielles n? eines gesamten Mittelwertvergleiches, erfolgte
aus der berechneten Quadratsumme (QS) der ANOVA anhand folgender Formel:

2 _ QSzwischen
v Tgs
Q gesamt

Die Berechnung der Effektstarken dconen (Cohen 1988) zwischen den einzelnen Gruppen
erfolgte mit Hilfe der jeweiligen GruppengréRen, Mittelwerte und Standardabweichungen
anhand des Statistikprogrammes G*Power (Faul et al. 2007), da deren Berechnung mit SPSS

nicht maoglich ist.

Untersuchung der Zusammenhange zwischen PSOI, Suiffin ‘ Sticks und den Abrufleistungen

Analog zu der Uberpriifung von Gruppenunterschieden wurden auch fiir die Uberpriifung der
Zusammenhange (Korrelationen) sowohl die metrische Pearson-Korrelation, als auch die non-
parametrische Spearman-Korrelation berechnet und anschlielend beide Ergebnisse

verglichen. Folgende Voraussetzungen missen fiir die Pearson-Korrelation gegeben sein:

— Das Skalenniveau der untersuchten Variablen ist mindestens intervallskaliert
(gewahrleistet)

— Es muss Linearitat zwischen den untersuchten Variablen bestehen (Uberpruft mit
dem Scatterplot)

— Esdurfen keine AusreiRer vorhanden sein (liberprift mit dem Boxplot)
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Auch flr die metrische sowie non-parametrische Korrelation zeigten sich keine Unterschiede,
sodass in der vorliegenden Studie die Ergebnisse der metrischen Korrelation interpretiert
wurden.

Im néchsten Schritt wurde schlieBlich der Einfluss dieser drei Variablen auf den MMSE-Score
anhand einer multiplen linearen Regression berechnet, um zu tberprifen mit welcher Giite die
Varianz anhand dieser drei Pradiktoren erklart werden kann und um diejenigen Variablen mit
der grofiten Vorhersagekraft zu identifizieren. Hierfir wurde zundchst analysiert, ob der
MMSE-Score einen direkten Zusammenhang (Pearson-Korrelation) mit den jeweiligen
Gruppen bzw. Diagnosen besitzt, um sicherzustellen, dass die Wahl des MMSE-Scores als
abhéngige Variable korrekt ist. Zur Berechnung einer multiplen linearen Regression missen

sechs Voraussetzungen gewéhrleistet sein:

— Normalverteilung der Residuen (uberprift mit dem Shapiro-Wilk Test)

— Es muss Linearitat zwischen den untersuchten Variablen bestehen (tberprift mit
dem Scatterplot)

— Es durfen keine AusreiRer vorhanden sein (liberprift mit dem Boxplot)

— Die Residuen missen unabhéngig voneinander sein (gewahrleistet)

— Es darf keine Multikollinearitat zwischen den untersuchten Variablen bestehen
(Uberpraft mit dem Varianzinflationskoeffizienten)

— Die Varianzen der Residuen sollten ungefdhr gleich sein (=Homoskedastizitét,
Uberprift mit dem Levene-Test)
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemein-deskriptive Statistik

Aus der Grundgesamtheit von 138 Teilnehmern mussten 25 Teilnehmer ausgeschlossen
werden. Bei sechs Teilnehmern wurde eine AD diagnostiziert, drei litten nach GDS unter
einer Depression, bei vier Patienten wurde die Diagnose Morbus Parkinson gestellt, ein
Patient litt an einer strukturellen Epilepsie und ein weiterer an einer transienten globalen
Amnesie. Bei einem Teilnehmer verlieb die Diagnose unbekannt. Neun Teilnehmer waren
entweder jinger als 60 oder alter als 85 Jahre. Nachfolgend sind in Tabelle 5 ausgewéhlte

deskriptive Parameter zur Beschreibung der Stichprobe abgebildet:

Tabelle 5: Allgemein-deskriptive Statistik zur verwendeten Stichprobe

Variable KG SCD MCI Gesamt
Haufigkeiten
Teilnehmer absolut 33 46 34 113
Teilnehmer % 29.2 40.7 30.1 100
Geschlecht
weiblich absolut 19 26 17 62
weiblich % 57.6 56.5 50.0 54.9

Tabelle 6 fasst die wichtigsten deskriptiven Parameter, sowie die Uberpriifung auf
Gruppenunterschiede mittels einfaktorieller ANOVA fiir die Variablen ,Alter und
,,Bildungsjahre® zusammen. Die Varianzhomogenitat war gemal dem Levene-Test fur beide

Variablen nicht gegeben (p jeweils < 0.05).
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Tabelle 6: Allgemein-deskriptive Statistik und ANOVA fiir ,, Alter “ und ,, Bildungsjahre

Variable Gruppe Mittelwert SD F-Wert p-Wert

Alter KG 70.0 4.2
SCD 70.9 6.4

F (2, 71.32) =1.948 n.s.
MCI 725 59
Gesamt 71.1 5.7
Bildungsjahre KG 13.9 1.7
SCD 13.6 2.4

F (2, 88) =.624 n.s.
MCI 13.3 1.8
Gesamt 13.6 2.4

4.2 Uberprifung der grundsatzlichen Eignung von Spatabruf 2 als neues Testinstrument

4.2.1 Kaorrelation zwischen Spatabruf 1 und Spéatabruf 2

Fur die Kontrollgruppe ergab sich eine signifikant positive lineare Korrelation zwischen
Spétabruf 1 und Spatabruf 2: rke = .38, pke = 029. Fur MCI und SCD zeigte sich jeweils eine
nicht signifikante positive Korrelation zwischen Spétabruf 1 und Spatabruf 2: rscp = .13, pscp
=.93; rvci = .361, pmc 1= 05. Tabelle 7 fasst die metrischen Korrelationskoeffizienten und p-

Werte dieser Fragestellung zusammen:

Tabelle 7: Korrelation zwischen Spatabruf 1 und Spatabruf 2

Spatabruf 1/ Spatabruf 2 KG SCD MCI

Pearson r .38 13 .36

Signifikanz p .029 .93 .05
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4.2.2 Subjektive Schlafqualitat als unerwunschte Einflussgrofe

Zur Bildung der Differenz Aspawbrut fehlten die Daten von 9 Teilnehmern. Finf Teilnehmer
gehorten zur SCD-Gruppe (drei maénnlich, durchschnittliches Alter 73.3 Jahre), vier
Teilnehmer zur MCI-Gruppe (drei weiblich, durchschnittliches Alter 67.5 Jahre). Tabelle 8

zeigt die ubrigen deskriptiven Parameter flr Aspatabruf:

Tabelle 8: Deskriptive Statistik flr Aspatabruf

n fehlend SD Mittelwert Median

Aspatabruf 104 9 .349 -.341 -.29

Im t-Test fur zwei unabhdngige Stichproben konnten keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der Differenz Aspaaorut der Abrufleistungen aus Spatabruf 1 und Spéatabruf 2 bei
Patienten mit guter (PSQI-Gesamtscore < 5) und schlechter subjektiver Schlafqualitat (PSQI-
Gesamtscore > 5) gezeigt werden: (95%-CI[-.08, .21]), t(77.79) = .87, p = .30.

4.3  Abrufleistungen

Zunachst erfolgte die Uberpriifung auf statistisch signifikante Unterschiede fiir die Variable
Spatabruf 1. Die Uberprifung der Verteilung ergab fir die Kontrollgruppe und SCD
normalverteilte Daten (Shapiro-Wilk-Test jeweils, p > .05), fur MCI zeigte sich eine non-
parametrische Verteilung (Shapiro-Wilk-Test, p < .001). Die Varianzhomogenitat war geman
dem Levene-Test nicht gegeben (p > .05).

Die Abrufleistungen im Spatabruf 1 unterschieden sich innerhalb der Gruppen statistisch
signifikant mit dem folgenden Ergebnis fur die Welch-ANOVA: F (2, 67.41) = 8.12, p =.001,
n?= 15.

Der Games-Howell post-hoc Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den
Abrufleistungen der Kontrollgruppe und MCI (22.26, 95%-CI [7.9, 36.6], p < .001) sowie
SCD und MCI (20.22, 95%-ClI [5.69, 34.75], p = .004). Die ausfiihrlichen Ergebnisse des
Games-Howell post-hoc Tests sind dem Anhang beigefligt. Folgende Effektstarken, die in
Tabelle 9 zusammengefasst werden, wurden fur die Leistungen im unerwarteten telefonischen

Spatabruf der Wortlistenaufgabe berechnet:
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Tabelle 9: Effektstarken der Abrufleistungen im Spatabruf 1

KG SCD dcohen = .11

KG MCI dcohen = .91

SCD MCI dcohen = .80
Welch-ANOVA n®=.15

Zwolf Datensitze fehlten fiir die statistische Uberpriifung auf Unterschiede fir Spatabruf 2,
da diese Probanden entweder telefonisch nicht erreicht werden konnten, sich zum Zeitpunkt
des Telefonats in einer ungeeigneten Umgebung befanden, oder den Anweisungen wahrend
des Telefonates nicht folgen konnten. Somit wurden fiir diese Fragestellung insgesamt 101
Datensatze ausgewertet.

Die Varianzhomogenitat war gemaR dem Levene-Test gegeben (p < .05). Die Leistungen im
Spéatabruf 2 unterschieden sich innerhalb der Gruppen statistisch signifikant mit dem
folgenden Ergebnis: F(2, 101) = 8.12, p = .001, n?=.14.

Der Tukey-Kramer post-hoc Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen den
Abrufleistungen der Kontrollgruppe und MCI (32.64, 95%-CI [13.31, 51.97], p < .001) sowie
SCD und MCI (19.20, 95%-CI [.97, 37.61], p = .039). Die ausfuhrlichen Ergebnisse des
Tukey-Kramer post-hoc Tests sind dem Anhang beigefligt. Folgende Effektstarken, die in
Tabelle 10 zusammengefasst werden, wurden fir die Leistungen im unerwarteten

telefonischen Spatabruf der Wortlistenaufgabe berechnet:

Tabelle 10: Effektstarken der Abrufleistungen im Spatabruf 2

KG SCD Ocohen = .44

KG MCI Ocohen = .95

SCD MCI Ocohen = .60
ANOVA n’ =.14

Der non-parametrische Kruskal-Wallis Test erbrachte ebenfalls statistisch signifikante

Unterschiede zwischen den oben genannten Gruppen.
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Abbildung 5 veranschaulicht die Mittelwerte und Standardabweichungen der Abrufleistungen
im Spéatabruf 1 und 2 flr die drei Gruppen:

W spatabruf 1 (% /100)
B Spatabruf 2 (% /100)

Abrufleistungen (Mittelwert in % I 100)

Kontrollgruppe SCD

Diagnose

Abbildung 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Abrufleistungen im Spétabruf 1 und 2

4.4 Olfaktion

Fir die Variable ,,Sniffin‘ Sticks*“ ergab sich bei allen Gruppen eine non-parametrische
Verteilung der Daten (Shapiro-Wilk-Test, p < .05). Zwei Datensdtze fehlten fir die
statistische Auswertung, da diese Probanden einen traumatischen Verlust des Geruchssinnes
erlitten hatten und ein Riechtest somit nicht sinnvoll durchfiihrbar war. Fir die statistische
Analyse dieser Fragestellung konnten daher 111 Datensatze ausgewertet werden.

Die Varianzhomogenitat war gemal dem Levene-Test nicht gegeben (p < .05). Die
olfaktorischen Funktionen unterschieden sich insgesamt statistisch signifikant mit dem
folgenden Ergebnis in der Welch-ANOVA: F (2, 60.62) = 9.83, p <.001, n° = .20. Der Games-
Howell post-hoc Test zeigte signifikante Unterschiede fir die Olfaktion zwischen der
Kontrollgruppe und MCI (2.96, 95%-CI [1.36, 4.57], p < .001) sowie zwischen SCD und
MCI (2,15, 95%-CI [.69, 3.61], p = .002). Die ausfiihrlichen Ergebnisse des Games-Howell
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post-hoc Testes sind dem Anhang beigefugt. Folgende Effektstarken wurden fur die
olfaktorischen Funktionen berechnet, die zusammengefasst in Tabelle 11 abgebildet sind:

Tabelle 11: Effektstarken der Olfaktion

Gruppe 1 Gruppe 2 Effektstarke
KG SCD dcohen = .40
KG MCI dconen = 1.10
SCD MCI dcohen = .90
Welch-ANOVA n?=.20

Der non-parametrische Kruskal-Wallis Test erbrachte ebenfalls statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den oben genannten Gruppen.

Abbildung 6 veranschaulicht die Mittelwerte und Standardabweichungen der Sniffin ‘ Sticks-
Testung fiir die drei Gruppen:

12,01

ol
=
1

Sniffin'-Sticks (Mittelwert absolut)
d’h
i

Kontrollgruppe SCD

Diagnose

Abbildung 6: Mittelwerte und Standardabweichungen der Sniffin ‘ Sticks-Testung
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4.5 Subjektive Schlafqualitat

Fur die Kontrollgruppe und MCI ergab sich eine Normalverteilung (Shapiro-Wilk-Test, p >
.05), fur SCD zeigte sich eine non-parametrische Verteilung der Daten (Shapiro-Wilk-Test, p
< .05). Die Schlafqualitatsfragebdgen wvon 21 Teilnehmern wurden nicht an die
Gedéachtnissprechstunde zurlickgesendet, womit  die Ergebnisse  von 92
Schlafqualitatsfragebtgen ausgewertet werden konnten.

Die Varianzhomogenitdt war gemaR dem Levene-Test gegeben (p > .05). Die subjektive
Schlafqualitat, gemessen durch den PSQI-Gesamtscore, unterschied sich insgesamt statistisch
nicht signifikant: F (2, 89) = 2.79, p = .067, n? =.06.

Der Tukey-Kramer post-hoc Test zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Gruppen. Die ausfuhrlichen Ergebnisse des Tukey-Kramer post-hoc Tests sind
dem Anhangsverzeichnis beigefugt. Folgende Effektstarken, die zusammengefasst in Tabelle
12 dargestellt sind, wurden fur die subjektive Schlafqualitat berechnet:

Tabelle 12: Effektstarken des PSQI-Gesamtscores

Gruppe 1 Gruppe 2 Effektstarke
KG SCD Ocohen = .54
KG MCI dcohen = .52
SCD MCI dcohen = .007
ANOVA n?=.05

Der non-parametrische Kruskal-Wallis Test erbrachte ebenfalls statistisch nicht signifikante
Unterschiede zwischen den oben genannten Gruppen.
Abbildung 7 veranschaulicht die Mittelwerte und Standardabweichungen der PSQI-

Gesamtscores fiir die drei Gruppen:
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Abbildung 7: Mittelwerte und Standardabweichungen der PSQI-Gesamtscores

4.6  Zusammenhange und multiple Regressionsanalyse

4.6.1 Kaorrelation zwischen Abrufleistungen und subjektiver Schlafqualitét

Die Voraussetzungen zur Berechnung der Pearson-Korrelation waren allesamt erfullt. Es
zeigte sich eine negative, nicht signifikante, Korrelation zwischen dem PSQI-Gesamtscore

und den Leistungen im Spétabruf 1 und Spéatabruf 2. Tabelle 13 fasst die metrischen

Korrelationskoeffizienten und p-Werte dieser Fragestellung zusammen:

Tabelle 13: Korrelation zwischen subjektiver Schlafqualitat und Abrufleistungen

PSQI-Gesamtscore Spéatabruf 1 Spéatabruf 2
Pearson-Korrelation r -.01 -.04
Signifikanz p n.s. n.s.

Die Ergebnisse der non-parametrischen Korrelation zeigten ebenfalls ein nicht signifikantes

Ergebnis.
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4.6.2 Kaorrelation zwischen Abrufleistungen und olfaktorischen Funktionen

Die Voraussetzungen zur Berechnung der Pearson-Korrelation waren allesamt erfullt. Es
zeigte sich eine hochsignifikante positive Korrelation zwischen den olfaktorischen Funktionen
und den Leistungen im unerwarteten telefonischen Spatabruf der Wortlistenaufgabe. Tabelle
14 fasst die metrischen Korrelationskoeffizienten und p-Werte dieser Fragestellung

zusammen:

Tabelle 14: Korrelation zwischen Olfaktion und Abrufleistungen

Sniffin ¢ Sticks Spéatabruf 1 Spatabruf 2
Pearson-Korrelation r 27 37
Signifikanz p .004 <.001

4.6.3 Multiple lineare Regression fur die Vorhersage des MMSE-Scores durch die
Pradiktoren Sniffin ‘ Sticks, Spatabruf 1 und PSQI-Gesamtscore

Die Voraussetzung der Linearitdt wurde mittels Scatterplot Uberprift und war gegeben.
Multikollinearitat war bei Betrachtung der Varianzinflationskoeffizienten nicht gegeben.
Damit waren alle Voraussetzungen der multiplen linearen Regression erfillt. Die Berechnung
des multiplen linearen Regressionsmodells zeigte, dass das Modell eine Anpassungsgiite von
R? = .266 (korrigiertes R? = .24) besitzt. Die Pradiktoren Spatabruf 1, Sniffin‘ Sticks und
PSQI-Gesamtscore sagen das Kriterium MMSE-Score insgesamt statistisch signifikant voraus:
F (3, 8) = 1037, p < .001. Es ergaben sich folgende unstandardisierte
Regressionskoeffizienten B, standardisierte Regressionskoeffizienten p und p-Werte, die in

Tabelle 15 zusammengefasst werden:
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Tabelle 15: Multiple lineare Regression fiir Sniffin ‘ Sticks, Spatabruf 1 und PSQI-Gesamtscore

Pradiktor B B p-Wert
Sniffin* Sticks 29 51 <.001
Spéatabruf 1 19 .03 .78
PSQI-Gesamtscore .06 14 A3

Die Beitrdge von Spéatabruf 1 sowie des PSQI-Gesamtscores zur Vorhersage des MMSE-

Scores waren jeweils nicht signifikant.

4.6.4 Multiple lineare Regression fir die Vorhersage des MMSE-Scores durch die
Pradiktoren Sniffin ‘ Sticks, Spatabruf 2 und PSQI-Gesamtscore

Die Voraussetzung der Linearitdt wurde mittels Scatterplot Uberprift und war gegeben.
Multikollinearitdt war bei Betrachtung der Varianzinflationskoeffizienten nicht gegeben.
Damit waren alle VVoraussetzungen der multiplen linearen Regression erfillt. Die Berechnung
des multiplen linearen Regressionsmodells mit drei Pradiktoren zeigte, dass das Modell eine
Anpassungsglite von R? = .324 (korrigiertes R? = .297) besitzt. Die Pradiktoren Spatabruf 2,
Sniffin “ Sticks und PSQI-Gesamtscore sagen das Kriterium MMSE-Score insgesamt statistisch
signifikant voraus: F (3, 77) = 12.29, p < .001. Es ergaben sich folgende unstandardisierte
Regressionskoeffizienten B, standardisierte Regressionskoeffizienten p und p-Werte, die in

Tabelle 16 zusammengefasst werden:

Tabelle 16: Multiple lineare Regression fiir Sniffin * Sticks, Spatabruf 2 und PSQI-Gesamtscore

Pradiktor B B p-Wert
Sniffin Sticks 24 45 <.001
Spatabruf 2 .95 2.1 041

PSQI-Gesamtscore .06 15 A3
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Die Pradiktoren Spéatabruf 2 und Sniffin “ Sticks leisten jeweils einen statistisch signifikanten
Beitrag zur Vorhersage des MMSE-Scores, der Beitrag des PSQI-Gesamtscores zur
Vorhersage des MMSE-Scores war nicht signifikant.

Der Beitrag des PSQI-Gesamtscores war jeweils nicht signifikant, weswegen ein drittes
lineares Regressionsmodell, unter dessen Nichtberiicksichtigung, berechnet wurde. Die
Berechnung des Modells mit den zwei Pradiktoren Spatabruf 2 und Sniffin “ Sticks zeigte, dass
es eine Anpassungsgiite von R? = .301 (korrigiertes R?> = .287) besitzt. Diese zwei
Pradiktoren sagen das Kriterium MMSE-Score statistisch signifikant voraus: F (2, 99) =
21.35, p < .001. Es ergaben sich folgende unstandardisierte Regressionskoeffizienten B,

standardisierte Regressionskoeffizienten  und p-Werte:

Tabelle 17: Multiple lineare Regression fiir Sniffin ‘ Sticks und Spatabruf 2

Pradiktor B B p-Wert

Sniffin Sticks 22 .386 <.001

Spatabruf 2 1.23 273 .003
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5.1 Vergleichbarkeit der Gruppen

Die verglichenen Gruppen unterschieden sich weder beziiglich ihres Alters, noch hinsichtlich
ihrer Bildungsjahre signifikant voneinander. Fir die grundsatzliche Vergleichbarkeit der
Gruppen stellen das Alter und die Bildungsjahre in diesem Zusammenhang wichtige GroRen
dar, da das Alter einerseits als der bedeutendste Risikofaktor fir die Inzidenz einer AD gilt
und andererseits gezeigt werden konnte, dass eine hohere Anzahl an Bildungsjahren vor der
Inzidenz der Erkrankung schiitzen soll (Sando et al. 2008). Bezuglich der prozentualen
Geschlechterverteilung der Stichprobe lag, bei prozentual leicht erh6htem Anteil weiblicher
Teilnehmerinnen von 54.9 %, kein signifikant hoherer Anteil eines Geschlechtes vor, womit

die Gruppen grundsatzlich untereinander vergleichbar sind.

5.2 Eignung von Spatabruf 2 als neues Testinstrument

Zur Uberpriifung der grundsétzlichen Eignung von Spatabruf 2 als neues Testinstrument sollte
einerseits keine lineare Korrelation zwischen den Spatabrufen 1 und 2 vorliegen, um
auszuschlieBen, dass die Abrufleistungen nicht einfach um den immer gleichen Faktor
abnehmen. Dies konnte in diesem Zusammenhang darauf schlieen lassen, dass bei
verminderter Abrufleistung keine subtilen kognitiven Defizite vorléagen, sondern lediglich der
zeitliche Abstand zwischen den beiden Abrufen fur die Abnahme der Abrufleistungen im
Rahmen des normalen Vergessens verantwortlich wére.

Fur die Kontrollgruppe liegt eine positive signifikante lineare Korrelation vor, fur die
Gruppen SCD und MCI konnte hingegen keine signifikante lineare Korrelation zwischen den
Abrufleistungen gezeigt werden. Eine mdgliche Interpretation dieses Ergebnisses ist, dass beli
fortschreitender Abnahme kognitiver Leistungen im Kontext potentieller Vorstufen der
Alzheimer-Demenz die Abnahme der Abrufleistungen nicht mehr linear verlduft und

tatsachlich eine strukturelle Pathologie vorliegen konnte. Fir gesunde Probanden, bei denen
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eine signifikant positive Korrelation zwischen beiden Abrufen vorliegt, konnte die Abnahme
der Abrufleistungen so durch den normalen Prozess des Vergessens zu erkldren sein. Um
diese Hypothese weiter zu untersuchen, konnte in zukinftigen Studien ein verzogerter
Wortlistenabruf mit struktureller beziehungsweise funktioneller Bildgebung kombiniert
werden, um tatsachlich vorliegende pathologische Verdnderungen zeigen zu kdnnen.

Ferner wurde untersucht, ob die subjektive Schlafqualitat die Abrufleistungen im Spatabruf 2
als unerwinschte Einflussgréfie dahingehend beeinflusst, dass Probanden mit schlechter
subjektiver Schlafqualitat ebenfalls schlechtere Abrufleistungen im Spéatabruf 2 produzieren.
In der durchgefuhrten Split-half-Analyse konnten keine signifikanten Unterschiede innerhalb
der Differenz Aspatabrut aus Spétabruf 1 und Spatabruf 2 gezeigt werden, weshalb davon
auszugehen ist, dass Individuen mit schlechter subjektiver Schlafqualitat nicht automatisch
schlechtere Abrufleistungen im Spatabruf 2 haben und die subjektive Schlafqualitat daher in
diesem Kontext nicht als Storfaktor zu werten ist. Auf die Eignung der subjektiven
Schlafqualitat als Marker kognitiver Degeneration wird im Folgenden ndher eingegangen.
Zusammenfassend erscheint die Erhebung von Spatabruf 2 als neues Testinstrument auf

Grundlage der oben genannten Ergebnisse grundsétzlich sinnvoll.

5.3  Abrufleistungen

Fur die gesamte Welch-ANOVAspztanruf 1 z€igt sich ein n? = .15, was als groRe Effektstarke

bezeichnet werden kann (Cohen 1988). Zusammen mit dem insgesamt signifikanten Ergebnis
der Welch-ANOVA ist dies als praktische Bedeutsamkeit des Spatabrufes 1 zu werten. Hierbei
sind jedoch besonders die Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen von Interesse. So
zeigte die Betrachtung der Ergebnisse aus dem Games-Howell post-hoc Test, dass der Test
einerseits hochsignifikant MCI-Patienten von Gesunden unterscheiden kann. Dies war jedoch
bereits im Vorfeld zu vermuten, da fir die MCI-Diagnose eine messbare Verschlechterung
dieser kognitiven Domane vorausgesetzt wird. Somit bestatigt der Spatabruf 1 zusatzlich, dass
es sich tatsachlich um kognitiv leicht eingeschréankte Personen handeln muss. Es fanden sich
andererseits signifikante Unterschiede zwischen SCD und MCI, was darauf hindeutet, dass
Spatabruf 1 nicht zwischen Gesunden und SCD unterscheiden kann. Mit einer Effektstarke

von dcohen (KG-MCI) = .91 und dcohen (SCD-MCI) = .80, lassen sich zwischen diesen

Gruppen grolle Effektstarken beobachten (Cohen 1988), was gemeinsam mit den

signifikanten Gruppenvergleichen zusétzlich fur die praktische Bedeutsamkeit dieses Tests flr
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die Unterscheidung von MCI-Patienten, Gesunden und Patienten mit SCD sprechen konnte.
Zwischen der Kontrollgruppe und SCD lieRen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede

beobachten. Mit einer Effektstarke von dcohen (KG-SCD) = .11, l&sst sich hier zudem nach

Cohen kein relevanter Effekt beobachten. Dieses Ergebnis bestatigt somit den ersten Teil der
Hypothese, wonach im Spéatabruf 1 keine signifikanten Unterscheide zwischen Gesunden und
SCD vorliegen.

Fur die statistische Analyse der primaren Outcomevariable Spatabruf 2 fehlten die Daten von
9 Teilnehmern fir Spatabruf 2, wodurch die Vergleichbarkeit mit anderen Outcomevariablen
unter Umsténden verzerrt sein konnte, da unterschiedliche Stichproben(-gréf3en) miteinander
verglichen wurden. Andererseits kdnnte es aber auch zu einer falsch-positiven Verzerrung der
Ergebnisse kommen, wiirde man sie von der Analyse komplett ausschlieRen. Aufgrund der
ungeféhr gleichen Anzahl fehlender weiblicher und mannlicher Teilnehmer sowie des
ahnlichen durchschnittlichen Alters, wird, trotz der oben genannten Stichpunkte, eine

Vergleichbarkeit der Ergebnisse angenommen. Im nédchsten Schritt wurde auf vorliegende
Mittelwertunterschiede fur Spatabruf 2 tberpruft. Fir die gesamte ANOVAspatabruf 2 Z€igt sich

ein n? = .14, was als groRe Effektstarke bezeichnet werden kann (Cohen 1988). Zusammen
mit dem insgesamt signifikanten Ergebnis der ANOVA ist dies als praktische Bedeutsamkeit
des Spéatabrufes 2 zu werten. Hierbei sind jedoch ebenfalls die Unterschiede zwischen den
verglichenen Gruppen von Interesse. So zeigte die Betrachtung der Ergebnisse aus dem
Tukey-Kramer post-hoc Test, dass der Test einerseits hochsignifikant MCI-Patienten von
Gesunden unterscheiden kann. Dies war jedoch, wie fiir den Spétabruf 1, bereits im Vorfeld
zu vermuten, da fiir die MCI-Diagnose eine messbare Verschlechterung dieser kognitiven
Doméne vorausgesetzt wird. Es fanden sich andererseits signifikante Unterschiede zwischen

SCD und MCI. Mit einer Effektstarke von dcohen (KG-MCI) = .95 und dcohen (SCD-MCI) =

.60, lassen sich zwischen diesen Gruppen einerseits eine grofle und eine mittlere Effektstarke
beobachten (Cohen 1988), was gemeinsam mit den signifikanten Gruppenvergleichen
zusétzlich fur die praktische Bedeutsamkeit dieses Tests fur die Unterscheidung von MCI-
Patienten, Gesunden und Patienten mit SCD sprechen kdnnte. Zwischen der Kontrollgruppe
und SCD lieRen sich jedoch ebenfalls keine signifikanten Unterschiede beobachten. Mit einer

Effektstarke von dconen (KG-SCD) = .44, lasst sich hierbei nach Cohen ein kleiner Effekt

beobachten. Dieses Ergebnis bestatigt somit die derzeitige Datenlage, wonach bislang kein

Test zur zuverlassigen Differenzierung dieser beiden Gruppen vorliegt (Witt et al. 2012).
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Anhand der oben genannten Ergebnisse kann nicht gezeigt werden, dass der Spéatabruf 2
aussagekraftiger als Spatabruf 1 zur Detektion kognitiver Defizite ist.

Hierfur kommen zahlreiche Griinde in Frage: Zu Beginn der vorliegenden Studie, existierten
einerseits noch keine einheitlichen SCD-Kriterien (Jessen et al. 2014), weswegen die
Einteilung in die SCD-Gruppe fir die vorliegende Arbeit riickblickend fehlerbehaftet bzw.
mit mangelnder Gute erfolgt sein konnte. So ist es vorstellbar, dass einige Individuen aus der
SCD-Gruppe tatséchlich der gesunden Population zuzuordnen waren und daher keine
Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen feststellbar sind. Dies ist nicht zuletzt der
Tatsache geschuldet, dass die SCD Gruppe generell eine sehr heterogene Gruppe darstellt,
deren erlebte kognitive EinbufRen tatsdchlich mit einer vorliegenden neuronalen Degeneration
vergesellschaftet, aber auch Ausdruck psychologischer Komponenten wie beispielweise
Angsten und Selbstzweifeln sein konnen, welche jedoch Bestandteil des physiologischen
kognitiven Alterns sind.

Andererseits ist es moglich, dass die Wortlistenaufgabe aus der CERAD-Plus Testbatterie ein
ungeeignetes Testinstrument zur Detektion von subtilen kognitiven Defiziten darstellt und
man in diesem Zusammenhang auf anspruchsvollere Wortlistenaufgaben, wie beispielsweise
den CVLT (Delis et al. 1988) zuruckgreifen sollte. Alternativ konnte man den Zeitpunkt des
Spétabrufes veréndern, d.h. diesen beispielsweise spater (Witt et al. 2012) durchfiihren. Ein
weiterer wichtiger Punkt waére, dass flr die vorliegende Studie keinerlei Biomarker erhoben,
oder bildgebende Verfahren angewandt wurden, diese jedoch von den neuesten
Forschungskriterien fir das MCI (Albert et al. 2011) und SCD (Jessen et al. 2014) vermehrt
zur sicheren Klassifizierung von Risikogruppen gefordert werden. Zusammengefasst konnte

daher eine teils unzureichende Methodik fir das vorliegende insignifikante Ergebnis
mitverantwortlich sein. Die Effektstarke zwischen diesen beiden Gruppen mit einem dcohen

(KG-SCD) = 44 ist als kleiner Effekt zu interpretieren (Cohen 1988). Diese Art der
Interpretation ist jedoch generell mit Vorsicht anzuwenden, da diese explizit fur die
Sozialwissenschaften, mit traditionell kleineren Effektstarken, publiziert wurde und somit
eine direkte Ubertragung auf medizinische Fragestellungen nicht sicher moglich ist. Eine
andere Interpretationsmdglichkeit wiirde diese Effektstirke als ,,im Bereich des erwinschten
Effekts (Hattie 2009) klassifizieren. Hattie wiederum beruft sich dabei auf 800 Metaanalysen
iiber Lerneffekte innerhalb des Bildungssystems, was ebenfalls keine direkte Ubertragung auf
medizinische Fragestellungen erlaubt, dem Sachverhalt einer Wortlistenlernaufgabe dabei
jedoch grundsétzlich ndherkommt. Betrachtet man daher diese Effektstarke zusammen mit

dem Wert p(KG-SCD) = .18 des Tukey-Kramer post-hoc Tests, so erscheint es moglich, dass
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die vorhandene Stichprobengrélle zu klein sein konnte, um signifikante Unterschiede
zwischen Gesunden und Individuen mit SCD nachzuweisen. Demnach ist es auch nicht
ausgeschlossen, dass signifikante Unterschiede tatsdchlich vorhanden sein kdnnten und mit
Hilfe verbesserter Methodik, im Sinne der bereits genannten aktuellen Einteilungskriterien,
der Auswahl anspruchsvollerer Wortlistenaufgaben, der zusatzlichen Erhebung von
Biomarkern, sowie einer grof3eren Stichprobe gezeigt werden konnten. Der Spétabruf 2 kann
im klinischen Alltag dennoch von Nutzen sein, da er fir praktizierende Arzte im Setting einer
Gedachtnissprechstunde eine zuséatzliche Hilfe bei der erschwerten Differenzialdiagnose, vor
allem hinsichtlich der Unterscheidung zwischen Patienten mit SCD und MCI, sein konnte. Zu
diesem Zweck kann die unter Kapitel 4.5 berechnete multiple lineare Regression

herangezogen werden, auf die jedoch spater genauer eingegangen werden soll.

5.4 Olfaktion

In der Sniffin‘ Sticks Testung zur Uberpriifung der Olfaktion zeigt sich fur die gesamte
Welch-ANOVA ein statistisch signifikantes Ergebnis und eine Effektstarke n? = .20, was einer
groRen Effektstarke (Cohen 1988) entspricht. Die Ergebnisse des Games-Howell post-hoc
Testes zeigen dabei einerseits, dass hinsichtlich der olfaktorischen Funktionen

hochsignifikante Unterschiede zwischen Gesunden und MCI bestehen. Zusammen mit einem
dcohen (KG-MCI) = 1.08 spricht dies fir einen praktisch bedeutsamen Test zur

Differenzierung von Gesunden und MCI-Patienten. Damit wird die aktuelle Datenlage, die
Riechtests als potentielle Marker der neurodegenerativer Prozesse im Kontext einer AD
postuliert (Devanand et al. 2008), bestatigt. Die Datenlage hierfur verbleibt jedoch kontrovers,
da Ergebnisse einzelner anderer Studien keinen solchen Zusammenhang finden konnten
(Laakso et al. 2009). Es fanden sich aulRerdem hochsignifikante Unterschiede zwischen SCD
und MCI mit einem dconen (SCD-MCI) = 1.06, was ebenfalls die praktische Bedeutsamkeit
dieses Tests fir die Differenzierung von SCD und MCI unterstreicht und die Vermutung
nahelegt, dass zwischen diesen beiden Gruppen strukturelle Unterschiede innerhalb der
entorhinalen Strukturen fur die Abnahme des Riechvermdgens verantwortlich sein kénnten.

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Gesunden und SCD gefunden werden
und auch die geringe Effektstarke von dconen (KG-SCD) = .28 (Cohen 1988, Hattie 2009)

zwischen Gesunden und SCD spricht nicht daftr, dass es sich fiir die Unterscheidung dieser

beiden Gruppen um einen praktisch bedeutsamen Test handelt. Es kommen mehrere Griinde
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fiir die fehlenden Unterschiede zwischen Gesunden und SCD in Frage. Einerseits konnte das
nicht signifikante Ergebnis ebenfalls anhand der mdglicherweise unzureichenden Methodik
erklart werden. So wirden auch bei dieser Fragestellung Alzheimer-spezifische Biomarker
womadglich einen sehr nitzlichen Beitrag zur korrekten Auswahl und Gruppeneinteilung der
Probanden leisten. AulRerdem ist es moglich, dass der in der vorliegenden Studie angewandte
Riechtest zur Differenzierung dieser beiden Gruppen unzureichend ist, d.h. durch eine
beispielsweise grolRere Anzahl an Gerlichen anspruchsvoller gestaltet werden mdusste, um
tatsachlich vorhandene Unterschiede aufzeigen zu kénnen. So kdnnte in zukunftigen Studien
alternativ auf den UPSIT (Doty et al. 1984) zurlckgegriffen werden, welcher tber 40 Items
verfugt. Ein weiterer wichtiger Grund fir dieses nicht signifikante Ergebnis und die nur sehr
geringe Effektstarke zwischen Gesunden und SCD konnte jedoch auch der natirliche Verlauf
der kognitiven Degeneration im Kontext der Alzheimer-Erkrankung sein. Wie bereits zuvor
erwahnt, handelt es sich bei der AD um eine Kontinuum-Erkrankung (Dubois et al. 2016), bei
der davon ausgegangen wird, dass die Neurodegeneration einen gewissen Schwellenwert
Uberschreiten muss, bevor die klinische Manifestation der Erkrankung auftritt (Sperling et al.
2011). Ohne Biomarkerstatus kann daher nicht ausreichend evaluiert werden, ob bei den
getesteten SCD-Patienten Uberhaupt Alzheimer-relevante Prozesse vorhanden sind und
dementsprechend aktiv ablaufen. Ware dies der Fall, aber die Schwelle, ab der mit einer
klinischen Manifestation erster Symptome zu rechnen ist jedoch (noch) nicht erreicht, so
konnte dies eine durchaus plausible Erklarung fiir das Fehlen von Unterschieden zwischen
Gesunden und SCD sein. In diesem Zusammenhang ware daher eine Langzeitbeobachtung der
olfaktorischen Funktionen von Gesunden und SCD besonders interessant. Insgesamt kann der
Sniffin‘ Sticks Test aufgrund der vorliegenden Ergebnisse, &hnlich wie der Spatabruf 2
nitzliche Zusatzinformation fur die Differenzialdiagnose eines MCI liefern und somit in die

Entscheidungsfindung bei erschwerter Differentialdiagnose miteinbezogen werden.

5.5 Subjektive Schlafqualitat

Fur die gesamte ANOVA zeigt sich insgesamt ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis und
eine Effektstarke n?> = .06, was einer mittelgrofRen Effektstirke (Cohen 1988) entspricht.
Dieses Ergebnis bestatigt somit nicht die Ergebnisse &hnlicher Studien, welche beeintréchtigte
subjektive Schlafqualitdt mit kognitiven Defiziten assoziieren konnten (Hita-Yanez et al.
2013). Zwischen den beiden Gruppen SCD wund der Kontrollgruppe wurde das
Signifikanzniveau = .05 mit einem Wert p(SCD-MCI) = .087 jedoch knapp verfehlt. Es liegt
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zwischen diesen beiden eine Effektstarke von dcohen (SCD-MCI) = .54 vor, was entweder

einem mittelgroRen (Cohen 1988), oder einem angestrebten (Hattie 2009) Effekt entspricht.
Dies legt die Vermutung nahe, dass auch hier die StichprobengroBe zu klein sein kdnnte, um
maoglicherweise vorhandene Unterschiede der subjektiven Schlafqualitat zwischen SCD und
Gesunden statistisch signifikant nachweisen zu kénnen. Neben den hier bereits genannten
Argumenten konnte auch bei der subjektiven Schlafqualitdt der Verlauf des Alzheimer-
Kontinuums eine maogliche Erklarung fur das Fehlen von Unterschieden zwischen Gesunden
und SCD sein. So kann auch hier ohne eindeutigen Biomarkerstatus nicht ausgeschlossen
werden, dass bereits Alzheimer-spezifische Prozesse ablaufen, diese jedoch (noch) nicht
messbar die Schlafqualitdt beeintrachtigen, was bereits in vergangenen Studien gezeigt
werden konnte (Roh et al. 2012). Umgekehrt konnte die beeintrachtigte Schlafqualitét
ebenfalls (noch) zu subtil sein, um Alzheimer-spezifische Krankheitsprozesse in Richtung
kognitiver Degeneration zu beeinflussen, was ebenfalls bereits gezeigt wurde (Ooms et al.
2014). Andererseits kann hier ebenfalls mit den bereits zuvor beschriebenen methodischen
Aspekten argumentiert werden, um die fehlenden Unterschiede zwischen diesen beiden
Gruppen zu erklaren. Des Weiteren kdnnte auch bei dieser Fragestellung die Heterogenitat der
SCD-Gruppe eine wichtige Rolle bei dem Zustandekommen dieses Ergebnisses spielen, da
bei Individuen mit subjektiven Defiziten beispielsweise auch Angste vor der Entwicklung
einer AD zu einer subjektiv schlechten Schlafqualitit beitragen kénnten. Ein weiterer Grund
konnte auch die Unterlegenheit des PSQI-Gesamtscores zur Messung von Defiziten der
Schlafqualitat gegenuiber objektiven Methoden sein, welche nach wie vor den Goldstandard
zur Messung der Schlafqualitat darstellen, in der Durchfiihrung jedoch ungleich aufwendiger
sind. Defizite der Schlafqualitat kénnten bei diesen Gruppen daher méglicherweise zu subtil
sein, um von einem rein subjektiven Testinstrument erkannt zu werden. Dieses Ergebnis kann
die Erkenntnisse anderer Studien, welche rein subjektive Gedéchtnisdefizite mit
beeintrachtigter subjektiver Schlafqualitat assoziieren konnten (Kang et al. 2015), somit nicht
bestatigen. Zwischen Gesunden und MCI lieBen sich ebenfalls keine signifikanten

Unterschiede nachweisen. Mit einem dconen (KG-MCI) = .52 lag hier eine ahnliche,

wenngleich kleinere Effektstarke vor. Weiterhin ist zu bedenken, dass es sich bei dem hier
untersuchten PSQI um einen Gesamtscore handelt und dieser als Globalmal3 somit nicht dafiir
konzipiert wurde, um die genaue Beschaffenheit einzelner Schlafqualitdtsdomanen detailliert
abzubilden, sondern eine Ubersicht iiber die subjektive Schlafqualitat eines Individuums zu
geben. Teilnehmer, die beispielsweise eine oder mehrere aufféallig schlechte

Unterkomponenten der subjektiven Schlafqualitat aufweisen, kénnen so unter Umstéanden
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trotzdem ein unauffélliges Gesamtergebnis erzielen, womit die realen Gegebenheiten verzerrt

sein kdnnen.

5.6 Zusammenhange und multiple Regressionsanalyse

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen den Abrufleistungen im Spatabruf 1
beziehungsweise Spéatabruf 2 und dem PSQI-Gesamtscore als Mal} fir die subjektive
Schlafqualitat. Aufgrund dieses Ergebnisses konnte nicht gezeigt werden, dass die Funktion
des verbal-episodischen Geddchtnisses beim verzogerten Abruf einer gelernten
Wortlistenaufgabe, oder bei deren Abruf nach 24 Stunden, durch die subjektiv empfundene
Schlafqualitat der vergangenen vier Wochen beeinflusst wird und umgekehrt. Im Gegensatz
zu Studien, die bereits Zusammenhdnge zwischen schlechter subjektiver Schlafqualitt und
kognitiven Defiziten (Kang et al. 2015), sowie erhohte Konversionsraten in eine AD bei
gestortem Schlaf zeigen konnten (Hahn et al. 2014), bestdtigen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit diese Erkenntnisse nicht. Dennoch kann das Fehlen eines
Zusammenhanges nicht géanzlich ausgeschlossen werden, da der PSQI-Gesamtscore, wie
bereits zuvor diskutiert, als Globalmal} der subjektiven Schlafqualitat hierfir moglicherweise
ungeeignet sein kénnte. AuRerdem sind bei der Bearbeitung des Fragebogens Verzerrungen
maoglich, da nicht garantiert werden kann, dass der Schlaf der letzten Nacht bei der
Beantwortung der Fragen fur die Studienteilnehmer présenter war, als die Néchte der
vergangenen vier Wochen. Ferner sind Fehler bei der Bearbeitung durch mangelndes
Verstandnis der einzelnen Fragen mdglich, welche durch Beaufsichtigung und Hilfestellung
wéhrend des Ausfullens woméglich vermeidbar gewesen waren. Bei kinftigen Studien
konnten alternativ Zusammenhénge zwischen der subjektiven Schlafqualitat aus der Nacht
vor dem unerwarteten telefonischen Spétabruf und dessen Leistungen Uberprift werden, um
so eine mdogliche vorliegende positive Korrelation zwischen subjektiver Schlafqualitat und der
Funktion des verbal-episodischen Gedachtnisses aufzeigen zu kénnen.

Im Gegensatz dazu ergab sich fir die Korrelation zwischen dem Spatabruf 1 und der
Olfaktion eine signifikant-positive und fir die Korrelation zwischen dem Spéatabruf 2 und der
Olfaktion eine hochsignifikante positive Korrelation. Diese Ergebnisse legen einerseits die
Vermutung nahe, dass ein Wortlistenabruf nach 24 Stunden subtile Defizite im verbal-
episodischen Gedé&chtnis besser aufdecken konnte als ein friher Spéatabruf, da ein stirkerer
Zusammenhang zwischen ihm und einem weiteren potentiellen Marker der

Neurodegeneration besteht. Sie kdnnten andererseits jedoch auch besagen, dass entweder die
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olfaktorische Funktion eines Individuums abnimmt, wenn die Leistungen des verbal-
episodischen Gedachtnisses beeintrachtigt sind, oder umgekehrt. Hierfir konnte aber auch ein
bisher ganzlich unbekannter moderierender Faktor verantwortlich sein, weswegen zu diesem
Zeitpunkt keine kausale Schlussfolgerung zu diesen Ergebnissen erfolgen kann. Bislang lag
keine Studie vor, die eine Assoziation eines unerwarteten verzogerten Abrufes einer
Wortlistenaufgabe mit olfaktorischen Funktionen belegen konnte. Dadurch wird die aktuelle
Datenlage, die beeintrachtigte olfaktorische Funktionen als potentiellen Marker der
Neurodegeneration im Kontext der AD postuliert (Wilson et al. 2007, Schubert et al. 2008,
Conti et al. 2013), weiter bestatigt. Ein kausaler Zusammenhang dieser Marker konnte jedoch
aufgrund der Tatsache, dass olfaktorische Defizite bereits sehr friih im Kontext einer AD
auftreten (Christen-Zaech et al. 2003), die Erkrankung sich neuropathologisch fruh in
entorhinalen Strukturen manifestiert (Braak and Braak 1991) und erhohte Konversionsraten in
eine AD bei olfaktorischer Beeintrachtigung beobachtet wurden (Wilson et al. 2009, Roberts
et al. 2016) zumindest vermutet werden.

Betrachtet man die Ergebnisse aus der multiplen linearen Regression der drei Pradiktoren
Spétabruf 1, Swiffin‘ Sticks und PSQI-Gesamtscore zur Vorhersage des MMSE-Scores
(Folstein et al. 1975), ergeben sich weitere Erkenntnisse, die auf die bessere Eignung des
Spétabrufes 2 zur VVorhersage von Defiziten des episodischen Gedachtnisses hindeuten:

Das lineare Regressionsmodell, das aus dieser Berechnung hervorgeht, zeichnet sich mit
einem korrigierten R? ~ .24 durch eine mittlere Anpassungsgiite (Cohen 1988) aus. Aufgrund
des nicht signifikanten und geringen  Gesamtbeitrages des Spatabrufes 1
(Regressionskoeffizient

B = .19, p = .78) zur Varianzaufklarung, kann nicht gezeigt werden, dass der Spatabruf 1,
welcher einige Minuten nach dem Lernen einer Wortlistenaufgabe in drei Durchgangen
stattfindet, einen signifikanten Beitrag zur Vorhersage von kognitiven Defiziten leistet.
Anhand dieses Ergebnisses liegt die Vermutung nahe, dass dieser Marker zur Detektion
subtiler und frih vorhandener kognitiver Defizite des verbal-episodischen Gedéachtnisses
ungeeignet ist.

Aus dem linearen Regressionsmodell, welches mit den Pradiktoren Spatabruf 2, Sniffin  Sticks
und PSQI-Gesamtscore berechnet wurde, geht ein korrigiertes R?> =~ 297 hervor. Dies
entspricht einer hohen Anpassungsgute beziehungsweise Varianzaufklarung des gesamten
Modells (Cohen 1988). Der Beitrag des Spéatabrufes 2 zur Varianzaufklarung war, im
Gegensatz zu Spéatabruf 1, signifikant (Regressionskoeffizient B = .95, p = .041). Dieses

Ergebnis muss im bisherigen Kontext so interpretiert werden, dass der Spatabruf 2 nach 24
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Stunden dem frihen Wortlistenabruf (Spatabruf 1) als Testinstrument zur Detektion
kognitiver Defizite Uberlegen und dessen Erhebung als Testinstrument grundsétzlich sinnvoll
erscheint, da dessen Abrufleistungen weder von schlechter subjektiver Schlafqualitat
beeinflusst werden, noch deren einfache lineare Abnahme nach 24 Stunden gezeigt werden
konnte.

Es wurde zudem ein drittes Modell berechnet, welches lediglich die Olfaktion und den
Spéatabruf 2 als Pradiktoren des MMSE-Scores beinhaltet, da in beiden zuvor berechneten
Modellen kein Einfluss des PSQI-Gesamtscores auf die Varianzaufklarung gezeigt werden
konnte. Hierbei lieR sich wiederum eine leichte Erniedrigung des korrigierten R? ~ .287
beobachten, was auf eine nochmals leicht verringerte Varianzaufklarung durch dieses Modell
hindeutet. Der PSQI-Gesamtscore unterdriickt somit nachweislich die Varianzaufklarung fur
ein Modell, in dem er mit den Pradiktoren Spatabruf 1 und Sniffin ‘ Sticks den MMSE-Score
vorhersagen soll und ist in diesem Kontext als schlechter Prédiktor mit schwachem, nicht
signifikantem Einfluss fur die Vorhersage des MMSE-Scores (Folstein et al. 1975) zu
bezeichnen. In dem zweiten Modell, berechnet aus den Pradiktoren Spéatabruf 2, Sniffin * Sticks
und PSQI-Gesamtscore bleibt sein Einfluss zwar weiterhin nicht signifikant, jedoch erhoht
sich die Varianzaufklarung des Modells und ist, verglichen mit dem dritten Modell, welches
ohne den PSQI-Score berechnet wurde, im zweiten Modell am hochsten. Dieses Ergebnis
konnte einerseits besagen, dass subjektive Schlafqualitat im Kontext eines Spatabrufes nach
24 Stunden tatséchlich eine Einflussgrofe fur eine beginnende kognitive Degeneration sein
konnte. Der nicht signifikante Einfluss des PSQI auf die Vorhersage des MMSE-Scores
konnte wiederum methodenbedingt erklérbar sein, da es sich einerseits um einen
Globalparameter, andererseits um ein mdoglicherweise zu undifferenziertes Instrument zur
Erfassung subjektiver Schlafqualitat handeln konnte. Andererseits konnte dieses Ergebnis
jedoch auch der Tatsache geschuldet sein, dass der Einfluss der beiden anderen Variablen
Sniffin‘ Sticks und Spatabruf 2 nicht so groR ist wie erwartet und sich deren Einfluss erst
durch das Vorhandensein des PSQI-Gesamtscores als dritte VVariable verzerrt verstarkt. Dieses
Ergebnis konnte ferner ebenfalls einem moderierenden Faktor, wie einer heterogenen,
beispielsweise unruhigen, Testsituation geschuldet sein, da die Bearbeitung der
Schlaffragebdgen nicht unter standardisierten Bedingungen, sondern vorwiegend in der
Hauslichkeit sowie ohne professionelle Anleitung erfolgte. Dieser potentielle Storfaktor
konnte letztendlich negative Auswirkungen auf das subjektive Empfinden der Schlafqualitéat

haben und daher zu einer moglichen Verzerrung der Ergebnisse beitragen.
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Olfaktorische Funktionen und die Abrufleistungen im Spéatabruf 2 hingegen, sind als gute
Prédiktoren fur die Vorhersage des MMSE-Scores zu werten. Fir die olfaktorischen
Funktionen betrégt in diesem Modell der Regressionskoeffizient B = .22, was besagt, dass fir
jeden korrekt erkannten Geruch im Sniffin Sticks-Test der MMSE-Score um diesen Betrag
ansteigt. Fir die Leistungen im Spatabruf 2 betrug der Regressionskoeffizient B = 1.23,
womit durch jedes korrekt abgerufene Wort im Spatabruf 2 ein Anstieg des MMSE-Scores um
diesen Betrag erklart werden kann. Vergleicht man nun den Einfluss dieser beiden
Préadiktoren auf die Vorhersage, so muss der standardisierte Regressionskoeffizient  der
beiden Prédiktoren betrachtet werden. Es zeigte sich, dass die beiden standardisierten
Regressionskoeffizienten Bspatabruf 2 = .273 und Bsyigin* sticks = .386 betrugen und Sniffin * Sticks
somit den grofReren Einfluss auf die Vorhersage des MMSE-Scores (Folstein et al. 1975)
besitzt. Zusammenfassend besitzt also ein Modell, das aus den Pradiktoren Spéatabruf 2,
Sniffin  Sticks und PSQI-Gesamtsore besteht, die hdchste Anpassungsgite und
Varianzaufklarung des MMSE-Scores und legt daher die Vermutung nahe, dass die
Kombination drei unterschiedlicher, potentieller Marker der Neurodegeneration den hochsten
diagnostischen Wert zur Vorhersage kognitiver Defizite hat. Dieses Ergebnis bestatigt
aullerdem die Vermutung, dass ein Wortlistenabruf nach 24 Stunden potentiell zur
Differenzierung mdoglicher Kklinischer Vorstadien im Kontext der AD beitragen kann.
Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass ein Wortlistenabruf nach 24 Stunden den MMSE-
Score, welcher in der vorliegenden Studie stellvertretend flir kognitive Defizite herangezogen
wurde, besser vorhersagen kann als ein verzdgerter Abruf am Tag der neuropsychologischen
Testung. Es unterstreicht andererseits die Daseinsberechtigung olfaktorischer Tests zur
Detektion fruher kognitiver Defizite. Aus neuropsychologischer Sicht bestatigt dieses
Ergebnis auBerdem, dass Aufgaben, die das verbal-episodische Gedachtnis tberprifen ein
gutes Instrument zur Detektion kognitiver Degeneration darstellen (Belleville et al. 2014).
Wenn durch kinftige Studien zudem die sichere und einfache Differenzierung von Gesunden
und Individuen mit SCD mittels besserer neuropsychologischer Testungen gelingen wirde, so
konnte dies einen bedeutenden Schritt in Richtung eines AD-Screenings markieren,
wenngleich an dieser Stelle auf die Notwendigkeit entsprechender Langzeitbeobachtungen

hingewiesen werden muss.
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In der vorliegenden Arbeit sollte anhand der Anzahl korrekt erinnerter Wortern in einem
unerwarteten telefonischen Spatabruf einer Wortlistenaufgabe nach 24 Stunden (Spétabruf 2),
verglichen mit denen in einem friihen Wortlistenabruf (Spatabruf 1), sowie anhand eines
Screening-Riechtests und eines Gesamtscores zur subjektiven Schlafqualitat ein Beitrag zur
besseren Abgrenzung subjektiv-kognitiv beeintrachtigter Patienten (SCD) zu Gesunden
geleistet werden. Hierfir wurden insgesamt 138 Probanden aus der gemeinsamen
Gedachtnissprechstunde der Universitatsklinik fir Neurologie und des DZNE rekrutiert,
wobei die Daten von 113 Probanden analysiert werden konnten. Diese 113 Probanden wurden
hierfir in drei Gruppen eingeteilt, von denen 33 als Kontrollgruppe (KG) fungierten, 46
Probanden subjektiv-kognitive Einschrankungen (SCD) zeigten und bei 34 Probanden eine
leichte kognitive Beeintrachtigung (MCI) vorlag. Alle Teilnehmer erhielten eine
neuropsychologische Testung mittels CERAD-Plus Testbatterie, einen Sniffin * Sticks-Test und
einen Fragebogen zur Selbstevaluation der subjektiven Schlafqualitat. Nach 24 Stunden
erfolgte schlieBlich ein unerwarteter telefonischer Spatabruf der am Vortag gelernten
Wortlistenaufgabe.

Bezliglich demographischer Parameter wie des Alters, der Bildungsjahre und der
Geschlechterverteilung, war die Vergleichbarkeit dieser drei Gruppen gewahrleistet. Es zeigte
sich, dass im Spatabruf 2, ebenso wie im Spéatabruf 1 nicht zwischen Gesunden und subjektiv-
kognitiv beeintrachtigten Personen unterschieden werden konnte. Zur Detektion kognitiver
Defizite erscheint der Spatabruf 2 dem Spatabruf 1 als Testinstrument insgesamt tberlegen zu
sein. Keines der drei Testinstrumente war alleine in der Lage, zwischen Gesunden und
subjektiv-kognitiv  eingeschrankten Probanden zu unterscheiden. In der linearen
Regressionsanalyse besitzt die Kombination der drei Pradiktoren Sniffin © Sticks, Spatabruf 2
und PSQI-Gesamtscore besitzt die beste Anpassungsgute zur VVorhersage kognitiver Defizite.
Es lag zudem eine positive Korrelation zwischen dem Spétabruf 2 und der Olfaktion vor.
Besonders der Spéatabruf 2 und der Screening-Riechtest erwiesen sich aufgrund multipler
linearer Regressionsanalysen als gute Tests zur Abgrenzung von MCI-Patienten und

Gesunden, sowie zur Vorhersage des Mini Mental State Ergebnisses als Globalmal} der
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kognitiven Funktion. Fir neuropsychologisch nicht eindeutige Falle von SCD bzw. MCI wird
daher empfohlen diese beiden Tests bei der Diagnosestellung zu berucksichtigen. Fr
zukunftige Studien ware insbesondere eine besser an aktuelle Forschungskriterien angepasste
Methodik wiinschenswert. So sollten vor allem Alzheimer-spezifische Liquor-Proteine
bestimmt und etablierte bildgebende Verfahren angewendet werden, um Risikopersonen und -
gruppen bestmoglich identifizieren zu kdnnen und diese den in der vorliegenden Arbeit
durchgefiihrten neuropsychologischen Testungen zu unterziehen. Auferdem waren
anspruchsvollere, d.h. umfangreichere Wortlistenaufgaben zur Detektion der vermuteten
subtilen kognitiven Defizite des verbal-episodischen Gedachtnisses zwischen Gesunden und
SCD das womdglich adaquatere Testinstrument. Gleiches gilt fiir die Screening-Riechtests,
bei denen mdglicherweise ebenfalls auf umfangreichere Varianten zurlickgegriffen werden
sollte. Den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zufolge sollte die subjektive Schlafqualitat
als potentieller Marker kognitiver Degeneration verlassen bzw. durch objektive Methoden zur
Messung der Schlafqualitat, insbesondere bei voranschreitender kognitiver Degeneration,
ersetzt werden. Interessant ware unter Berticksichtigung der bereits genannten Punkte eine
Studie, die die Funktionen des verbal-episodischen Gedachtnisses, der Olfaktion und der
(objektiven) Schlafqualitat unter Kenntnis des Biomarker-Status im Kontext einer Alzheimer-
Demenz Uberprift, da hiermit der Frage nachgegangen werden kénnte, ob mit diesen Markern
tatséchlich Unterschiede zwischen der postulierten Risikogruppe SCD und Gesunden gezeigt
werden konnen, oder ob diese zugunsten anderer, maoglicherweise passenderer
Testinstrumente verlassen werden sollten, um diese potentielle Risikogruppe in Zukunft mit
einfachen diagnostischen Mitteln von Gesunden abgrenzen zu kénnen. Im Anschluss an die
vorliegende Studie ist zudem eine Langzeitbeobachtung geplant, bei der nach einem Zeitraum
von ungefdhr sechs Jahren analysiert werden konnte, ob sich bei diesen Patienten
ausgepragtere kognitive Beeintrachtigungen im Vergleich zu friheren unerwarteten
telefonischen Spéatabrufen entwickelt haben. Auf diese Art koénnte ein Beitrag zur
Differenzierung zwischen SCD-Patienten mit tatsachlich vorliegenden kognitiven Defiziten
und solchen mit rein subjektiver Beeintrachtigung geleistet werden. Der Spatabruf 2 kénnte in
Zukunft somit mdglicherweise objektiv zwischen diesen individuellen Unterschieden
differenzieren. Wirden sich solche Unterschiede tatsachlich zeigen, ware dies vor dem
Hintergrund kinftig woméglich verfiigbarer therapeutisch-interventioneller Optionen, im
Sinne der Sekundarpravention der Alzheimer-Demenz, ein bedeutender Schritt in Richtung

einer konkreten Indikationsstellung fiir die Therapie dieser Patienten.
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Anlage 1: Testinstrumente

Anlage 1.1: Mini Mental State Examination (hach Folstein et al. 1975)

o LT T T umersuonungsaatom: LT ILTIET ] seies
Tag

Monat Jahr

3. Mini-Mental Status

. o £ E "Nun méchte ich lhnen einige Fragen stellen, um Ihr
2 % § § Gedachtnis und.lhre Konzentration zu [_)riifen._Einige
] 2 Fragen mogen einfach, andere schwieriger sein."
0o 1 9 1) "Welches Jahr haben wir?"
0 1 9 2) "Welche Jahreszeit?"
0 1 9 3) "Den wievielten des Monates?"
0 1 9 4) "Welcher Wochentag ist heute?"
0o 1 9 5) "Welcher Monat?"
0 1 9 6) "In welchem Land sind wir?"
0 1 9 7) "In welchem Kanton?"
0 1 9 8) "In welcher Ortschaft?"
0 1 9 9) "Auf welchem Stockwerk?"
0 1 9 10) "An welchem Ort (Name oder Adresse) befinden
wir uns hier?"
11) "Ich werde lhnen nun drei Wérter nennen. Nachdem ich lhnen
diese gesagt habe, méchte ich Sie bitten, sie zu wiederholen.
Versuchen Sie sich diese Worter zu merken; in einigen Minuten
werde ich Sie bitten, sich wieder an diese Worter zu erinnern."
0 1 9 "Zitrone" Bitte wiederholen Sie die Worter!
0 1 ©  Echllmser D e e
0o 1 9 "Ball" ersten Versuch nachgesprochen, wiederholen Sie die

drei Begriffe bis zu 3 Mal, bis alle Worter gelernt sind.)

12) "Nun werde ich Ihnen ein Wort nennen und bitte Sie dieses
vorwarts und riickwérts zu buchstabieren. Das Wort ist "PREIS".
Konnen Sie es vorwérts buchstabieren?

Bitte buchstabieren Sie es jetzt riickwarts!"

(Wiederholen Sie das Wort wenn nétig und helfen Sie, wenn
notig, beim Vorwértsbuchstabieren.)

Bewertung: Anzahl richtige Buchstaben in der korrekten
Reihenfolge:

(0 bis 5; 9 = nicht durchfiihrbar).




Anhang

Seite 8

3. Mini-Mental Status

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. "Mini Mental State"- A practical method for grading the cognitive state
of patients for the clinician. Journal of Psychiatric Research 1975;12:189-198.

Stellen Sie die Fragen genau so, wie sie aufgeschrieben sind. Die drei Beiblatter kénnen lose von
den Untersuchungsbeilagen sein, vergewissern Sie sich aber, dass die CERAD ID-Nr. und das
Datum auf jedem Blatt vermerkt sind.

Vorbemerkungen:

ad Fragen: 5)

12)

Welchen Monat haben wir?  Sowohl der Monatsname (z.B. 'Juli)) als

.. Kanton?

........ Adresse?

auch die entsprechende Zahl (z.B. der
'siebte’ Monat) werden richtig gewertet.

Gemeint ist der Kanton in welchem der
Test durchgefiihrt wird. Fragen Sie nicht
nach dem Heimatkanton!

Fragen Sie nach dem "Namen oder der
Adresse”. Sowohl Name, als auch
Adresse werden richtig gewertet.

Bewertung des ruckwarts buchstabierten Wortes "PREIS"
- korrekte Sequenz = 5 Punkte.
- je 1 Fehler fiir jede Auslassung, Buchstabentranspositionen (Ver-
wechseln benachbarter Buchstaben), Einfiigungen (Einfigen eines
neuen Buchstaben) oder Fehlplazierungen (Fehlplazierung der
Buchstaben P, R, E, I, § um mehr als nur einen ihm angestammten

Platz).

Beispiele: (Punktzahlen in Klammern)

Richtig = S1ER P (5)

Auslassung

Transposition

Einschub Fehlplazierung

Auslassung

SIRP(4)

Transposition

SRIP(3)

SIREP4)

Einschub

SITRP(3)

SIEERP (4)

Fehlplazierung

IRPS ()

R |
IEPPRS(3)
IEPRS(3)

IEPRPS(3)|IERPS#4

CERAD-Plus - Neuropsychologische Testbatterie
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Anlage 1.2: Pittsburgh Sleep Quality Index (nach Buysse et al. 1989)

c)

Schlafqualitits-Fragebogen (PSQl)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhre Gblichen Schlafgewohnheiten und zwar nur
wdéhrend der letzten vier Wochen. Ihre Antworten sollten mdaglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-

ten Sie bitte alle Fragen.

Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich abends zu Bett gegangen?

Wie lange hat es wahrend der letzten vier
Wochen gewdhnlich gedauert, bis Sie
nachts eingeschlafen sind?

Wann sind Sie wéhrend der letzten vier Wo-
chen gewéhnlich morgens aufg den?

Wieviele Stunden haben Sie wéahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich
geschlafen?

(Das muf nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, (bereinstimmen.)

ubliche Uhrzeit:

in Minuten:

ubliche Uhrzeit:

Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:

Kreuzen Sie bitte fiir jede der folgenden Fragen die fiir Sie zutreffende Antwort an. Beant-

worten Sie bitte alle Fragen.

Wie oft haben Sie wihrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten?

... weil Sie mitten in der Nacht oder frith mor-
gens aufgewacht sind?

... weil Sie aufstehen muBten, um zur Toilette
zu gehen?

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Q Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

Q Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

QoQ0o

O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche
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d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

@

) ... weil Sie husten muBten oder laut ge-

schnarcht haben?

f) ... well lhnen zu kalt war?

g) ... weil lhnen zu warm war?

h) ... weil Sie schlecht getrdumt hatten?

i) ... weil Sie Schmerzen hatten?

j) ... aus anderen Griinden?

Bitte beschreiben:

O Waihrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

[e)eXe]e]

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

[e)e)eXe

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

[eXe)exe]

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

[eXeoexe]

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

QQQ0o

Und wie oft wahrend des leizten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

O Wahrend der letzten vier Waochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

6. Wie wilrden Sie insgesamt die Qualitat lhres
Schlafes wahrend der letzten vier Wochen
beurteilen?

O Sehr gut

O Ziemlich gut

O Ziemlich schlecht
O Sehr schlecht
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7.

a)

b)

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen ittel einger (vom
Arzt verschriebene oder frei verkaufliche)?

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Q000

Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier

Wochen g wach 1, QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei O Weniger als einmal pro Woche
llschaftlichen Anla 1? O Einmal oder zweimal pro Woche
O Dreimal oder haufiger pro Woche

Hatten Sie wéhrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit gentigend Schwung die bli- O Keine Probleme
chen Alltagsaufgaben zu erledigen? O Kaum Probleme
O Etwas Probleme
QO GroBe Probleme

Schiafen Sie allein in
lhrem Zimmer? O Ja

Q Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlaft in einem anderen Zimmer
QO Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
O Nein, der Partner schiaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei Ihnen
folgendes bemerkt hat.

Lautes Schnarchen
O Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

QO Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche

Lange Atempausen wahrend des Schlafes
Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

Q000

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine
wahrend des Schlafes QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

O Dreimal oder haufiger pro Woche




Anhang

d) Néchtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-
entierung wahrend des Schlafes O Wihrend der letzten vier Wochen gar nicht

O Weniger als einmal pro Woche

O Einmal oder zweimal pro Woche

Q Dreimal oder haufiger pro Woche

e) Oder andere Formen von Unruhe wahrend des Bitte beschreiben:
Schlafes

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

Alter: Jahre KorpergréBe: . Gewicht:
Geschlecht: O weiblich Beruf: O Rentner(in)
O mannlich O selbstandig

O Schiiler/Student(in) O Angestellte(r)
O Arbeiter(in) O arbeitslos/ Hausfrau(mann)




Anhang

Anlage 2: Einverstandniserklarung

)
DZNE

Deutsches Zentrum fir
Neurodegenerative Erkrankungen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Bitte nehmen Sie sich kurz Zeit und lesen sich folgende Informationen sorgfaltig durch.

Im Rahmen meiner medizinischen Doktorarbeit tiber den Zusammenhang zwischen Schlafqualitat
und geistiger Leistungsfahigkeit mochte ich, Viktor Kunz, Sie gerne am morgigen Vormittag
zwischen 9-12 Uhr anrufen, um ein kurzes Gesprach mit Thnen zu fiihren, in dem ich Sie zu
verschiedenen Merkmalen ihres Schlafes befragen werde. Dies durfte ungefahr 10 Minuten ihrer Zeit
Anspruch nehmen. Selbstverstandlich werden ihre Angaben vertraulich behandelt, anonymisiert und

ausschlieBlich fiir Forschungszwecke verwendet. Vielen Dank im Voraus!

[J 1Ich habe die obigen Informationen gelesen und bin einverstanden.

Magdeburg, den

OTTO VON GUERICKE

UNIVERSITAT
MAGDEBURG

Patient

s’;,uUArb.'

TR
s
oy a4

. MEDIZINISCHE FAKULTAT
UNIVERSITATSKLINIKUM MAGDEBURG A. 6. R.
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Anlage 3: Ergebnisse

Anlage 3.1: Games-Howell post-hoc Test fur Spatabruf 1

. Mittler %-Cl
Diagnose Di f;;reer?z Standardfehler p Mig.s ’ f\:/lax.
KG SCD .02* .04 .88 -.08 12
MCI 22 .06 .001 .08 37
sch KG -.O% .04 .88 -12 .08
MCI .20 .06 .004 .06 .35
MCl KG -22" .06 001 -37 -.08
SCD -.20" .06 004 -35 -.06
*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0.05 signifikant.
Anlage 3.2: Tukey-Kramer post-hoc Test fir Spatabruf 2
. Mittlere 95%-Cl
Diagnose Differenz Standardfehler p Min  Max.
SCD 13 .08 18 -.04 31
KG MCI 33" .08 .000 A3 .52
sch KG -.lii .08 18 -31 .05
MCI 19 .08 .039 .01 .38
KG -.33" .08 .000 -.52 -.13
Mcl SCD -.19" .08 039 -.38 -.01
*, Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0.05 signifikant.
Anlage 3.3: Games-Howell post-ioc Test fiir Sniffin’ Sticks
. Mittlere 95%-ClI
Diagnose Differenz Standardfehler p Min  Max.
KG SCD .81* 48 22 -.35 1.96
MCI 2.96 .67 000 1.35 4.57
sch KG -.81* 48 22 -1.96 .35
MCI 2.15 .61 .002 .69 3.61
MCI KG -2.96: .67 .000 -457 -1.35
SCD -2.15 .61 002 -3.61 -69

*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0.05 signifikant.
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Anlage 3.4: Tukey-Kramer post-hoc Test fiir PSQI-Gesamtscore

. Mittlere 95%-ClI
Diagnose Differenz Standardfehler p Min  Max.
KG SCD -1.85 .86 .087 -3.91 21

MCI -1.82 .96 d45 411 467
SCD KG 1.85 .86 .087 21 3.91
MCI .03 .94 1.00 -221 226
MCI KG 1.82 .96 145 -467 411
SCD -.03 .94 1.00 -226 221

*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0.05 signifikant.
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