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1 Einleitung

1.0 Morbus Parkinson

Bereits in ayurvedischen Schriften um 1000 — 1500 v. Chr. und in Schriften von
Arzten aus der griechischen Antike um 300 — 100 v. Chr. finden sich
fragmentarische Beschreibungen, die auf eine Parkinsonerkrankung hinweisen.
Die erste ausfuhrliche Beschreibung dieser Erkrankung stammt aus dem Jahr
1817, als der Londoner Arzt und Paldontologe James Parkinson (1755-1824)
seinen ,Essay on the shaking palsy“ (Abhandlung Uber die Schuttellahmung)
veroffentlichte. In diesem beschrieb er anhand von sechs Patientenfallen
umfassend die Kardinalsymptome und Verlaufsstadien der spater nach ihm
benannten Krankheit [1].

Der franzosische Pathologe Eduard Brissaud (1852 — 1909) war der erste, der
eine Pathologie in der Substantia nigra als mogliches neuroanatomisches
Korrelat der Symptome vermutete. Diese Vermutung konnte 1919 in
neuropathologischen Untersuchungen bestatigt werden [2-4].

Der Durchbruch in der Behandlung gelang 1961 mit der Einfuhrung von L-3,4-
Dihydroxyphenylalanin (L-DOPA), nachdem 1960 der Dopaminmangel in der
Substantia nigra als Ursache fur die motorische Symptomatik entdeckt wurde
[5].

1.0.1 Symptomatik

Morbus Parkinson (PD) ist eine langsam fortschreitende neurodegenerative
Erkrankung, die durch die Symptomtrias Rigor, Tremor und Akinese, sowie
durch posturale Instabilitdt bei gestorten Halte- und Stellreflexen
gekennzeichnet ist. Der Beginn der Kardinalsymptome Rigor, Tremor und
Akinesie erfolgt immer asymmetrisch, wobei die Gewichtung der Symptome
variiert. Dabei wird klinisch eine Unterteilung in den Tremordominanztyp, den
Aquivalenztyp und den akinetisch-rigiden Typ vorgenommen [6]. Die weit
verbreitete Stadieneinteilung nach Hoehn und Yahr ermdglicht es dem Kliniker,

den Schweregrad der Erkrankung in funf Stadien einzuteilen [7].



Haufig sind vegetative Begleitsymptome wie Obstipation, Miktionsstérung,
Sialorrhé und Seborrhé. Zudem sind Riechstérungen und Rapid Eye Movement
(REM)-Schlafstérungen keine seltenen Phanomene.

Zu den haufigsten parkinsonassoziierten psychiatrischen Stérungen gehodren
Depressionen (37% bis 45% der PD-Patienten), eine Demenz (30%) bzw.
leichte kognitive Beeintrachtigungen und Psychosen (20%). Halluzinationen
kommen bei 25 - 40 % aller Patienten vor, sind teilweise medikamentos bedingt
und meist visueller Natur [3, 8-10].

Von diesem idiopathischen Parkinsonsyndrom werden sekundare (z.B. medi-
kamentos oder toxisch bedingte) und atypische Parkinsonsyndrome (z.B. Multi-
system-Atrophie, progressive supranukleare Blickparese oder Lewy-

Koérperchen-Demenz) abgegrenzt [3].

1.0.2 Epidemiologie

Morbus Parkinson ist nach der Alzheimerdemenz (AD) die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung. Die Inzidenz in Europa und Nordamerika wird
auf 20/100.000 geschatzt, die Pravalenz betragt 200/100.000 in der Gesamt-
bevolkerung der Industrielander. Dabei nimmt die Pravalenz von 12,5/100.000
bei den 40- bis 44-Jahrigen auf 2.000-3.000/100.000 bei den uber 65-Jahrigen
zu [6, 11].

Da sowohl Pravalenz als auch Inzidenz mit zunehmendem Alter steigen,
gewinnt dieses Krankheitsbild auf Grund der demographischen Entwicklung in

der westlichen Welt zunehmend an Bedeutung.

1.0.3 Pathogenese

Die motorischen Defizite sind auf eine fortschreitende Degeneration dopa-
minerger Neurone der Substantia nigra mit konsekutivem striatalen Dopamin-
mangel zurtuckzufuhren. Dabei wird die Erkrankung erst manifest, wenn bereits
ca. 60% der dopaminergen Neuronen untergegangen sind [3, 12, 13]. Neuro-
pathologisch findet man eosinophile Zytoplasmaeinschlisse - sogenannte
Lewy-bodies. Diese bestehen u.a. aus strukturell veranderten Neurofilamenten
und fehlerhaft gefaltetem, fibrillarem alpha (a)-Synuclein [14, 15]. Sowohl Lewy-

Bodies als auch weitere nicht Parkinson-typische aber haufig mit der



Parkinsonerkrankung assoziierte neuropathologische Veranderungen wie A-
beta (B)-Plaques oder tau-Protein-Ablagerungen sind jedoch nicht nur auf die
Substatia nigra beschrankt, sondern finden sich in weiten Teilen des zentralen
und, wie neuere Untersuchungen belegen, auch des peripheren und auto-
nomen Nervensystems [16-21].

Die Atiologie des Morbus Parkinson ist noch nicht geklart. Man geht aktuell von
einer multifaktoriellen Genese aus. Dabei sollen Alterungsprozesse, genetische
Faktoren, oxidativer Stress durch Stérungen der mitochondrialen Atmungskette,
Toxine, Proteinaggregation, Apoptose, Entzindungsreaktionen und Umwelt-
faktoren eine Rolle spielen [6]. Nach heutigem Kenntnisstand sind 5 — 8% der

idiopathischen Parkinsonsymptome monogenetisch bedingt [22].

1.1 Morbus Parkinson und kognitive Defizite

In seinem ,Essay on the Shaking Palsy“ ging Parkinson davon aus, dass die
von ihm beschriebene Krankheit lediglich die Motorik betreffe, jedoch ,die Sinne
und der Intellekt unbeeintrachtigt bleiben [1]. Heute ist bekannt, dass
Parkinsonpatienten neben den motorischen haufig auch unter nicht-
motorischen Symptomen leiden [23, 24].

Eine groRe Rolle im Leben von Parkinsonpatienten spielen dabei kognitive
Beeintrachtigungen, von denen mindestens 75% der Patienten im Laufe ihrer
Erkrankung betroffen sind, und die mit einer deutlichen Mortalitatssteigerung
einhergehen [25-27].

Das Storungsbild der kognitiven Leistungseinbullen bei PD-Patienten ist
heterogen, ein einheitliches Bild der mit Morbus Parkinson assoziierten Demenz
existiert im Gegensatz zur AD nicht [28].

Der Beginn der dementiellen Entwicklung ist schleichend, die Beschwerden
nehmen progredient zu (Muslimovic, Schmand et al. 2007; Maetzler, Liepelt et
al. 2009). Im Kontinuum der sich vergroRernden kognitiven Defizite werden
zwei Schweregrade der Erkrankung abgegrenzt: Zum einen das Vollbild einer
Demenz, zum anderen ein mit dem Begriff ,Mild Cognitive Impairment (MCI)*
umschriebenes Stadium leichter kognitiver Beeintrachtigungen, die nicht aus-

gepragt genug fur die Diagnosestellung einer Demenz sind [29, 30]. Man geht



davon aus, dass MCI bei einigen Patienten das Vorstadium einer Demenz dar-
stellt, dies trifft jedoch nicht auf alle Patienten zu. Bis heute ist es noch nicht
gelungen, diejenigen, bei denen sich aus dem MCI eine Demenz entwickelt von
den Patienten zu unterscheiden, bei denen die leichten kognitiven Auffallig-

keiten nicht eine Vorstufe der Demenz sind.

1.1.1 Demenz

Laut den diagnostischen Leitlinien der 10. Revision der International
Classification of Diseases (ICD-10) der Weltgesundheitsorganisation sollte eine
Demenz diagnostiziert werden, wenn folgende Voraussetzungen erfullt sind: Es
liegen nachweisbare Verschlechterungen sowohl der Gedachtnisfunktion als
auch des Denkvermodgens vor, durch welche die Aktivitadten des taglichen
Lebens deutlich beeintrachtigt werden [31].

In der vierten Ausgabe des Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-1V) wird fur die Diagnose einer Demenz das Vorliegen von
Gedachtniseinbullen (Kriterium A1), sowie zusatzlich das Bestehen einer
Aphasie, Apraxie, Agnosie oder einer Storung der Exekutivfunktionen (Kriterium
A2) gefordert. Beide Kriterien mussen zum Einen zu einer Reduktion der
sozialen oder beruflichen Leistungsfahigkeit fuhren und zum Anderen im zeit-
lichen Verlauf eine Verschlechterung erfahren haben [32].

Allerdings werden weder in der ICD-10 (F02.3) noch im DSM-IV (Code fur PD-
D: 294.1) spezifische diagnostische Kriterien fur die Demenz im Rahmen einer
Parkinsonerkrankung definiert.

Laut DSM-IV ist das Hauptmerkmal einer Parkinson-Demenz (PD-D), dass die
kognitiven Defizite eine direkte pathophysiologische Folge einer PD sind. Als
Kennzeichen werden eine Verlangsamung von Motorik und Kognition, eine
Stérung der Exekutivfunktionen sowie eine Beeintrachtigung im Erinnern von
Gedachtnisinhalten genannt [32].

Laut ICD-10 liegt eine PD-D dann vor, wenn die dementielle Entwicklung im
Verlauf einer Parkinsonerkrankung stattfindet. Fur eine PD-D charakteristische

klinische Merkmale konnten laut ICD-10 noch nicht beschrieben werden [31].



Ein Expertenkomitee, das sich mit der Ausarbeitung klinischer PD-D-Diagnose-
kriterien befasste, veroffentlichte seine Ergebnisse im Jahr 2007 [10]. Nach
Emre und Mitarbeitern (2007) soll eine PD-D diagnostiziert werden, wenn die in
Tabelle 1 aufgeflhrten Kriterien erfullt sind.
Tabelle 1: Parkinsondemenz-Diagnosekriterien (modifziert nach Emre 2007)
1) Diagnose eines Morbus Parkinson nach den UK Brain Bank Kriterien
2) Dementielles Syndrom mit schleichendem Beginn und langsamer Progression, Beginn bei
bereits bestehendem Morbus Parkinson. Diagnosestellung auf Grund von Krankheitsverlauf,
klinischer und mentaler Untersuchung nach folgenden Kriterien:

a. Kognitive Beeintrachtigungen in mehr als einer Doméne, die eine

b. Verschlechterung gegeniiber dem pramorbiden kognitiven Level darstellen,

C. und schwer genug sind, um die Alltagsfunktion (soziale, berufliche oder
personliche Belange) unabhangig von motorischen oder autonomen Symptomen zu

beeintrachtigen.

Diese Kriterien entsprechen weitgehend den im ICD-10 und DSM-IV genannten
Diagnosekriterien einer Demenz, eine Beeintrachtigung der Gedachtnisfunktion
ist nach diesen Kriterien im Unterschied zu ICD-10- und zu DSM-IV-Kriterien
jedoch nicht zwingend gefordert.

Fur die problematische Abgrenzung einer PD-D von einer Demenz mit Lewy-
Bodies (DLB) und hat sich im Forschungskontext die ,1-Jahr-Regel“ etabliert
[33]. Danach gilt eine Demenz als mit Morbus Parkinson assoziiert, wenn die
Diagnose ,Morbus Parkinson“ bereits gestellt wurde und der Beginn der
motorischen Defizite bei Beginn der dementiellen Entwicklung mindestens ein
Jahr zurdckliegt. Ist der Zeitraum zwischen dem Auftreten motorischer
Symptome und der Entwicklung einer Demenz kurzer, oder liegt der Beginn der
kognitiven Problematik vor dem Auftreten der motorischen Symptome, spricht

man von einer ,Demenz mit Lewy-Bodies® [10, 34].

1.1.1.1 Epidemiologie

Die geschatzte Pravalenz einer PD-D in der Allgemeinbevdlkerung liegt bei den
uber 65-jahrigen bei 0,3 — 0,5% und ist damit mindestens halb so hoch wie die
Pravalenz einer AD, bei der die Pravalenzrate bei den Uber 65-jahrigen bei ca.
0,6% liegt [26, 35].

Die Inzidenz einer Demenz betragt bei Parkinsonpatienten in etwa 100 auf 1000

Patientenjahre, dies entspricht einem jahrlichen Risiko von PD-Patienten von



10% an einer Demenz zu erkranken [26]. Die Pravalenz einer Demenz bei
Parkinsonpatienten liegt bei rund 30% [36]. Die kumulative Pravalenz der
Patienten, die die Diagnosestellung um mindestens 10 Jahre Uberleben liegt bei
75% [26]. GegenlUber der Normalbevdlkerung haben Parkinsonpatienten ein
vier- bis sechsfach erhohtes Risiko an einer Demenz zu erkranken [10].

Weitere psychiatrische Erkrankungen sind unter Patienten mit bestehender PD-
D weit verbreitet. So wird die Pravalenz einer Depression bei PD-D mit
mindestens 13%, bei Parkinsonpatienten ohne Demenz mit mindestens 9% an-
gegeben [10]. Die Pravalenzrate fur Halluzinationen wird bei PD-D-Patienten
sogar mit 45-65% angegeben, im Gegensatz zu 25-40% bei nicht dementen
PD-Patienten. Auch Verkennungen, Apathie und Stimmungsschwankungen
kommen bei Patienten mit Parkinsondemenz ofter vor als bei PD-Patienten

ohne Demenz [10].

1.1.1.2 Risikofaktoren

Es sind mehrere Risikofaktoren flr eine nachlassende kognitive Leistungs-
fahigkeit bei PD-Patienten bekannt.

So sind Patienten mit hohem Alter sowie mit hohem Alter bei der PD-Erst-
diagnose eher kognitiv beeintrachtigt als Patienten, bei denen PD in relativ
jungem Alter diagnostiziert wird [37-39]. Dabei spielen mdglicherweise auch
zusatzliche, mit dem Alter zunehmende Pathologien wie vaskulére oder AD-
typische Veranderungen eine Rolle.

Auch haben Patienten mit ausgepragten motorischen Symptomen ein erhdhtes
Risiko fur eine dementielle Entwicklung gegenuber motorisch wenig betroffenen
Patienten [37, 38, 40]. Dabei lassen sich unterschiedlich starke Risiken in
Abhangigkeit vom motorischen Subtyp feststellen: Patienten mit dem ,posturale
instability gait disorder” (PIGD)-Subtyp, bei dem die motorischen Symptome
Rigiditat, posturale Instabilitdt und Gehstdérungen Uberwiegen, haben gegen-
uber dem tremordominanten Typ ein erhdhtes Risiko fur progrediente kognitive
Stoérungen [40, 41]. In manchen Studien wurde jedoch ein bei Krankheitsbeginn
bestehender Tremor als Risikofaktor fur die Entwicklung einer Demenz
gefunden [42]. Diese zunachst einmal widersprichlich erscheinenden

Ergebnisse kdnnten durch einen Wechsel des motorischen Typs wahrend des



Krankheitsverlaufs erklart werden. Dieser Wechsel vollzieht sich besonders
haufig vom tremor-dominanten zum PIGD-Subtyp. Studienergebnisse von Alves
und Mitarbeiter (2006) zeigen, dass Patienten mit einem persistierenden PIGD-
Subtyp mit einem sehr hohen, und Patienten mit einem Wechsel vom tremor-
dominanten zum PIGD-Subtyp mit hohem Risiko fur eine dementielle Ent-
wicklung behaftet sind [26, 43].

Parkinsonpatienten, die bereits bei der Diagnosestellung eine leichte kognitive
Dysfunktion aufweisen, haben ebenfalls ein hdheres Risiko fur die Entwicklung
einer Demenz [44-46]. Gleiches scheint auch fir PD-Patienten mit visuellen
Halluzinationen [47] und fur rauchende PD-Patienten zu gelten [48]. Auch diese
Zusammenhange sind wahrscheinlich durch zusatzliche Pathologien zu

erklaren.
1.1.1.3 Pathogenese

Neurotransmitter

Wahrend man bis in die 80er Jahre des vergangenen Jahrhunderts von einer
rein subkortikalen Pathogenese der Demenz ausging, weil3 man heute, dass
die oben beschriebene Pathologie der Substantia nigra die Entwicklung einer
Demenz nicht ausreichend erklart [49]. Zwar kommt es unter einer
dopaminergen Medikation haufig zu einer Besserung der kognitiven
Symptomatik, diese ist jedoch nicht bei allen Defiziten beobachtbar und lasst im
zeitlichen Verlauf wieder nach [50]. Auch die Tatsache, dass sich eine Demenz
hauptsachlich bei Patienten mit einer nicht rein dopaminerg bedingten motori-
schen Symptomatik wie Gang- und Haltungsschwierigkeiten findet, weist darauf
hin, dass weitere Transmittersysteme in die dementielle Entwicklung involviert
sein kénnten [28, 50, 51].

So scheint eine cholinerge Dysfunktion im temporalen und frontalen Kortex
mitverantwortlich fur Gedachtniseinbullen zu sein [562, 53]. Pathologisch ur-
sachlich ist vermutlich eine neuronale Degeneration des Nucleus basalis
Meynert, der den Kortex cholinerg innerviert [54]. Gedachtnis, Aufmerksamkeit
und frontale Funktionen scheinen bei einer cholinergen Unterversorgung
betroffen zu sein [28, 51, 55].



Es gibt Hinweise, dass auch noradrenerge und serotinerge Defizite, moglicher-
weise auf Grund einer Pathologie des Nucleus coerulus, zur Entwicklung einer
Demenz bei Morbus Parkinson beitragen, und sich negativ auf Aufmerksamkeit
und Stimmung auswirken [28].

Weiterhin wird ein quasi iatrogener Aspekt der dementiellen Entwicklung
diskutiert. So scheint eine dopaminerge Uberdosierung zu Schwierigkeiten im

Umlernen zu fuhren [56].

Genetik

Seit einigen Jahren werden auch genetische Risikofaktoren fur die Demenz-
entwicklung erforscht. Williams-Gray und Mitarbeiter veroffentlichten 2009 eine
Studie zum Einfluss des Genotyps auf unterschiedliche Kognitionsmuster aus
der folgende Hypothese abgeleitet werden kann: Wahrend das Gen fur das
Mikrotubulin-assoziierte Tau-Protein (MAPT) mit einem deutlich erhdhten
Demenzrisiko einhergeht, hat das Gen fur die Chatechol-O-Methyltransferase
(COMT) Einfluss auf die Entwicklung eines dysexekutiven Syndroms. Trager
des MAPT H1/H1 Genotyp hatten in dieser Studie ein 12-fach erhdhtes
Demenzrisiko und eine um 20% erhodhte Rate an transkriptiertem repetitiven
Tau-Protein. Der COMT val/val Genotyp war mit schlechteren Exekutiv-
funktionen in frihen Krankheitsstadien sowie mit einer schnelleren Demenz-
progression assoziiert. Moglicherweise ist also die Entwicklung einer Demenz
mit eher posterior kortikalen bis globalen Defiziten dopaminunabhangig und
entwickelt sich auf Grund kortikaler Lewy-bodies, wahrend ein dysexekutives
Syndrom abhangig von der dopaminergen Aktivitat im Frontalkortex ist und vom

COMT Genotyp und der dopaminergen Medikation moduliert wird [57].

Pathologische Korrelate

Morphologisch sind bei PD-D Patienten Lewy-bodies nicht nur in der Substantia
nigra, sondern auch im Kortex zu finden. Als pathologische Korrelate einer PD-
D werden neben kortikalen Lewy-Bodies auch die fur eine AD typischen f-
Amyloid-Plaques und Tau-Protein diskutiert. Jedoch erwiesen sich a-Synuclein-
haltige kortikale Lewy Bodies als sensitivere und spezifischere Marker und
somit als bessere Indikatoren flr eine PD-D als alzheimertypische Neuro-
pathologien [58, 59].



Metabolismus

Auler pathologischen Veranderungen lassen sich auch metabolische Auffallig-
keiten im Kortex dementer Parkinsonpatienten feststellen. Der kortikale Stoff-
wechsel kann dabei mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
gemessen werden. In mehreren Studien konnte mit '®Fluorodeoxyglukose
(FDG)-PET ein verringerter Stoffwechsel in mehreren kortikalen Bereichen dar-
gestellt werden. Dabei waren u.a. der prafrontale, der parietale, der angulare
und der frontale Kortex betroffen [60-62].

Von diagnostischem Nutzen konnte sich in Zukunft ein von Liepelt-Scarfone
und Kollegen entwickelter metabolischer Index erweisen. Dieser Quotient wird
aus der FDG-Aufnahme in mehr und in weniger betroffenen kortikalen
Regionen gebildet und korreliert in hohem Mal® mit dem mittels Mini-Mental
State  Examnation (MMSE) gemessenen Grad der  kognitiven

Beeintrachtigungen [63].

1.1.1.4 Diagnostik

Seit einigen Jahren besteht die Mdglichkeit einer medikamentésen Behandlung
einer PD-D. Deshalb ist eine fruhzeitige Diagnosestellung von klinischer Be-
deutung. Die Diagnostik stutzt sich auf die Anwendung neuropsychologischer
Tests. Weitere Untersuchungsmethoden wie z.B. Magnetresonanztomographie,
Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT), PET oder Elektro-
enzephalographie erwiesen sich bislang als nicht spezifisch genug [10], auch
wenn bestimmte Algorithmen vielversprechend sind (s.o.).

Seit 2007 existiert eine Empfehlung der Movement Disorder Society Task Force
zur operationalisierten Diagnostik einer PD-D. Es werden Empfehlungen flr
eine klinische Screeninguntersuchung (Level-I-Testung) und fur eine

ausfuhrliche neuropsychologische Diagnostik (Level-1l-Testung) gegeben [64].

Level-I-Testung

Von der Movement Disorder Society Task Force wird zum Screening der
globalen kognitiven Funktion der MMSE empfohlen [64]. Zusatzlich sollen die
Aufgabe ,Monate ruckwarts aufzahlen (fakultativ) sowie ein Test zur Wort-

flissigkeit und der Uhrentest durchgefuhrt werden.



Eine PD-D soll diagnostiziert werden, wenn der Beginn der dementiellen Ent-
wicklung nach dem Beginn der Parkinsonerkrankung liegt, ein MMSE-Gesamt-
score < 26 vorliegt und zwei oder mehr der folgenden Bereiche Aufmerksam-
keit, Exekutivfunktion, visuell-konstruktive Fahigkeit und Gedachtnis beein-
trachtigt sind. Die kognitiven Defizite missen dabei schwerwiegend genug sein,
um Alltagsfunktionen zu beeintrachtigen [64].

Zur Erfassung der Alltagskompetenz kénnen Fragen nach der Fahigkeit des
Patienten, seine Finanzen zu regeln oder nach seinem Uberblick tber die ver-
schiedenen einzunehmenden Medikamente mit Dosis und Zeitpunkt der Ein-
nahme hilfreich sein. Da auch die motorische Symptomatik maf3geblich zur Ein-
schrankung der Alltagskompetenz von Parkinsonpatienten beitragen kann, ist
es wichtig, zwischen kognitiv und motorisch bedingten Einschrankungen der

Alltagsfunktionen zu unterscheiden [64].

Level-ll-Testung

Sofern Zweifel an der diagnostischen Einstufung bestehen, wird eine aus-
fuhrliche neuropsychologische Diagnostik angeschlossen. Diese wird auch zu
Studienzwecken oder zur klinischen Verlaufskontrolle angewandt [64].

Folgende Bereiche werden bei der Level-ll-Testung untersucht: globale
kognitive Funktion, Exekutivfunktionen, Gedachtnis, instrumentelle Funktionen
und neuropsychiatrische Symptome.

Obwohl eine Level-1I-Testung von den Autoren auch zur Diagnosestellung einer
PD-D in grenzwertigen Fallen empfohlen wird, werden im Gegensatz zur Level-
I-Testung keine diagnostischen Kriterien zur Interpretation der Testergebnisse
referiert [64].

Erfassung neuropsychiatrischer Symptome

Neuropsychiatrische Symptome sind sowohl unter dementen als auch unter
nicht dementen Parkinsonpatienten auf3erordentlich haufig und haben starken
Einfluss auf Kognition und Alltagskompetenz der Patienten [65].

Eine Pseudodemenz im Rahmen einer Depression stellt eine der wichtigsten
Differentialdiagnose zur Demenz dar. Laut ICD-10 kennzeichnen nicht nur eine
gedrlckte Stimmung, Anhedonie, Interessenverlust und Antriebslosigkeit eine

depressive Episode, sondern ebenso eine verminderte Konzentrationsfahigkeit
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[31]. Somit kann die Stimmung des Patienten sowohl Alltagskompetenz als
auch geistige Fahigkeiten beeinflussen. Eine Erhebung depressiver Symptome
mittels klinischem Interview oder Selbstbeurteilungsverfahren ist deshalb in der
Demenzdiagnostik unumganglich.

Auch andere neuropsychiatrischen Symptome wie Apathie, Halluzinationen
oder Psychose sind haufig und kénnen Kognition und Alltagskompetenz be-
eintrachtigen [66, 67]. Sie sollten im Rahmen einer ausfuhrlichen Diagnostik

untersucht werden um eine Konfundierung zu vermeiden [64].

1.1.1.5 Therapie

Die aktuellen Moglichkeiten einer medikamentdsen PD-D-Therapie be-
schranken sich auf das dopaminerge und das cholinerge Transmittersystem. Da
die Medikation mit Dopamin den Sockel der Medikation bei Morbus Parkinson
im Rahmen der motorischen Symtomkontrolle darstellt, richtet sich der Augen-
merk der spezifischen Demenztherapie auf die in der AD etablierten
Cholinesterasehemmer [28].

Als bisher einziges Antidementivum ist seit 2006 der Cholinesterasehemmer
Rivastigmin europaweit zur PD-D-Therapie bei leichter und mittelgradiger De-
menz zugelassen [68]. Es besteht Evidenz, dass durch die Anwendung vor al-
lem in frGhen Stadien der Demenz Verbesserungen von Kognition, Verhaltens-
auffalligkeiten und Alltagsfunktion erzielt werden kdnnen [69-71]. Ebenso schei-
nen die Cholinesterasehemmer Donepezil und Galantamine leichte positive
Effekte auf die Kognition zu haben, beide sind jedoch auf Grund fehlender
reprasentativen Studien oder wegen Hinweisen auf unerwinschte motorische
Nebenwirkungen nicht zugelassen [28]. Erste Hinweise auf eine Verzégerung
der dementiellen Entwicklung unter einer Medikation mit Amantadine liegen vor
[72].

In einer Ubersichtsarbeit konnte gezeigt werden, dass nur wenige randomisierte
placebokontrollierte Doppelblindstudien vorliegen, die die Wirkung von
Cholinesterashemmern auf PD-D untersuchen. In diesen wurden nur geringe
Effekte auf die Kognition nachgewiesen, wobei keine flir PD-D spezifische

Messinstrumente zum Einsatz kamen [73]. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit
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einer Anwendung valider Messinstrumente zur Erfassung der Kognition bei
Morbus Parkinson.

Zur Behandlung einer AD ist der N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor-Inhi-
bitor Memantine zugelassen. Uber die Behandlungsergebnisse bei PD-D liegen
allerdings widersprichliche Daten vor, sodass bisher noch unzulangliche Evi-
denz Uber die Wirksamkeit von Memantine bei PD-D besteht [74-77].

Erste Therapieversuche mit dem Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Ato-
moxetin geben Hinweise auf eine positive Wirkung auf Aufmerksamkeit,
Exekutivfunktionen und Sprachgedachtnis [28, 78].

Prophylaktisch scheint sich die postmenopausale Ostrogentherapie positiv auf
die dementielle Entwicklung auszuwirken, jedoch sind die Wirkmechanismen
bisher ungeklart [79].

Neuropsychologische Therapie von Demenz beinhaltet kognitive Rehabilitation,
kognitive Stimulation, kompensatorisches und restauratives kognitives Training
sowie Psychoedukation [80]. Es liegen jedoch keine PD-spezifischen Evidenz-
studien zur konservativen Behandlung einer PD-D vor. Bei AD-Patienten
scheint kognitives Training zu einer Verbesserung der kognitiven Leistung in
einigen Domanen (Lernen, Exekutivfunktion, Gedachtnis) zu fuhren [81]. Nach
den S3-Leitinien Demenzen kdnnen kognitives Training und kognitive Stimu-
lation als Therapieformen bei leichten und mittelschweren Demenzen aller
Atiologien angeboten werden. Die beiden restaurativen kognitiven Trainings-
verfahren Realitatsorientierung und Reminiszenztherapie koénnen bei allen
Schweregraden der Demenz angeboten werden [82].

Gute Evidenz besteht daflur, dass korperliche Aktivitat die Kognition bei leichten
bis mittelschweren Demenzformen verbessert [83, 84]. Auch sie kann nach S3-
Leitlinien bei allen Schweregraden der Demenz angeboten werden.

An moglichen weiteren psychosozialen Interventionen bei Demenzen aller
Atiologien nennt die S3-Leitlinie Demenzen Ergotherapie, multisensorische

Verfahren wie Snoezelen und angehdrigenbezogene Interventionen [82].
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1.1.2 Mild Cognitive Impairment

Diagnosekriterien zu leichten kognitiven Beeintrachtigungen bei Morbus Par-
kinson (PD-MCI) wurden 2012 von Litvan und Kollegen veréffentlicht [85]. Da-
nach liegt eine PD-MCI vor, wenn die in Tabelle 2 genannten Kriterien erfullt
sind [85].
Tabelle 2: PD-MCI Diagnosekriterien (modifiziert nach Litvan und Kollegen 2012)
1) Diagnose eines Morbus Parkinson nach den Brain Bank Kriterien der englischen Parkinson-
gesellschaft [14].
2) Graduelle Abnahme kognitiver Féhigkeiten bei bestehendem Morbus Parkinson, die entweder
vom Patienten oder Angehorigen berichtet oder vom Kliniker beobachtet werden.
3) Kognitive Defizite sind in einer neuropsychologischen Testung nachweisbar (s. 1.1.2.4).

4) Die kognitiven Defizite sind nicht schwer genug, um Alltagsfunktionen signifikant zu beein-

flussen

Bisher liegen allerdings noch keine Validitatsstudien zu diesen Kriterien vor. Da
diese Arbeit vor dem Zeitpunkt der Verodffentlichung angefertigt wurde, sind
diese Kriterien in den folgenden Kapiteln nicht berlcksichtigt.

Das Konzept MCI wurde 1997 von Ronald C. Petersen eingefuhrt [86]. Es be-
schreibt den Zustand von Patienten, deren kognitive Beeintrachtigung Uber die
normalen kognitiven Veranderungen in hoherem Alter hinausgehen, bei denen
jedoch die Alltagskompetenz erhalten ist und somit eine Demenz nicht diagnos-
tiziert werden kann.

Obwohl das Konzept eine kognitive Verschlechterung unabhangig von der
Atiologie beschreibt, wurden die Kriterien (s. Tabelle 3a) hauptsachlich zu For-
schungszwecken bei AD entwickelt, bei der Gedachtniseinbullen die Kern-
symptomatik darstellen. Um dieses Konzept auch bei der Erforschung anderer
Krankheitsbildern sinnvoll verwenden zu kdnnen, wurden 2004 von einer inter-
nationalen Arbeitsgruppe eine Adaptation der von Petersen entwickelten Kri-

terien vorgenommen [87] (s. Tabelle 3b).

Tabelle 3a.: Urspriingliche Diagnosekriterien fiir Mild Cognitive Impairment (nach Petersen
1997)

(@) subjektive Gedachtniseinbulien,

(b) normale Alltagsfunktion,

(c) normale allgemeine kognitive Funktion,

(d) Gedachtnisfunktion schlechter als fir das Alter erwartet,
(e) keine Demenz.
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Tabelle 3b : Modifizierte Diagnosekriterien fiir Mild Cognitive Impairment der internationalen
Arbeitsgruppe (nach Winblad et al. 2004)

(@) Keine Demenz, aber auch nicht normal.

(b) Kognitive Verschlechterung (Klagen des Patienten oder Angehdérigen (iber kognitive Ver-
schlechterung plus schlechtes objektives Ergebnis und/oder Verschlechterung in objektiven Tests).

(c) Normale Alltagsfunktion, héchstens minimale Beeintrachtigung in komplexen instrumentalen

Funktionen.

Somit ist das Konzept MCI auf Krankheitsbildern mit unterschiedlichen de-
generativen, vaskularen, metabolischen, traumatischen oder psychiatrischen
Ursachen anwendbar. Ein Flussdiagramm zur Klassifikation kognitiver Stérun-

gen bei Anwendung des Konzeptes MCI am Beispiel von PD zeigt Abbildung 1.

| Morbus Parkinson (PD) |

Gognitive BeeintréchtigungD
\4ja
nein (AIItagsbeeintréchtigung?)
nein / ya

Morbus Parkinson Morbus Parkinson Morbus Parkinson
ohne kognitive mit leichten mit Demenz
Beeintrachtigung kognitiven
Beeintrachtigungen
(PD-N) (PD-MCI) (PD-D)

Abbildung 1: Klassifikation kognitiver Stérungen bei Morbus Parkinson

Unter Praktikern ist die Diagnose MCI genau aus diesem Grund allerdings um-
stritten, da mit der Verschleierung der Atiologie der Beginn einer spezifischen
Therapie moglicherweise verzogert wird. In der Forschung herrscht jedoch
Konsens uUber die ZweckmaRigkeit eines solchen Konzepts, zumal — wie in der
vorliegenden Studie — zumeist krankheitsbildspezifisch geforscht wird [88].

Um innerhalb der MCI-Patienten Risikopatienten fur die Entwicklung einer AD
identifizieren zu kdnnen, schlug Petersen 2004 eine Klassifizierung von MCI in
verschiedene Subtypen vor. Dazu werden Stérungen mit Beeintrachtigung der

Gedachtnisfunktion - sogenannte amnestische Stérungen - von Stérungen, bei
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denen die Gedachtnisfunktion erhalten ist - sogenannten nichtamnestischen
Stoérungen - unterschieden. Weiterhin wird zwischen Beeintrachtigungen in nur
einem kognitiven Bereich und Beeintrachtigungen in mehreren Bereichen (sog.
mehrdimensionale Stérungen) differenziert. Es ergeben sich damit vier MCI-
Subtypen (s. Abbildung 2).

MCI

A

Wieviele Doménen
sind betroffen?

Eine

Ist das Gedéchtnis
mitbetroffen?

ja

4

=
nein

Mehrere

Ist das Gedéchtnis
mitbetroffen?

ja

\ r
nein

Eindimensional
amnestische
MCI
(sdMCla)

Eindimensional
nichtamnestische
MCI
(sdMClina)

Mehrdimensional
amnestische
MCI
(mdMCla)

Mehrdimensional
nichtamnestische
MCI
(mdMCina)

Abbildung 2: Klassifikation von Mild Cognitive Impairment (MCI) in vier Subtypen (modifiziert
nach Petersen 2004).

Der Begriff ,Doméne*“ bezeichnet einen Bereich zusammengehdrender kognitiver Funktionen.
MCI = Miild Cognitive Impairment; sdMCla = eindimensional amnestische MCI / single domain
amnestic MCI; sdMCina = eindimensional nichtamnestische MCI / single domain nonamnestic
MCI; mdMCla = mehrdimensional amnestische MCI / multiple domain amnestic MCI; mdMCilna
= mehrdimensional nichtamnestische MCI / multpile domain nonamnestic MCI.

Petersen vermutet, dass MCI-Subtypen mit Gedachtnisbeteiligung und de-
generativer Pathogenese Vorstufen einer AD darstellen, wahrend nicht-
amnestische Subtypen haufiger zu einem anderen Demenztyp konvertieren
[89].

Leichte kognitive Beeintrachtigungen ohne wesentliche Alltagsbeeintrachtigung
bei PD sind ein wichtiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer Demenz. Das
Risiko kognitiv leicht beeintrachtigter PD-Patienten, innerhalb der nachsten 4
Jahre eine Demenz zu entwickeln ist gegenlber kognitiv intakten Patienten um

das dreifache erhoht [30, 44].
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Im Gegensatz zur Allgemeinbevdlkerung Uberwiegen bei PD-Patienten die
nichtamnestischen Subtypen. Patienten mit PD-MCI sind verglichen mit kognitiv
intakten Parkinsonpatienten alter, haben ein hoheres Alter bei der Parkinson-
Erstdiagnose, eine langere Krankheitsdauer und starkere motorische
Symptome. AuflRerdem sind sie depressiver und benutzen weniger Dopamin-

agonisten als PD-Patienten ohne MCI [90].

1.1.2.1 Epidemiologie

Je nach Angabe und Methodik der Untersuchung sind 20% bis fast 60% aller
neu diagnostizierten Parkinsonpatienten leicht kognitiv beeintrachtigt [36, 38,
40]. Parkinsonpatienten sind bereits bei Diagnosestellung doppelt so haufig von
einer leichten kognitiven Beeintrachtigung betroffen wie die gleichaltrige
Normalbevolkerung [36]. Die MCI Pravalenz unter den nicht dementen
Parkinsonpatienten liegt bei 17%-30% [91].

Pravalenzangaben zu den MCI-Subtypen werden mit 45%-62% fir ein-
dimensional nichtamnestische MCI (sdMClna), mit 3%-22% fir mehr-
dimensional nichtamnestische MCI (mdMClna), mit 22%-24% fur ein-
dimensional amnestische MCI (sdMCla) und mit 11% fur mehrdimensional
amnestische MCI (mdMCla) angegeben [30, 36].

1.1.2.2 Risikofaktoren

Einige der Risikofaktoren fur die Entwicklung einer PD-D konnten in einer gro-
Ren Multicenterstudie auch als Risikofaktoren fur die PD-MCI-Entwicklung iden-
tifiziert werden. Auch hier scheinen Alter, Alter bei der PD-Erstdiagnose sowie
eine langere Krankheitsdauer mit einem hdheren Risiko fur eine nachlassende
kognitive Leistung assoziiert zu sein [90]. Ebenso sind eine schwerwiegendere
motorische Betroffenheit und ein hdheres Hoehn und Yahr Stadium Risiko-
faktoren fur leichte kognitive Einbul3en [24]. Eine hohere Depressivitat sowie die
Einnahme weniger Dopaminagonisten waren ebenfalls mit einem héheren Ri-
siko fur die Entwicklung eines MCI assoziiert. Innerhalb der verschiedenen MCI-
Subtypen wurden keine Alters- oder Geschlechtsunterschiede gefunden, jedoch
hatten mehrdimensional betroffene MCI-Patienten eine schwerwiegendere mo-
torische Problematik als eindimensional betroffene Patienten [90]. In einer

anderen Studie, die allerdings deutlich weniger Probanden umfasste, konnten

16



nicht alle dieser Risikofaktoren gefunden werden [30]. In einer grof3en Studie
unter neudiagnostizierten PD-Patienten war der MMSE-Wert bei MCI-Patienten
signifikant niedriger als bei kognitiv unauffalligen Patienten, weitere mit MCI
assoziierten Faktoren konnten nicht identifiziert werden [36]. Daten zur MCI-

Betroffenheit bei verschiedenen motorischen Typen liegen leider nicht vor.

1.1.2.3 Pathogenese

Leider existieren kaum Untersuchungen zur Pathogenese von PD-MCI. Es ist
jedoch wahrscheinlich, dass ahnliche Pathomechanismen — z.B. dopaminerge
und cholinerge Unterfunktion - zur Genese von PD-MCI beitragen wie zur Ent-
stehung einer PD-D [91].

Metabolismus

In FDG-PET Untersuchungen konnte bei Patienten mit PD-MCI ein reduzierter
Stoffwechsel sowohl im prafrontalen, parietalen und okzipitalen Kortex als auch
im Striatum festgestellt werden. Dabei scheint ein okzipitaler Hypo-

metabolismus bereits frih im Krankheitsverlauf aufzutreten [92, 93].

Genetik
Wie bereits unter 1.1.1.3 berichtet, werden genetische Ursachen fur kognitive
Defizite bei Morbus Parkinson diskutiert [57].

Pathologische Korrelate

In der einzigen bisher veroffentlichten neuropathologischen Untersuchung von
PD-MCI-Patienten wurde ein sehr heterogenes Muster der pathologischen Ver-
anderungen gefunden. Dabei wurden hauptsachlich limbische und kortikale
Lewy Bodies sowie Amyloidplaques gefunden. Es ist daher naheliegend, dass
die pathologischen Veranderungen bei PD-MCI ahnlich derer bei PD-D sind,
jedoch weniger schwer ausgepragt [91, 94].

Ein neuronaler Abbau im Kortex und Subkortex findet sich bereits bei leicht
kognitiv beeintrachtigten Patienten. Das Muster der Atrophie ist dabei sehr he-
terogen [95, 96].

1.1.2.4 Diagnostik
In den von Litvan und Kollegen publizierten Diagnosekriterien fur PD-MCI (s.0.)

werden Empfehlungen zur neuropsychologischen Testung gegeben. Analog zur
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Diagnostik einer PD-D schlagen Litvan und Kollegen eine verklrzte (Level-l)
und eine ausfuhrliche (Level-1l) Testung vor. Nach der Level-ll-Testung kann
eine Unterteilung in eindimensionale oder mehrdimensionale Subtypen vor-
genommen werden, wobei die betroffenen Domanen genannt werden sollen
[85].

Eine kognitive Beeintrachtigung liegt vor, wenn Defizite in einem fur PD va-
lidierten Screeninginstrument oder in mindestens zwei neuropsychologischen
Tests nachweisbar sind. Eine Testung soll als auffallig gewertet werden, wenn
das Ergebnis ein bis zwei Standardabweichungen (SD) von der Norm abweicht,
eine signifikante Verschlechterung der Ergebnisse in Folgeuntersuchungen
beobachtbar ist, oder eine signifikante Verschlechterung vom geschatzten pra-
morbiden Niveau vorliegt [85].

Dabei stellt die weitestgehend erhaltene Alltagskompetenz des Patienten den
diskriminierenden Faktor zwischen PD-MCI und PD-D dar. AuRerdem kann —
anders als bei der Demenz - ein MCI bereits bei Vorliegen eines einzigen be-

troffenen Bereichs diagnostiziert werden.

1.1.2.5 Therapie und Prophylaxe

Neuroprotektive Behandlung fur Parkinsonpatienten scheint momentan in greif-
bare Nahe zu ricken. Eine gro} angelegte Studie konnte zeigen, dass eine
Therapie mit Rasagilin die Verschlechterung der motorischen Symptome etwas
verzdgern kann. Eine Multicenterstudie konnte positive Auswirkungen von
Rasagilin auf kognitive Fahigkeiten von PD-MCI Patienten aufzeigen [97, 98].
Obwohl eine Therapie mit Cholinesterasehemmern in diesem frihen Stadium
der kognitiven Veranderung erfolgsversprechend sein kdnnte, sind spezifische
Medikamente fur die Behandlung von PD-MCI derzeit nicht zugelassen. Auch
sind keine Studien zur Wirkung von Cholinesterasehemmern bei PD-MCI ver-
offentlicht.

Nach den S3-Leitlinien Demenzen besteht keine Evidenz fir die Wirksamkeit
pharmakologischer oder nichtpharmakologischer Therapien zur Risikoreduktion
des Ubergangs von MCI in eine Demenz [82].

Eine prophylaktische Wirkung gegen die Entwicklung von kognitiven Be-

eintrachtigungen zeigen offenbar korperliche und geistige Aktivitat. In mehreren
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Studien war die korperliche Fitness von Parkinsonpatienten mit besseren kog-
nitiven Leistungen assoziiert [99].

Eine gute Schulbildung konnte ebenfalls als protektiver Faktor fur die Ent-
wicklung eines MCI bei PD identifiziert werden. Dieses Ergebnis geht einher mit
einer Theorie der ,kognitiven Reserve® aktiver Menschen. Dabei wird ange-
nommen, dass eine effektivere Nutzung neuronaler Netzwerke eine Ver-
zbgerung der klinischen Manifestation kognitiver Einbufen zur Folge hat [100,
101].

1.1.3 Kognitives Leistungsprofil von Parkinsonpatienten

Wahrend das kognitive Leistungsprofil fir AD gut bekannt ist, wurden fur die
Demenz bei Morbus Parkinson noch keine charakteristischen Merkmale in die
ICD-10 aufgenommen. Im Gegensatz zu Alzheimerpatienten, die hauptsachlich
unter Gedachtnis- und Orientierungsschwierigkeiten leiden, sind Parkinson-
patienten von ausgepragteren Aufmerksamkeitsdefiziten betroffen [102, 103].
Neben der Aufmerksamkeit sind auch die Bereiche Exekutivfunktionen, Ge-
dachtnis sowie instrumentelle Funktionen betroffen [38, 49, 104, 105].

Einen Uberblick tber die wesentlichen kognitiven Funktionen gibt Tabelle 4.

Zur Abgrenzung von MCI gegenuber einer Demenz ist nach 1CD-10-Kriterien

lediglich die Alltagsfahigkeit der Patienten relevant.

Tabelle 4: In der Literatur beschriebene kognitive Domé&nen und darin beinhaltete kognitive
Funktionen (nach Liepelt-Scarfone und Kollegen 2012 [106])

Kognitive Doméane Funktion Symptomatik bei Beeintrachtigung
Exekutivfunktionen Wortflissigkeit, Schwierigkeiten, Einfélle zu entwickeln / ldeen
Aktivierung zu haben

Konzeptualisierung/

Problemiésung

Schwierigkeiten im abstrakten Denken, Schwie-
rigkeiten, einen Plan zu entwerfen und durch-

zuflihren

Verhaltenskontrolle

Schwierigkeiten, Verhaltensimpulse in Antwort

auf Umweltreize zu kontrollieren

Aufgabenwechsel Schwierigkeiten, zwischen verschiedenen Auf-
gaben hin- und herzuwechseln
Aufmerksamkeit Arbeitsgedachtnis Schwierigkeiten, Informationen wahrend des
Denkprozesses zu behalten
Geteilte Aufmerksamekeit, | Schwierigkeiten, Antworten zu geben oder zu

Antwortkontrolle

unterdricken
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Gedachtnis Lernen Probleme, Wissensinformationen zu

solidieren
Erinnern Probleme, Wissensinformationen abzurufen
Instrumentelle Funktionen Sprache Wortfindungsstérungen, Satzverstandnis-

schwierigkeiten

liche Zusammenhange zu verstehen

zeichnen oder zu konstruieren

mationen zu verarbeiten

wegungen und Gestik korrekt durchzufiihren

1.1.3.1 Betroffene kognitive Funktionen

Exekutivfunktionen

Klassischerweise geht eine parkinsonassoziierte Demenz mit einem dys-
exekutiven Syndrom einher [107]. Dieses ist gekennzeichnet durch Planungs-
und Organisationssschwierigkeiten sowie Schwierigkeiten bei der Regulation
zielfuhrenden Handelns. Die Patienten haben einen eingeschrankten ldeenfluss
und somit Schwierigkeiten, ihr Wissen zu aktivieren. Sie werden kognitiv un-
flexibler und haben Schwierigkeiten, zwischen mehreren kognitiven An-
forderungen hin- und herzuwechseln [49]. Abbildung 4 zeigt Teil B des Tralil
Making Tests (TMT-B), eines weit verbreiteten und validierten Instrument zur

Erfassung exekutiver Funktionen [108].

Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit ist eng mit den Exekutivfunktionen verknupft, und wird von
manchen Autoren auch als eine solche angesehen [64] oder mit Exekutiv-
funktionen als eine Domane zusammengefasst [90]. Rund 30 % der PD-D-Pa-
tienten leiden unter Aufmerksamkeitsschwierigkeiten.

Messbar wird Aufmerksamkeit z.B. mit Hilfe der Reaktionszeit [10, 109]. Ab-
bildung 5 zeigt die Instruktion eines Untertests der computergestutzten Test-

batterie zur Aufmerksamkeitsprufung (TAP).
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Visuell-raumlich Schwierigkeiten, visuell aufgenommene raum-

Visuell-konstruktiv Schwierigkeiten, bei intakter Motorik Objekte zu

Visuell-perzeptiv Schwierigkeiten, visuell aufgenommene Infor-

Praxis Schwierigkeiten, bei intakter Motorik Be-




Gedé&chtnis
Unter Gedachtnisproblemen leiden ca. 70% der PD-D-Patienten [110]. Dies
bezieht sich sowohl auf das verbale als auf das visuelle Gedachtnis, wobei die
Informationsspeicherung weniger betroffen zu sein scheint als das Wieder-
abrufen [10].

Instrumentelle Funktionen

Des Weiteren sind visuell-raumliche, visuell-perzeptive und visuell-konstruktive
Fahigkeiten betroffen. Die sprachlichen Fahigkeiten bleiben den Patienten weit-
gehend erhalten [10]. Abbildung 3 zeigt zwei gangige Tests zur Uberpriifung
komplex-visueller Funktionen bei der die Probanden eine vorgegebene Figur

abzeichnen sollen, mit prototypischen Losungsbeispielen.

1.1.3.2 Heterogenitat

In der Literatur werden unterschiedliche Muster der kognitiven Beein-
trachtigungen bei PD-D oder PD-MCI beschrieben. Einerseits wird Gber ein dys-
exekutives Syndrom bei PD-MCI berichtet, das einer frontostriatalen Pathologie
zugeschrieben wird (,subkortikaler Typ®“), andererseits Uber visuell-motorische
und mnestische Beeintrachtigungen, die eher auf einer extrastriatalen Patho-
logie im Frontal-, Temporal- und Parietallappen beruhen (,kortikaler Typ“). Dies
konnte an unterschiedliche Pathomechanismen der dementiellen Entwicklung
bei Morbus Parkinson liegen [28, 40, 111].

1.1.4 Verlaufsprofil und Friherkennung der dementiellen Ent-
wicklung

Wahrend sich kognitive Fahigkeiten bei nicht-dementen Parkinsonpatienten nur
langsam verschlechtern, konnte gezeigt werden, dass die kognitive Ver-
schlechterung bei bereits dementen Parkinsonpatienten deutlich schneller ver-
lauft [100, 112]. Da eine Behandlung mit Cholinesterasehemmern die de-
mentielle Entwicklung zwar verlangsamen kann, durch die Therapie jedoch nur
sehr geringe Verbesserungen der kognitiven Fahigkeiten erreicht werden, ist
eine mdoglichst fruhzeitige Erkennung der dementiellen Entwicklung von

enormer klinischer Bedeutung.
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Neuropsychologische Tests, die sensitiv auf Exekutivfunktionen reagieren, er-
wiesen sich in mehreren Studien von pradiktivem Wert bezlglich der Ent-
wicklung einer PD-D [45, 46, 113]. Im Gegensatz dazu stehen Ergebnisse einer
von Muslimovic und Kollegen durchgefuhrten Metaanalyse von 25 Longitudinal-
studien zum Verlaufsprofil kognitiver Beeintrachtigungen bei nicht-dementen
PD-Patienten. Dabei wurde eine geringe Verschlechterung in den Domanen
visuokonstruktive Fahigkeiten und Gedachtnis aufgezeigt. Die globale kognitive
Fahigkeit nahm ebenfalls leicht progredient ab. Interessanterweise wurden je-
doch nur vernachlassigbar kleine Veranderungen in den Bereichen Sprache,
Wortflussigkeit, geistige Flexibilitat, Aufmerksamkeit und Verarbeitungs-
geschwindigkeit sowie visuoperzeptive Fahigkeiten gefunden. Dieses Ergebnis
ist insofern erstaunlich, da man generell von einer merklichen Verschlechterung
der Exekutivfunktionen im Laufe der Erkrankung ausgeht. Ein hdheres Alter bei
der Erstbefunderhebung, eine klrzere schulische Ausbildung sowie langere
Beobachtungsintervalle waren von deutlicherer kognitiver Verschlechterung
begleitet [100].

1.1.4.1 Studienlage

Man vermutet, dass PD-MCI das Initialstadium einer Parkinsonassoziierten
Demenz darstellt [29]. Leider weisen die meisten Studien zu PD-MCI ein Quer-
schnittsdesign auf, sodass zum Verlaufsprofil nur begrenzt Aussagen getroffen
werden kdnnen (vergleiche Tabellen 5a-d).

In einer Longitudinalstudie zum Verlauf von PD-MCI entwickelten ca. 60% der
PD-MCI-Patienten innerhalb von 4 Jahren eine Demenz, wahrend es bei den
kognitiv unbeeintrachtigten Patienten lediglich 20% waren. Ein eindimensional
nichtamnestischer Subtyp (sdMCina) und die mehrdimensionalen Subtypen
waren dabei mit deutlich hdherem Risiko fur die Demenzentwicklung behaftet
als ein eindimensional amnestischer (sdMCla) Subtyp. Da nur relativ wenige
Patienten eingeschlossen waren, missen die Ergebnisse zum Risiko der ver-
schiedenen Subtypen aber mit Vorsicht interpretiert werden [44].

Eine weitere Langsschnittuntersuchung an 33 Patienten zeigte, dass PD-MCI
mit einem erhdhten Risiko flr die Entwicklung von Beeintrachtigungen von

Alltagsaktivitaten und globalem kognitiven Funktionsverlust assoziiert war [114].
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In einer weiteren Longitudinalstudie waren ebenfalls Beeintrachtigungen von
Exekutivfunktionen von pradiktivem Wert bezuglich der Entwicklung einer PD-D.
Es ergab sich ein 88-fach erhdhtes Risiko fur die Demenzentwicklung innerhalb
von 3,5 Jahren, wenn die drei Merkmale reduzierte Wortflussigkeit (weniger als
20 Woértern in 90 Sekunden), Schwierigkeiten, die Funfecke aus dem MMSE zu
zeichnen und ein Alter >/=72 Jahre vorlagen [57].

Einen Uberblick Uber die aktuelle Studienlage zu PD-MCI geben die Tabellen
5a-d (Stand Dezember 2011). Weitere Ubersichten finden sich auch bei Litvan
und Kollegen (2001) [115] sowie bei Troster (2011) [116].

1.1.4.2 Diagnostische Probleme

Die aktuelle Unterteilung von MCI in verschiedene Subtypen basiert auf einer
Einteilung, die 2004 fur die Erforschung von Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer AD eingefuhrt wurde. Die Unterscheidung amnestischer und nicht-
amnestischer Subtypen spielt in dieser Einteilung eine zentrale Rolle. Kognitive
Veranderungen bei Parkinsonpatienten betreffen eine Vielzahl von Domanen.
Es stellt sich deshalb die Frage nach der Validitdt der Anwendung dieses Kon-
zeptes bei der Erforschung von Risikofaktoren fur die Entwicklung einer PD-D.
Fir die Erfassung von Risikofaktoren ist eine mdglichst vollstandige Uber-
prufung der verschiedenen kognitiven Funktionen nétig. Um diese Funktionen
zu blndeln, werden unabhangige kognitive Domanen angenommen, denen
diese Funktionen zugeordnet werden. Wie aus den Tabellen 5a-d hervorgeht,
besteht aktuell kein Konsens daruber, welche und wie viele unterschiedliche
Domaénen existieren. Auch die Zuordnung der kognitiven Funktionen zu den
Domanen ist strittig. Beispielsweise differenzieren Janvin und Mitarbeiter (2003)
nicht zwischen den Domanen Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen und ord-
nen die drei Untertests des Strooptests einer gemeinsamen Domane Auf-
merksamkeit / Exekutivfunktionen zu [24]. Demgegenuber rechnet Dalrymple-
Alford (2011) die ersten beiden Untertests zur Domane Aufmerksamkeit und
den dritten Untertest zur Domane Exekutivfunktionen [117]. In der Multicenter-
studie von Aarsland und Mitarbeiter (2010) werden zur Einteilung der MCI-
Subtypen drei Domanen angenommen. Aufmerksamkeit und Exekutiv-

funktionen werden dabei zu einer Domane zusammengefasst, allerdings wer-
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den die angewandten neuropsychologischen Testverfahren einer ent-
sprechenden Subdomane Aufmerksamkeit bzw. Exekutivfunktionen zugeordnet
[90].

Caviness und Kollegen (2007) ordnen die Funktion Wortflissigkeit dem Bereich
Sprache zu [30], wahrend sie von den meisten anderen Autoren als eine
Exekutivfunktion angesehen wird (s. Tabellen 5a-c).

Um eine Uberpriifung der verschiedenen theoretischen Annahmen vornehmen
zu konnen sind datenbasierte Studien noétig. Untersuchungen, dariber, welche
neuropsychologischen Testverfahren statistisch eine kognitive Domane ab-
bilden existieren jedoch kaum. Eine von Verleden und Mitarbeitern (2007)
durchgefuhrte Faktorenanalyse ergab lediglich drei kognitive Domanen [118].
Auch eine statistische Uberpriifung der internen Konsistenz der angenom-
menen Domanen - wie in einer Studie von Muslimovic und Kollegen (2005) - ist
in der Literatur nicht Gblich [38].
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Tabelle ba: Querschnittstudien (ber kognitive Dysfunktion bei Parkinsonpatienten mit leichten kognitiven Beeintrdchtigungen (PD-MCI) im Vergleich zu
Parkinsonpatienten mit normaler Kognition (PD-N). Signifikanz bei Vergleichen,,sofern angegeben: # p >/=0,05; *p < 0,05 ; ** p < 0,001. Studien mit
nur einem Testverfahren (z.B. DRS, SCOPA, CASI) oder nur Screeninguntersuchungen sind ausgeschlossen. Stand der Literaturrecherche Dezember
2011. CANTAB = Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; CASI = Cognitive Assessment Sreening Intrument; CERAD = Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease; DRS = Dementia Rating Scale; MCI = Mild Cognitive Impairment; MMSE = Mini-Mental State
Examination; SCOPA = Scales for Outcomes of Parkinson’s disease Diary Card; WAIS = Wechsel Adult Intelligence Scale; WASI = Wechsel
Abbreviated Scale of Intelligence; WMS = Wechsel Memory Scale; ® = in der Studie liegt keine Zuordnung der Tests in Domé&nen vor

Studie MCI Definition mit Globale Exekutivfunktionen Aufmerksamkeit/ Visuelle Fahigkeiten Gedachtnis Sprache
cut-off Funktion psychomotorische Schnelligkeit
Aarsland et al. 2010 [90] Mind. 1,5 SD MMSE** DRS Serial of 7s Judgement of line Dementia Rating Scale
unterhalb Mittelwert Aufmerksamkeit Cognitive Drug research orientation Memory
(Multicenterstudie - in den der Kontrollgruppe Initiation Zahlenaufmerksamkeit Visual Object Space California Verbal
verschiedenen Centern in mind. einer Stroop Test Reaktionszeit Perception Test Learning Test -l
wurden unterschiedliche Domane Phonetische Wortflissigkeit Cancellation Test Kubus Unmittelbarer Abruf
Tests angewandt) (Gesamtwert, Semantische Wortflissigkeit Zahlenspanne Silhoutte Verzégerter Abruf
berechnet aus allen Tower of London Corsi block span Funfecke abzeichnen Cognitive Drug research
Tests einer Gemeinsamkeiten Trail Making Test Rosen construction Verzdgertes Worter
Domane) Parkinson’s disease Cognitive Wortspanne Benton Test matching Wiedererkennen
Rating Scale Rey Osterrieth Copy Selective reminding test
WortflUssigkeit Dementia Rating Scale Abruf
Daueraufmerksamkeit Konstruktion Wiedererkennen
Arbeitsgedéchtnis Parkinson’s disease Hopkins Verbal Learning
Cognitive Rating Scale Test
Uhrentest Judgement of line
orientation
Unmittelbarer Abruf
Verzégerter Abruf
Rey auditory verbal
learning Test
Caviness et al. 2007 [30] Mind. 1,5 SD in MMSE** Stroop Interferenztest * WAIS-III Uhrentest ** Auditory Verbal Learning Phonetische
mind. einem Test Trail Making Test B ** Zahlenspanne vorwarts und Judgement of line Test WortflUssigkeit #
fir Vergleich. Fir riickwarts orientation # Lernen * Semantische
MCI-Definition Trail Making Test A verzogerter Abruf ** WortflUssigkeit #

konsistentes Defizit
(mind. 1,5 SD) in
allen Tests einer
Doméne

Dalrymple-Alford et al.
2011 [117]

Mind. 1,5 SD
unterhalb der
Normwerte in mind.
2 Tests in mind.
einer Domane flr
Vergleich.
Auswertungen
liegen auch mit 11
weiteren Kriterien
vor.

Semantische Wortflissigkeit**
Phonetische Wortflissigkeit **
Kategoriefliissigkeit **
Kategorienwechsel **

Stroop Interferenztest **

Trail Making Test B **

Stroop

Worterlesen **

Farben benennen **
Zahlenspanne und rickwarts
Zahlen ordnen **

Map search **
Trail Making Test A **

*

Rey complex figure copy

Judgement of line
orientation**
Fragmented letters #

California Verbal
Learning Test (Kurzform)
Lernen **
Abruf kurz verzégert**
Abruf lang verzégert**
Rey complex figure
Abruf kurz verzégert#
Abruf lang verzégert**
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Studie MCI Definition mit Globale Exekutivfunktionen Aufmerksamkeit/ Visuelle Fahigkeiten Gedachtnis Sprache
cut-off Funktion psychomotorische Schnelligkeit

Foltynie et al. 2004 [119] Fir Tower of frontal temporal

MCI (Tower of London) London: <16/24 Tower of London ** Figirliches
Rohpunkten. Phonetische Wortfliissigkeit * Wiedererkennen#
Semantische Wortflissigkeit ** Ré&umliches
Fur Figurliches Ré&umliches Wiedererkennen** Wiedererkennen**
MCI (Figlrliches Wiedererkennen:
Wiedererkennen) <1 SD unterhalb Tower of London # Figurliches
Mittelwert der Norm Phonetische Wortflissigkeit # Wiedererkennen**
Semantische Wortflissigkeit # Ré&umliches
MCI (Tower of London + Raumliches Wiedererkennen # Wiedererkennen #
Figurliches
Wiedererkennen) Tower of London** Figirliches
Phonetische Wortflissigkeit ** Wiedererkennen **
Semantische Wortflissigkeit ** Ré&umliches
Réumliches Wiedererkennen ** Wiedererkennen **

Janvin et al. 2003 [24] Mind. 2,0 SD MMSE** Aufmerksamkeit/ Exekutivfunktionen Judgement of line Benton Visual Retention
unterhalb Mittelwert | DRS** Stroop Wobrtertest orientation Test
der Kontrollgruppe

Liepelt-Scarfone et al. Mind. 1,0, 1,5 und Trail Making Test -B TAP Praxis und visuelle CERAD Psychomotorische

2010 [120] 2,0 SD unterhalb Tower of London Phasische Aufmerksamkeit Funktionen Wortliste memory Geschwindigkeit
Mittelwert einer Nurnberger Altersinventar Go-Nogo CERAD Word list recal und naming ability
Kontrollgruppe Zahlenspanne Konstruktive Praxis Wortliste CERAD

Figurentest Konstruktive Praxis Wiedererkennen Phonetische
Berliner Apraxietest verzogerter Abruf Wortliste Intrusionen Wortflissigkeit
Visual Object Space WMS-R Boston Naming
Perception Test Logisches Gedéachtnis | | Test
Objektentscheidung &Il Trail Making Test -
A

McKinlay et al. 2009 [121] Cluster- MMSE** Exekutivfunktionen/ Planung Arbeitsgedéchtnis/ Aufmerksamkeit Rey Osterrieth Figure | ** | Logisches Gedéachtnis

Analyse DRS-II# Phonetische Wortfliissigkeit** Zahlenspanne vorwarts# Line Orientation** Unmittelbar#
Semantische Wortfliissigkeit* Zahlenspanne riickwarts* Uhrentest-II** Verzdgert#
Kategoriewechsel** Letter number sequencing* Paarassoziationslernen

Uhrentest-| * Reading Span# Unmittelbar#

Key search# Spatial span* Verzogert#

Zoo map# Auditory Abruf index*

Stroop Interferenztest Verarbeitungsgeschwindigkeit Rey Osterrieth Figure-II
Inhibition** Worterlesen* &I **
Switching** Farben benennen**

CANTAB ID/ES*

Problem solving

Card sorting description**

Matrix reasoning™*

Stockings of Cambridge*

Tower Test#

Naismith et al. 2011 [122] mind. 1,5 SD MMSE# Trail Making Test- B Arbeitsgedéchtnis WMS-III Phonetische
unterhalb WAIS Zahlenspanne logisches Gedéchtnis | Wortflissigkeit
vorhergesagtem IQ Psychomotor speed &l Semantische
in mind. einer Trail Making Test- A Wortflissigkeit

Doméne

26




Studie MCI Definition mit Globale Exekutivfunktionen Aufmerksamkeit/ Visuelle Fahigkeiten Gedachtnis Sprache
cut-off Funktion psychomotorische Schnelligkeit
Sollinger et al. 2010 [123] Klinisches Urteil Trail Making Test- B Trail Making Test A Judgement of line CERAD Wortliste oder Boston Naming
“World” riickwarts buchstabieren Zahlenspanne vorwarts Orientation Hopkins Verbal Learning Test
Flnfecke aus MMSE Test Revised Phonetische
MMSE Wortflissigkeit
3 Dinge erinnern Semantische
Wortflissigkeit
Tedrus et al. 2009 [124] ® Keine MMSE* Wortflissigkeit# Konstruktive Praxis* Wortliste Boston Naming
Angabe Abruf* Abruf* Test*
Wiedererkennen*
Gedachtnis mit
Wiederholung*
Villeneuve et al. 2011 Mind. 1,5 SD DRS-2 Aufmerksamkeit and Rey-Osterieth figure Rey Auditory Verbal
[125] unterhalb des MMSE Exekutivfunktionen WAIS-IIl Wiirfel zeichnen Learning Test
standartisierten WAIS-IIl Zahlenspanne Uhrentest unmittelbarer Abruf
Mittelwerts in mind. Stroop Test verzdgerter Abruf
2 Tests in mind. Worter lesen wiedererkennen
einer Domane Interferenztest
Trail Making Test B
Phonetische Wortflissigkeit
Semantische Wortflissigkeit
Wu et al. 2011 [126] ® Mind. 1,5 SD MMSE Stroop Test WAIS-IIl Zahlenspanne # Uhrentest* Rey Auditory Verbal

unterhalb des
Mittelwertes in
mind. einer
Domaéne

Interferenztest**

Learning Test
unmittelbarer Abruf**
verzogerter Abruf**

27




Tabelle 5b: Querschnittstudien (ber kognitive Dysfunktion bei Parkinsonpatienten mit leichten kognitiven Beeintrdchtigungen (PD-MCI) im Vergleich zu
dementen Parkinsonpatienten (PD-D). Signifikanz bei Vergleichen,,sofern angegeben: # p >/=0,05; *p < 0,05 ; ** p < 0,001. Studien mit nur einem
Testverfahren (z.B. DRS, SCOPA, CASI) oder nur Screeninguntersuchungen sind ausgeschlossen. Stand der Literaturrecherche Dezember 2011.
CASI = Cognitive Assessment Sreening Intrument; DRS = Dementia Rating Scale; MCI = Mild Cognitive Impairment; MMSE = Mini-Mental State
Examination;, SCOPA = Scales for Outcomes of Parkinson’s disease Diary Card; WAIS = Wechsel Adult Intelligence Scale; ® = in der Studie liegt keine
Zuordnung der Tests in Doménen vor.

Studie MCI Definition mit Globale Exekutivfunktionen Aufmerksamkeit/ Visuelle Fahigkeiten Gedachtnis Sprache
cut-off Funktion psychomotorische Schnelligkeit
Caviness et al. 2007 [30] Mind. 1,5 SD in MMSE ** Stroop Interferenztest # WAIS-III Uhrentest * Auditory Verbal Learning Phonetische
mind. einem Test Trail Making Test B # Zahlenspanne vorwarts Test Wortflissigkeit) #
fir Vergleich. Fur Zahlenspanne riickwarts Lernen * Semantische
MCI-Definition Trail Making Test —A verzogerter Abruf ** WortflUssigkeit #
konsistentes Defizit
(mind. 1,5 SD) in
allen Tests einer
Doméne
Dalrymple-Alford et al. Mind. 1,5 SD Semantische Wortflissigkeit** Stroop Rey complex figure copy California Verbal
2010 [117] unterhalb der Phonetische Wortflissigkeit ** Worterlesen ** ** Learning Test Short
Normwerte in mind. Kategorieflussigkeit ** Farben benennen** Judgement of line Form
2 Tests in mind. Kategorien wechseln ** Zahlenspanne vorwarts und orientation** Lernen **
einer Domane fiir Stroop Interferenztest** riickwarts ** Fragmentierte Kurze Verzbgerung **
Vergleich. Trail Making Test B** Zahlen ordnen ** Buchstaben ** Lange Verzégerung **
Auswertungen Map search ** Rey complex figure
liegen auch mit 11 Trail Making Test A ** Kurze Verzbégerung **
weiteren Kriterien Lange Verzégerung**
vor.
Tedrus et al. 2009 [124]® | Keine Angabe MMSE* Wortflissigkeit* Konstruktive Praxis# Woérterliste Boston Naming
Abruf# Abruf# Test*
Wiedererkennen#
Gedachtnis mit
Wiederholung*®
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Tabelle 5¢: Querschnittstudien lber kognitive Dysfunktion bei Parkinsonpatienten mit leichten kognitiven Beeintrédchtigungen (PD-MCI) im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe. Signifikanz bei Vergleichen, sofern angegeben: # p >/=0,05; *p < 0,05 ; ** p < 0,001. Studien mit nur einem

Testverfahren (z.B. DRS, SCOPA, CASI) oder nur Screeninguntersuchungen sind ausgeschlossen. Stand der Literaturrecherche Dezember 2011.

CASI = Cognitive Assessment Sreening Infrument; DRS = Dementia Rating Scale; MCI = Mild Cognitive Impairment; MMSE = Mini-Mental State

Examination; MoCA = Montreal Cognitive Assessment; SCOPA = Scales for Outcomes of Parkinson’s disease Diary Card; WAIS = Wechsel Adult

Intelligence Scale.

Studie MCI Definition mit Globale Exekutivfunktionen Aufmerksamkeit/ Visuelle Fahigkeiten Gedachtnis Sprache
cut-off Funktion psychomotorische Schnelligkeit
Aarsland et al. 2009 [36] Mind. 1,5 SD Aufmerksamkeit und Visual Object Space California Verbal
unterhalb des Exekutivfunktionen Perception Test Learning Test-2
(early untreated PD) Mittelwerts in mind. Semantische Wortflissigkeit* Kubus** unmittelbar Abruf**
einer Doméane MMSE Silhouetten* kurz verzdgerter Abruf
(Gesamtwert, Serial of 7* lang verzdgerter Abruf
berechnet aus allen Stroop Test total **
Tests einer Interferenztest**
Domaéne) Worterlesen**
Dalrymple-Alford 2010 Mind. 1,5 SD Wortflissigkeit Stroop Rey complex figure California Verbal
[127] unterhalb der Verben Worterlesen copy Learning Test Short
Normwerte in mind. Buchstaben Farben benennen Judgement of line Form
2 Tests in mind. Kategorien Zahlenspanne vorwarts und orientation Rey complex figure
einer Doméane Kategoriewechsel riickwarts Fragmentierte Abruf
Stroop Interferenztest Zahlen ordnen Buchstaben
Trail Making Test B Map search
Trail Making Test A
Hoops et al. 2009 [128] Mind. 1,5 SD MoCa Tower of London Zahlenspanne riickwarts Wiirfel zeichnen Hopkins Verbal Learning
unterhalb der MMSE Stroop Test
Normwerte in mind. Wortertest
2 Doménen Farbe benennen
Semantische Wortflissigkeit
Kim et al. 2009 [129] Mind. 1,5 SD MMSE Phonetische Wortflissigkeit Zahlenspanne vorwarts Rey complex Figurentest | Seoul Verbal Learning Boston Naming
unterhalb Mittelwert | (koreanische Test Test (koreanische
der Norm in mind. Version) Verzdgerter Abruf Version)
einer Domane
Mamikonyan et al. 2009 Mind. 1,5 SD MMSE Stroop Zahlenspanne vorwarts und Hopkins Verbal Learning
[104] unterhalb der Worterlesen rickwarts Test

Normwerte in mind.
2 Tests (1 fir
Aufmerksamkeit)

in mind. einer
Domane

Farben benennen

Semantische Wortflissigkeit

Tower of London

Abruf

Retention
Wiedererkennen
Diskriminabilitat
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Studie MCI Definition mit Globale Exekutivfunktionen Aufmerksamkeit/ Visuelle Fahigkeiten Gedachtnis Sprache
cut-off Funktion psychomotorische Schnelligkeit
Muslimovic et al. 2005 [38] | Mind. 2,0 SD MMSE Modified Wisconsin Card Sorting Psychomotorische Geschwindigkeit Judgement of Line Rey Auditory Verbal Boston Naming
unterhalb Mitelwert Test WAIS-R Zahlen-Symbol-Test Orientation Test Learning Test Rivermead | Test
(newly diagnosed PD vs der Norm in mind. Kategoriefliissigkeit Trail Making Test-A Groningen Intelligence Behavioural
healthy controls) 3 Tests Phonetische Wortflissigkeit Stroop Test Test spatial Test Memory Test
WAIS IIl Ahnlichkeiten Worterlesen Uhrentest Logisches Gedachtnis
Tower of London Farben benennen Unmittelbar
Aufmerksamkeit verzdgert
WAIS-R Zahlenspanne vorwarts und Wechsler Memory Scale-
riickwarts Il Gesichter
Trail Making Test -B Wiedererkennen
Stroop Test unmittelbar
Interferenztest verzdgert
Visual Assciation Test
Petrova et al. 2010 [130] Mind 1,5 SD MMSE# Aufmerksamkeit und Visuell-raumliche Buschke free and cued Boston Naming
(nur aMCl) unterhalb DRS** Exekutivfunktionen Fahigkeiten und Selective Reminding Test#

Normwert in mind.
einer Subscala des
DRS.

Zahlenspanne vorwarts#
Zahlenspanne riickwarts**
Trail Making Test-A**

Trail Making Test-B*
Modified Card Sorting Test*
Stroop Interferenztest *

konstruktive Praxis
Abzeichnen#
Uhrentest #

Test
Freier Abruf**
Abruf gesamt**
Wiedererkennen#
Freier verzogerter
Abruf**
Verzégerter Abruf
gesamt*

Semantische
Wortflissigkeit*
Phonetische
Wortflissigkeit**
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Tabelle 5d: Ldngsschnittstudien lber kognitive Dysfunktion bei Parkinsonpatienten mit leichten kognitiven Beeintréchtigungen (PD-MCI). Signifikanz bei
Vergleichen, sofern angegeben: # p >/=0,05; *p < 0,05 ; ** p < 0,001. Studien mit nur einem Testverfahren (z.B. DRS, SCOPA, CASI) oder nur

Screeninguntersuchungen sind ausgeschlossen. Stand der Literaturrecherche Dezember 2011. CASI = Cognitive Assessment Sreening Intrument;

DRS = Dementia Rating Scale; MCI = Mild Cognitive Impairment; MMSE = Mini-Mental State Examination;, SCOPA = Scales for Outcomes of
Parkinson’s disease Diary Card; @ = in der Studie liegt keine vollstdndige Zuordnung der Tests in Domé&nen vor

Studie MCI Definition mit Globale Exekutivfunktionen Aufmerksamkeit/ Visuelle Fahigkeiten Gedachtnis Sprache
cut-off Funktion psychomotorische Schnelligkeit
Janvin et al. 2006 Mind.1,5 SD
[44] unterhalb des MMSE# Stroop Wortertest # Judgement of line Benton visueller
MCI (eindimensional Mittelwerts der DRS # orientation # Merkfahigkeitstest #
amnestisch) Kontrollgruppe in
MCI (eindimensional mind. einem Test MMSE# Stroop Wortertest ** Judgement of line Benton visueller
nicht-amnestisch) DRS # orientation ** Merkfahigkeitstest #
MCI (mehrdimensional)
MMSE# Stroop Wortertest ** Judgement of line Benton visueller
DRS ** orientation ** Merkfahigkeitstest **
McKinlay et al. 2009 [121] Cluster- DRS Exekutivfunktionen Arbeitsgedéchtnis/ Aufmerksamkeit Rey Osterrieth Figuren Paarassoziationslernen
analyse Phonetische Wortfllissigkeit Zahlenspanne vorwarts Judgement of Line Unmittelbar
Semantische Wortflissigkeit Zahlenspanne riickwarts Orientation Verzdgert
Kategorienwechsel Lesespanne Uhrentest-I| Auditorischer Abruf
Uhrentest-I (ohne Logisches
Problemldsung Gedachtnis)
WASI-Matrix Reasoning Subtest Rey Osterrieth Figuren-II
Abruf
Liu et al. 2011 [131] ® Keine Angabe zum MMSE Frontal assessment battery Zahlenspanne vorwarts Judgement of Line 12-Worter-Test Boston Naming
cut-off. Mattis Uhrentest und riickwarts Orientation Test
Beeintrachtigung in Dementia Trail Making Test A Phonetische
mind. einer Scale Zahlen-Symbol-Test Wortflissigkeit
Doméne Semantische
Wortflissigkeit
Williams-Gray et al. 2007 Mind. 1,0 (2,0 fir Frontal Temporal
[40] Tower of London) Phonetische Wortflissigkeit# Semantische
(3-Year follow up: MMSE SD unterhalb des Semantische Wortflissigkeit* Wortflissigkeit*
Changef/Year) Mittelwerts der Tower of London* Figurliches
Norm in mind. Ré&umliches Wiedererkennen# Wiedererkennen#
einem Test Parietal

Tower of London*
Finfecke abzeichnen*

Williams-Gray et al. 2009
[57]

(5-Year follow up: MMSE
Change/Year)

Mind. 1,0 (2,0 fur
Tower of London)
SD unterhalb des
Mittelwerts der
Norm in mind.
einem Test

Frontal

Phonetische Wortflissigkeit#
Semantische Wortflissigkeit*
Tower of London#
Ré&umliches Wiedererkennen#

Temporal
Semantische
Wortflissigkeit*
Figurliches
Wiedererkennen#
Parietal

Tower of London#
Pentagon copy*
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1.1.4.3 Probleme bei Interpretation

Aktuell existiert keine einheitlich angewandte Definition von PD-MCI. Um Aus-
sagen Uber kognitive Fahigkeiten der Patienten treffen zu kdénnen, werden
Testergebnisse Ublicherweise mit einem Normwert — z.B. dem Median oder
Mittelwert der Ergebnisse kognitiv unauffalliger Personen - verglichen. Dabei
hangt die Interpretation der Testleistung, und somit die Diagnosestellung eines
PD-MCI oder einer PD-D davon ab, welcher Unterschied zum Normwert noch
als normal und welcher bereits als fehlerhaft angesehen wird. Weder in den
1999 von Petersen vorgeschlagenen MCI-Kriterien, die bei wissenschaftlichen
Untersuchungen oft angewandt werden, noch in der ICD-10 wird jedoch ein
standardisierter Grenzwert empfohlen. In den neu herausgegebenen Diagnose-
kriterien fur PD-MCI wird als Grenzwertempfehlung 1,0 bis 2,0 SD unterhalb der
Norm angegeben [85]. Eine 1994 von Levy vorgeschlagene MCI-Definition for-
dert kognitive Beeintrachtigungen, bei denen die Leistung in kognitiven Tests
mindestens 1,0 SD von der Norm abweicht. Diese Forderung hat sich in der
Literatur allerdings nicht durchgesetzt.

Ublicherweise angewandte Grenzwerte zur Diagnostik kognitiver Stérungen bei
PD sind 1,0 SD, 1,5 SD oder 2,0 SD unterhalb der Norm (s. Tabellen 5a-d).
Dies bedeutet, dass Testergebnisse als auffallig gewertet werden, die schlech-
ter sind als die Ergebnisse von 84%, 93% oder 98% der Normalbevdlkerung.
Dabei scheint es einen Trend zur Bevorzugung des 1,5 SD Kriteriums zu geben
(siehe Tabellen 5a-d).

Weiterhin ist nicht standardisiert, in wie vielen Tests einer Domane Auffallig-
keiten vorliegen sollen, um eine Domane als beeintrachtigt zu werten. Wahrend
von manchen Autoren ein einziger Test als diagnostisch ausreichend an-
gesehen wird, wird von anderen eine Domane erst dann als auffallig gewertet,
wenn Auffalligkeiten in mehreren Tests vorliegen.

Auf dieser Grundlage stellt sich die Frage nach der Vergleichbarkeit unter-
schiedlicher Studienergebnisse, beispielsweise zu Merkmalen eines PD-MCI

oder zu Risikofaktoren fir die Konversion eines PD-MCI in ein PD-D.
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1.2 Fragestellung

Umfassende Erhebungen des kognitiven Leistungsprofils von nicht dementen
Parkinsonpatienten existieren in der Literatur kaum. Diese Daten sind jedoch
wichtig, um Risikofaktoren leicht kognitiv beeintrachtigter Patienten fur die Kon-
version in eine PD-D ermitteln zu kénnen.

Da aktuell noch keine Leitlinien zur MCI-Diagnostik mit Empfehlungen zu
diagnostischen Grenzwerten existieren, stellt sich die Frage ob Angaben in der
Literatur auf dieser Basis miteinander vergleichbar sind. Dieser Fragestellung

nachzukommen, war ein Ziel dieser Studie.
Anhand der Studienlage wurden folgende Fragen aufgeworfen:

1) Welche der angewandten neuropsychologischen Tests bilden statistisch

unabhéangige kognitive Domanen ab?

2) Wie unterscheiden sich die Pravalenzangaben zur Diagnose PD-MCI und
der PD-MCI-Subtypen nach den modifizierten Petersen Kriterien in Ab-
hangigkeit von unterschiedlichen cut-off Werten (1,0 SD/ 1,5 SD/ 2,0 SD)

bei der Testauswertung?

3) Gibt es im Profilvergleich zwischen kognitiv unauffalligen, kognitiv leicht
beeintrachtigten und dementen Parkinsonpatienten systematische
quantitative oder qualitative Unterschiede?

Falls ja, werden diese moduliert durch den angewandten cut-off Wert?
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2 Methoden

2.0 Patienten mit idiopathischem Parkinson Syndrom

Es wurden 100 Patienten mit idiopathischem Parkinsonsyndrom der Neuro-
logischen Abteilung des Universitatsklinikums Tubingen rekrutiert.
Voraussetzung fur die Studienteilnahme war ein Alter zwischen 50 und 80 Jah-
ren zum Zeitpunkt der Untersuchung. Nur Patienten mit Deutsch als Mutter-
sprache wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Um einen Vergleich zwi-
schen Fremd- und Eigenbewertung kognitiver Fahigkeiten vornehmen zu kon-
nen, mussten die Patienten mindestens einmal pro Woche Kontakt zu einem
Angehorigen haben. Der bevorzugte Angehdrige konnte von den Patienten sel-
ber benannt werden.

Patienten, die auf Grund eines instabilen Gesundheitszustands nicht belastbar
genug fur die Untersuchung schienen, wurden nicht eingeschlossen. Weiterhin
durften bei den Probanden keine weiteren Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems vorliegen. Eine innerhalb des ersten Erkrankungsjahres auftretende
Demenz legte das Vorliegen einer diffusen Lewy-Body-Demenz (LBD) nahe, so
dass diese Patienten entsprechend der Consensus guideline for diagnosis LBD
ebenfalls nicht eingeschlossen wurden [34]. Auch ein Alkohol- oder Drogen-
abusus in der Anamnese galt auf Grund einer mdglichen konsekutiven
Alkoholdemenz als Ausschlusskriterium.

Die Patienten wurden entsprechend der Deklaration von Helsinki informiert.
Sowohl Patienten und als auch Angehorigen gaben ihr schriftliches Ein-
verstandnis zur Untersuchung. Die Studie wurde von der Ethikkommission der

Medizinischen Fakultat Tubingen genehmigt (Projektnummer 172/2006V).
2.1 Material

2.1.1 Neurologische Untersuchung

Es wurden Patienten der Parkinsonambulanz und der Station der Abteilung fur

Neurologie mit Schwerpunkt Neurodegenerative Erkrankungen des
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Universitatsklinikums Tubingen (UKT) rekrutiert. Die Rekrutierung erfolgte im
Rahmen der klinischen Routineversorgung der Patienten durch einen
betreuenden neurologischen Assistenzarzt. Dieser Arzt fihrte auch die studien-
bedingte neurologische Untersuchung durch. Diese bestand aus der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) [132] inklusive der Schwab and
England Activities of Daily Living Scale [133] und dem Modified Hoehn and
Yahr Staging [134]. Weiterhin wurden eine Medikamentenanamnese erhoben
und die Symptome, der zeitliche Ablauf der Erkrankung und Vorerkrankungen
des Patienten dokumentiert (siehe Anhang). SchlieBlich erfolgte eine
Einschatzung zur Depressivitat und Demenz. Die neurologische Untersuchung

erfolgte verblindet zur anschlieRenden neuropsychologischen Testung.

2.1.2 Neuropsychologische Testung

Die neuropsychologische Untersuchung umfasste eine Anamneseerhebung
(siehe Anhang) und 19 Untertests aus insgesamt 8 neuropsychologischen
Testbatterien in folgender fester Reihenfolge: Berliner Apraxie Test (BAXT)
[135], Logisches Gedachtnis | aus der Wechsler Memory Scale (WMS) [136],
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease Plus (CERAD-PIlus)
[137], Logisches Gedachtnis Il aus der WMS, deutsche Fassung des Tower of
London (TL-D) [138], Figurentest und Zahlennachsprechen aus dem Nurn-
berger Altersinventar (NAI) [139], Objekterkennung aus der Testbatterie fur
visuelle Objekt- und Raumwahrnehmung (VOSP) [140], Parkinson neuro-
psychometric dementia assessment (PANDA) [141], Alertness und Go/NoGo
aus der TAP [142] (siehe auch Abbildung 7).

2.1.2.1 Neuropsychologische Screeningverfahren

Wahrend der neuropsychologischen Untersuchung wurden die beiden
Screeninguntersuchungen MMSE und PANDA angewandt.

Mini-Mental State Examination: Der MMSE ist ein weit verbreitetes orien-
tierendes Screeninginstrument einer Demenz, das sich vor allem zur Schwere-
gradsmessung einer mittlerem bis schwerem Demenz eignet [143]. In 22 kurzen

Aufgaben werden die Bereiche Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit,
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Aufmerksamkeit, Sprache, Befolgen von Anweisungen und das Nachzeichnen
einer Figur bewertet.

Die ersten 10 Fragen prufen die Orientierung nach Ort und Zeit ab. An-
schlieend soll sich der Proband die drei Worte ,Zitrone®, ,Schlussel“ und ,Ball
merken und zu einem spateren Zeitpunkt wieder erinnern. Er wird aufgefordert,
das Wort ,Preis” ruckwarts zu buchstabieren. AuRerdem soll er eine Armband-
uhr und einen Bleistift benennen, einen Satz nachsprechen, einen Satz auf-
schreiben und einen Satz lesen. Er soll einer komplexen Aufforderung nach-
kommen und zwei Uberlappende Funfecke abzeichnen (siehe auch Abbildung
3).

Insgesamt kann eine Hdchstpunktzahl von 30 Punkten erreicht werden. Allge-
mein gilt als Demenzkriterium ein Punktwert von weniger als 24, bei mehr als
26 Punkten werden keine kognitiven Leistungseinbuf3en angenommen.
Parkinson Neuropsychometric Dementia Assessment: Der PANDA ist ein
Screeninginstrument zur Erfassung kognitiver Defizite, der speziell fur
Parkinsonpatienten entwickelt wurde. Er besteht aus funf Untertests sowie
einem kurzen Depressionsfragebogen. Gepruft werden die Bereiche
Paarassoziations-lernen inkl. verzogerter Abfrage, Wortflussigkeit, raumliches
Vorstellungsvermoégen und Arbeitsgedachtnis. Fur jede Aufgabe wird der
vergebene Rohwert mittels einer Tabelle in alterskorrigierte transformierte
Punkte umgerechnet. Insgesamt konnen maximal 30 Punkte vergeben werden.
Ein Wert ab 18 Punkten wird als altersadaquate Leistung gewertet, bei einem
Wert unter 15 gilt eine demenzielle Symptomatik als wahrscheinlich. In dieser

Studie wurde der korrigierte Rohwert verwendet.

2.1.2.2 Berliner Apraxie Test

Der BAXT st ein Instrument zur Messung der ideomotorischen und idea-
torischen Apraxie, d.h. einer Stérung bei der Durchfihrung komplexer zielge-
richteter Handlungen. Es wurde der Abschnitt zur ideomotorischen Apraxie
durchgefuhrt, in dem verschiedene Modalitaten einbezogen sind. In 6 Unter-
tests wurde geprift, ob der Proband in der Lage war, 5 alltagsnahe Bewe-
gungen (z.B. eine Bewegung wie beim Zahneputzen) und 13 bedeutungslose

Bewegungen (z.B. den Handrlcken auf die Stirn legen) nach verbaler Auf-
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forderung (18 Aufgaben), oder nach Prasentation von Abbildungen von Alltags-
gegenstanden (5 Aufgaben) durchzuflhren, oder ob er die Bewegung imitieren
konnte (18 Aufgaben). Zusatzlich wurde die Perzeption der Bewegungen ge-
pruft. So sollte der Proband in 6 Aufgaben bei jeweils zwei dargebotene Bewe-
gungen entscheiden, ob diese gleich (3 Aufgaben, Distraktoren) oder unter-
schiedlich (3 Aufgaben, Zielitems) waren. Jede richtige Bewegung bzw. Ent-
scheidung wurde mit einem Punkt bewertet. Ein Wert von weniger als 32 von 41
wurde als ideomotorische Apraxie gewertet. In die weiteren Analysen wurde der

Testrohwert einbezogen.

2.1.2.3 Wechsler Memory Scale - Logisches Gedachtnis

Der aus zwei Teilen bestehende Test ,Logisches Gedachtnis“ ist Bestandteil
der revidierten Fassung der Wechsler Memory Scale (WMS-R). Es handelt sich
um einen Test der verbalen assoziativen Lernleistung bzw. des verbalen
assoziativen Gedachtnis. Im ersten Teil ,Logisches Gedachtnis 1“ wird die un-
mittelbare Reproduktion, im zweiten Teil ,Logisches Gedachtnis II* die verzo-
gerte Merkleistung gepruft.

Dem Probanden wurden zwei kurze Geschichten vorgelesen. Anschlieflend
wurde er aufgefordert, die Geschichte so genau wie moglich wiederzugeben
(,Logisches Gedachtnis I“). Nach 30 Minuten sollte sich der Proband erneut an
so viele Details wie mdglich erinnern (,Logisches Gedachtnis II). Fur die Be-
wertung existieren vordefinierte Abschnitte der Geschichte. Fir jeden erwahn-
ten Abschnitt wurde ein Punkt (max. 50 Punkte) vergeben. Fur die Daten-

analyse wurde der alterskorrigierte Indexwert herangezogen.

2.1.2.4 Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease Plus
Der CERAD-Plus besteht aus sieben Abschnitten, die komplett berlcksichtigt
wurden. Es werden Einbul3en der im folgenden genannten Funktionen gepruft.
Verbale Flissigkeit: Dieser Test untersucht Storungen in der verbalen
Produktion, des semantischen Gedachtnis und der Sprache. Der Proband
wurde aufgefordert, in einer Minute so viele Tiere wie moglich aufzuzahlen. Je-
des genannte Tier wurde mit einem Punkt bewertet.

Boston Naming Test: Der Boston Naming Test (BNT) pruft die Fahigkeit, ge-

zeichnete Objekte sprachlich zu benennen. Dem Probanden wurden funf haufig
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im Alltag auftretende, funf mittelhaufig im Alltag auftretende und funf selten im
Alltag auftretende Objekte als Zeichnungen prasentiert. Nach jeder dargebo-
tenen Zeichnung sollten die dargestellten Objekte benannt werden. Jede rich-
tige, innerhalb von 10 Sekunden gegebene Antwort wurde mit einem Punkt be-
wertet (Maximalwert 15 Punkte).

Wortliste lernen: Es wird die Fahigkeit untersucht, neu dargebotene Informa-
tionen zu erinnern. Dazu wurde der Proband aufgefordert, 10 definierte Worter
laut vorzulesen, und diese danach aus dem Gedachtnis wiederzugeben. Die
Aufgabe wurde zweimal wiederholt, wobei die Worter jedes Mal in einer ande-
ren Reihenfolge dargeboten wurden. Jedes richtig erinnerte Wort wurde mit
einem Punkt bewertet.

Figuren abzeichnen: Dieser Test pruft die konstruktive Praxis. Dem Probanden
wurden geometrische Figuren gezeigt, die er abzeichnen sollte. Insgesamt wur-

den vier Figuren gezeigt, die an Komplexitat zunahmen (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Consortium to Establish a Registry for Alzheimer Disease - Wiirfel abzeichnen und
Mini Mental State Examination — Flinfecke abzeichnen mit L6sungsbeispielen

Jede Figur wurde je nach Komplexitat mit bis zu vier Punkten bewertet, dabei
wurde die Erflllung vordefinierter Auswertungskriterien bewertet. Insgesamt

konnten maximal 11 Punkte erreicht werden.
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Wortliste abrufen: Der Proband wurde aufgefordert, sich an die 10 gelernten
Worter aus dem Untertest ,Wortliste lernen“ zu erinnern. Jedes richtig erinnerte
Wort wurde mit einem Punkt bewertet (maximale Punktzahl: 10).

Wortliste wiedererkennen: Aus 20 dargebotenen Wdrtern sollte der Proband die
10 zuvor gelernten Worter wiedererkennen. Jedes als bereits dargeboten er-
kannte Wort sowie jedes als noch nicht dargeboten erkannte Wort wurde mit
einem Punkt bewertet. Fur die Analysen wurde die Diskriminationsleistung ver-
wendet. Diese setzt sich aus dem Verhaltnis zwischen den korrekt erkannten
Distraktoren und den korrekt erkannten Zielwortern zusammen (Maximalwert:
100% der Worter korrekt diskriminiert).

Die Rohwerte der einzelnen Abschnitte des CERAD-Plus gingen umgerechnet

in alters- und bildungskorrigierte Prozentrange (PR) in die Datenanalyse ein.

2.1.2.5 Trail Making Test

Der Trail Making Test (TMT) wurde 2005 in die erweiterte Ausfuhrung des Con-
sortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), den CERAD-
Plus aufgenommen.

Der aus den zwei Teilen A (TMT-A) und B bestehende Test pruft Aufmerksam-
keit, mentale Schnelligkeit und Flexibilitat des Probanden. Im Teil B wird zu-
satzlich die Fahigkeit zur geteilten Aufmerksamkeit erfasst. Im Teil A sollte der
Proband die Zahlen 1 bis 25 so schnell wie moglich mit dem Bleistift verbinden,
dabei waren die Zahlen ungeordnet auf einem DIN A4-Blatt verteilt. Im Teil B
sollten abwechselnd Zahlen (1 — 13) und Buchstaben (A — L) miteinander ver-
bunden werden; auch diese waren ohne System auf dem Blatt angeordnet (s.
Abbildung 4). Gemessen wurde die Zeit, die fur das Verbinden bendtigt wurde.
Der Teil A wurde nach maximal 3 Minuten, der Teil B nach funf Minuten Be-
arbeitungszeit abgebrochen (PR=0). Sowohl die bendtigten Zeiten als auch der
Quotient der beiden Zeiten (Teil B/ Teil A) gingen alters- und bildungskorreliert

als PR in die Analyse ein.
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Abbildung 4 : Teil B des Trail Making Tests

2.1.2.6 Tower of London

Der TL-D Uberprift das problemlésende Denken. Das Losen der gestellten
Probleme erfordert komplexe Planungsprozesse, die grundlegende Ge-
dachtnisleistungen wie Kurzzeitgedachtnis, Arbeitsgedachtnis und
Aufmerksamkeit als Voraussetzung haben. Auf einem Brett sind in einer Reihe
drei unterschiedlich lange Stabe befestigt, auf die jeweils eine, zwei oder drei
Holzkugeln passen. Diese drei Holzkugeln in verschiedenen Farben sollen aus
einer Ausgangs- in eine Zielkonfiguration gebracht werden, und zwar in einer
vorgegebenen Anzahl von Zugen. Der Test besteht jeweils aus funf 3-, 4-, 5-
und 6-Zug-Aufgaben. Dabei steigt mit zunehmender Anzahl der Zige auch die
Komplexitat der Aufgabe. Mit dem Setzen der Kugeln soll erst begonnen
werden, wenn der Proband meint, eine Losung des Problems gefunden zu
haben. Jedes Problem, das vom Probanden in der vorgegebenen Anzahl von
Zugen geldst wurde, wurde mit einem Punkt bewertet. Der Rohwert wurde
mittels  bildungs-spezifischer Normtabellen in einen Prozentrang (PR)

umgerechnet.

2.1.2.7 Nurnberger Altersinventar
Das 1986 von Oswald und Fleischmann veroffentlichte NAI erfasst in 11 Unter-

tests altersabhangige psychische Funktionen wie kognitive Leistung, allgemeine

40



Befindlichkeit, Alltagsaktivitat und Pflegebedurftigkeit. Von den objektiven Leis-
tungstests kamen bei unserer Untersuchung die Untertests Figurentest und
Zahlennachsprechen zur Anwendung.

Figurentest: Mit dem Figurentest soll die visuelle Merkfahigkeit des Probanden
erfasst werden. Dem Probanden wurde in 12 Einzelaufgaben jeweils eine geo-
metrische Figur dargeboten, welche er sich 10 Sekunden lang so gut wie mog-
lich einpragen sollte. AnschlieRend sollte er aus vier ahnlichen, d.h. entweder
leicht entstellten oder gedrehten Figuren die urspringlich dargebotene Figur
heraussuchen. Jede richtig geloste Einzelaufgabe wurde mit einem Punkt be-
wertet. Die Summe aller vergebenen Punkte wurde als Rohwert mittels einer
alters- und bildungskorrelierten Normwerttabelle in Prozentrange umgerechnet.

Zahlennachsprechen: Dieser Untertest des NAI erfasst die kurzfristige
Merkleistung des Probanden. Dem Probanden wurden in 14 Einzelaufgaben
Zahlenreihen vorgelesen. Diese bestanden aus zwei bis neun Zahlen. Bei den
ersten sieben Einzelaufgaben wurde der Proband aufgefordert, die Zahlenreihe
in der richtigen Reihenfolge nachzusprechen, bei den letzten sieben Einzel-
aufgaben sollte er die Zahlenreihe ruckwarts wiedergeben. Die Anzahl der
Punkte die fUr jede richtig wiedergegebene Zahlenreihe vergeben wurde, ent-
sprach der Anzahl der Zahlen der jeweiligen Reihe. Die Summe aller verge-
benen Punkte wurde als Rohwert mittels einer alters- und bildungskorrelierten

Normwerttabelle in Prozentrange umgerechnet.

2.1.2.8 Testbatterie fiir visuelle Objekt- und Raumwahrnehmung - Objekt-
erkennung

Die VOSP erfasst Defizite in der Objekt- und Raumwahrnehmung. Von den 8
Untertests kam in unserer Untersuchung der Untertest ,Objekterkennung® zur
Anwendung. Mittels eines Screeningtests wurde vor Beginn des Tests die Test-
eignung Uberprift (z.B. Defizit der Sehscharfe). Testergebnisse wurden nur
nach einem unauffalligen Screeningtest gewertet.

Objekterkennung: Im Untertest Objekterkennung soll die Fahigkeit des Proban-
den, ein Objekt visuell wahrzunehmen gepruft werden. Dem Probanden wurden
vier Formen vorgelegt, von denen eine die Silhouette eines real existierenden

Gegenstandes darstellte, wahrend die anderen drei Formen bedeutungslose
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Ablenkformen waren. Der Proband sollte mit dem Finger auf die Form zeigen
von der er meinte, dass sie tatsachlich existiert. Fur jede der 20 Einzelaufgaben

wurde ein Punkt vergeben. In die Datenanalyse ging der Rohwert ein.

2.1.2.9 Testbatterie zu Aufmerksamkeitsprifung

Die TAP ist ein computergestutztes psychologisches Testverfahren flr den Be-
reich der Aufmerksamkeitsdiagnostik. Sie besteht aus 12 Untertests, von denen
hier die Untertests ,Alertness” und ,Go/Nogo“ verwendet wurden (s. Abbildung
5).

Alertness: Getestet werden soll hier die sogenannte ,phasische Alertness®, also
die erhdohte Reaktionsbereitschaft in Erwartung eines angekindigten Ereignis-
ses. Der Test besteht aus vier Blocken mit je 20 Zielreizen (Kreuze), die dem
Probanden nacheinander auf dem Bildschirm prasentiert wurden. Der Proband
wurde aufgefordert, so schnell wie mdglich mit einem Tastendruck auf das Er-
scheinen des Reizes zu reagieren.

Im ersten und vierten Block erfolgte keine Anklindigung des Zielreizes. Im
zweiten und dritten Block wurden die Zielreize von einem vorangehenden
Warnton angekindigt. Gemessen wurde jeweils die Reaktionszeit vom Erschei-
nen des Zielreizes bis zum Drucken der Taste. Aus den Medianwerten der
Reaktionszeiten mit Warnton und den Medianwerten der Reaktionszeiten ohne
Warnton, sowie der Zahl der Auslassungen und der Medianzeit aller Reaktionen
wurde der ,Kennwert der phasischen Alertness” errechnet. Dieser reprasentiert
das Vermogen des Probanden, in wichtigen Situationen die Aufmerksamkeit zu
steigern. Er wurde umgerechnet als PR in die Analyse einbezogen.

Go/Nogo: Im diesem Untertest der TAP wird die Fahigkeit zur Reaktionsunter-
drickung bei irrelevanten Reizen sowie die Reaktionszeit des Probanden unter
Reizselektionsbedingungen gemessen. Dem Probanden wurde auf dem Bild-
schirm eine Folge von funf mit unterschiedlichen Mustern ausgeflllten
Quadraten prasentiert. Auf zwei dieser Muster sollte er so schnell wie moglich
mit einem Tastendruck reagieren, wahrend er auf die anderen drei nicht
reagieren sollte. Fur die Analyse wurde der Medianwert der Reaktionszeiten als

PR umgerechnet.

42



GO/ NOGO TEST

Bei dieser Untersuchung werden |hnen in
einer zufalligen Reihenfolge folgende
Muster gezeigt:

Bitte driicken Sie so schnell wie méglich die
Taste bei folgenden Mustern:

Abbildung 5: Untertest Go/Nogo der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung

2.1.3 Vom Patienten auszufillender Fragebogen

Folgende Selbstbeurteilungsverfahren wurden in der Studie angewandt: Sozial-
anamnese (siehe Anhang), Becks Depressionsinventar (BDI) [144], Nurnber-
ger-Alters-Aktivitatsskala (NAA) aus dem NAI und Parkinson's Disease
Questionnaire (PDQ) [145].

2.1.3.1 Beck-Depressions-Inventar

Das BDI ist ein weit verbreitetes Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung
des Schweregrads einer depressiven Symptomatik. Es besteht aus 21 Items,
die die haufigsten Symptome einer Depression abfragen, wie z.B. traurige
Stimmung, Pessimismus, Unzufriedenheit, Schuldgefuhle, Weinen, Selbstmord-
impulse, sozialer Rickzug, Schlafstdrungen, Libido- und Appetitverlust. Fur je-
des Item soll von vier Antwortmoglichkeiten diejenige angekreuzt werden, die
fur die letzten sieben Tage am ehesten zutreffend ist und fur die jeweils 0 bis 3

Punkte vergeben werden.

2.1.3.2 Nurnberger-Alters-Aktivitats-Skala
Die NAA ist ein Selbstbeobachtungsinstrument aus dem NAI. Er gibt in 20 Ein-
zelfragen einen Uberblick Uber die Alltagskompetenz (z.B. Einkaufen, Anziehen,

finanzielle Angelegenheiten, Essen, Fortbewegung) und —aktivitat (z.B. Verab-
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redungen, Veranstaltungen, Besuche, Lesen) des Patienten aus dessen eige-
ner Einschatzung. Mit Hilfe von altersabhangigen Normwerten flr Personen mit
selbstandiger Haushaltsfuhrung wurden die Rohwerte in Prozentrange umge-

rechnet.

2.1.3.3 Parkinson's Disease Questionnaire

Der PDQ st ein Selbstbeurteilungsinstrument zum Gesundheitsstatus, welches
speziell fur Parkinson-Patienten entwickelt wurde. Er besteht aus 39 Fragen,
die den acht Subskalen Mobilitat, Alltagsaktivitaten, emotionales Wohlbefinden,
Stigma, soziale Unterstitzung, Kognition, Kommunikation und kérperliches Un-
behagen zugeordnet werden kdnnen. Es wird abgefragt, wie haufig man sich in
verschiedenen Situationen durch die Krankheit beeintrachtigt fuhlt. Fur jede
Frage werden maximal vier Punkte vergeben. In die Analysen gingen transfor-
mierten Rohwerte ein, die einen Vergleich der Testwerte in den verschiedenen

Skalen ermdglichen (Bereich: 0-100).

2.1.4 Vom Angehorigen auszufullender Fragebogen

Eine Bezugsperson des Probanden mit mindestens wodchentlichem Kontakt
wurde gebeten, mit Hilfe eines Fragebogens Angaben Uber Gedachtnis, Alltags-
und Routineaufgaben, Sprache, Stimmung und das Verhalten des Probanden
zu machen (siehe Anhang). Teil des Fragebogens war auch die NuUrnberger-
Alters-Beobachtungs-Skala (NAB) aus dem NAI. Zusatzlich wurde das
Neuropsychiatric Inventory (NPI) [146] angewandt.

2.1.4.1 Nurnberger-Alters-Beobachtungs-Skala

Die NAB ist ein Fremdbeurteilungsverfahren aus dem NAI, welches die Alltags-
kompetenz des Probanden einschatzt. In 15 Einzelfragen wird die Eigenstan-
digkeit des Probanden aus der Sichtweise seines Umfeldes beurteilt. Abgefragt
wurden z.B. die Bereiche Haushaltsfuhrung, Pflege, Schwierigkeiten auller
Haus, Hobbys, Kommunikation, Essen und Anziehen. Auch hier wurden die
Rohwerte mittels altersabhangiger Normwerte flir Personen mit selbstandiger

Haushaltsfuhrung in Prozentrange umgerechnet.
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2.1.4.2 Neuropsychiatric Inventory

Das NPI ist ein halbstandardisiertes Interview zur Erfassung verschiedener
psychischer Verhaltensstorungen. Es wurde entweder personlich oder telefo-
nisch mit dem Angehdrigen durchgefuhrt. Die Bezugsperson wurde zu Symp-
tomen des Probanden in den 12 Bereichen Wahnvorstellung, Halluzination, Er-
regung/Aggression, Depression, Angst, Euphorie/ Hochstimmung, Apa-
thie/Gleichgultigkeit, Enthemmung, Reizbarkeit, abweichendes motorisches
Verhalten, Schlaf und Appetit befragt. Bewertet werden sollte die Haufigkeit und
Starke der Symptome, die beim Probanden innerhalb der letzten vier Wochen
aufgetreten waren. Falls ein Symptom vorhanden war, konnten fir die Haufig-
keit ein bis vier Punkte, fur die Schwere ein bis drei Punkte vergeben werden.
Diese wurden miteinander multipliziert und ergaben so den Punktwert eines
Bereiches. In den NPI-Gesamtwert gehen die Bewertungen der ersten 10 Be-

reiche ein. Insgesamt konnten somit 0 bis 120 Punkte vergeben werden.
2.2 Klassifikation kognitiver Einschrankungen

2.2.1 PD-D-Klassifikation

Eine Demenz wurde nach der neuropsychologischen Testung von der be-
treuenden Neuropsychologin diagnostiziert. Dabei wurde die Testleistung, der
Eindruck des Probanden auf die Neuropsychologin wahrend der Testung sowie
die vom Probanden selbst oder von seinem Angehorigen berichtete Alltags-
beeintrachtigung berucksichtigt. Die Diagnose wurde entsprechend den DSM-IV
Kriterien gestellt. Das Vorhandensein einer Alltagsbeeintrachtigung auf Grund
des kognitiven Defizits stellte den entscheidenden diagnostischen Unterschied

zur Diagnose eines MCI dar (siehe Abbildung 6).
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Morbus Parkinson

\4

Kognitive Beeintrachtigung
bei diagnostischem cut-off
<1,08D/<1,58D/<2,0 SD

N

nein (Alltagsbeeintréchtigung)
nein / \ja
4

Morbus Parkinson Morbus Parkinson mit leichten Morbus Parkinson
ohne kognitive kognitiven Beeintrachtigungen mit Demenz
Beeintrachtigung bei cut-off

<1,0SD = <1,5SD <2,0SD

Zunehmender Schweregrad der Beeintrachtigung? >

Abbildung 6: Diagnostik kognitiver Beeintrdchtigungen bei Morbus Parkinson bei Anwendung
unterschiedlicher cut-off Werte

2.2.2 MCI-Klassifikation

Wir diagnostizierten eine leichte kognitive Stérung nach den modifizierten
Petersen Kriterien [87]. Die Klassifikation wurde dreimal mit jeweils unterschied-
lichen diagnostischen Grenzwerten durchgefuhrt. Eine Domane galt dann als
betroffen wenn je nach angewandtem cut-off-Wert mindestens einer der zuge-
hdrigen Tests als auffallig gewertet worden war. Ein Test galt dann als auffallig,
wenn er entweder mehr als 1,0 SD, 1,5 SD oder 2,0 SD unter den Referenz-
werten lag. Als Referenzwert galt die Untergrenze der Normwerte. Da beim
BAXT und bei der VOSP keine Normwerte vorliegen wurde bei diesen Tests der
Mittelwert einer Kontrollgruppe als Referenzwert herangezogen.

Je nach betroffenen Doménen erfolgte eine Einteilung in vier unterschiedliche
MCI-Subtypen (siehe Abbildung 2). Dabei wurden die beiden Domanen ,Wort-
liste lernen“ und ,Logisches Gedachtnis® als Gedachtnisdomanen gewertet. Ein

amnestischer Subtyp wurde diagnostiziert, wenn eine oder beide dieser
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Domanen betroffen waren. Waren nur andere Domanen betroffen, wurde ein

nichtamnestischer Subtyp diagnostiziert.

2.3 Untersuchungsablauf

Im Rahmen der ambulanten oder stationaren Behandlung in der Abteilung flr
Neurologie mit Schwerpunkt Neurodegenerative Erkrankungen des UKT wur-
den Parkinsonpatienten in einem Erstkontakt von den behandelnden Assistenz-
arzten Uber die Studie aufgeklart. Bestand Interesse an der Teilnahme wurden
sie entweder personlich oder telefonisch kontaktiert und fur die Studie rekrutiert.
Das Zeitfenster zwischen der studienrelevanten neurologischen und der
neuropsychologischen Untersuchung wurde dabei so kurz wie mdglich gehalten
und betrug maximal wenige Wochen. Die neurologische Begutachtung erfolgte
entweder im Rahmen der Routinebehandlung oder wurde am Tag der
neuropsychologischen Untersuchung durchgefuhrt.

Die arztliche Einschatzung von Demenz und Depression fand verblindet zur
neuropsychologischen Untersuchung statt. Diese dauerte 1,5 bis 2 Stunden.
Den Probanden wurde vor Durchfihrung der TAP angeboten, eine kurze
Erholungspause zu machen. Die Patienten bekamen den Angehdrigen- und
den Patientenfragebogen im Vorfeld nach Hause zugeschickt. Sie sollten diese
moglichst zeithah zur Untersuchung ausflllen bzw. ausfullen lassen und am
Untersuchungstag mitbringen. Flr das Ausfillen der Bogen wurden jeweils
circa 15 Minuten bendtigt. Oftmals wurden Probanden zur Untersuchung von
ihrem Angehorigen begleitet, dieser war dann wahrend der Anamnese an-
wesend und konnte so wichtige Informationen beitragen. In diesem Fall fand
das Interview mit dem Angehorigen im Anschluss an die Untersuchung statt. Je
nach Ausmal} der psychiatrischen Symptome des betreffenden Patienten
dauerte dieses zwischen 5 und 30 Minuten. Bei Probanden, die ohne Be-
gleitung eines Angehorigen zur Untersuchung erschienen wurde das Interview
mit den Angehorigen telefonisch durchgefuhrt. Abbildung 7 zeigt schematisch

den Untersuchungsablauf bei Studienteilnahme.
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Neurologische Untersuchung

UPDRS

Schwab & England Activities of Daily
Living Scale

Modified Hoehn & Yahr Staging
Anamnese

Verblindete Einschatzung zu Depressivitat
und Demenz

Routinebehandlung im UKT
v

Einschlusskriterien erfillt,
kein Ausschlusskriterium vorhanden

W

Studienaufklarung und Einwilligung

neurologische Untersuchung
(moglicher Zeitpunkt 1)

Telefonische Einladung
v

Zusendung der Fragebdgen

neurologische Untersuchung
(moglicher Zeitpunkt 2)

Angehdrigeninterview (NPI)
personlich oder telefonisch

S

Abbildung 7: Untersuchungsablauf bei Studienteilnahme

2.4 Statistik

2.4.1 Faktorenanalyse

Neuropsychologische Untersuchung

WMS - Logisches Gedachtnis |
CERAD-Plus

WMS - Logisches Gedachtnis Il

TL-D

NAI Figurentest und Zahlennachsprechen
VOSP - Objekterkennung

PANDA

evtl. Pause

Es wurde eine Faktorenanalyse zur Identifikation und Abgrenzung unabhangi-

ger kognitiver Domanen durchgefuhrt. Wir verwendeten hierfir das Programm

SPSS 17.0 fur Windows.

Folgende Testwerte der 100 Probanden gingen in die Analyse ein: CERAD-Plus

— Untertests Verbale Flussigkeit, BNT, Wortliste lernen, Wortliste abrufen,

Wortliste Intrusionen, Diskriminabilitat, konstruktive Praxis und konstruktive
Praxis abrufen, TMT-A und TMT-B; Logisches Gedachtnis 1 und 2; TL-D; NAI —
Untertests Zahlen- und Figurentest; BAXT; VOSP; TAP — Untertests Alertness

und Go/Nogo.
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Die Eignung der errechneten Korrelationsmatrix fur das statistische Vorgehen
einer Faktorenanalyse uberpruften wir mit Hilfe des Bartlett-Tests sowie des
Kaier-Meyer-Olkin-Kriteriums. Die Faktorextraktion erfolgte mittels einer Haupt-
komponentenanalyse. Die Anzahl der Faktoren bestimmten wir mit dem Kaiser-
Kriterium. Anschlielend erfolgte die Faktorrotation mit der obliquen Rotations-

methode Oblimin zur Verbesserung der Interpretierbarkeit der Ergebnisse [147].

2.4.2 Validierung und interne Konsistenzpriifung

Um die endgultige Faktorenkonstellationen festzulegen, wurde das korrigierte
Cronbachs a berechnet. Fur die Korrektur wurde die Spearman-Brown-Formel
angewandt. Dabei wurden Faktorladungen Uber >0,4 als statistisch bedeutsam
angesehen. Lud ein Test auf einem oder mehreren Faktoren mit einer Faktor-
ladung >0,4 wurde mit Hilfe einer Reliabilitdtsanalyse geprift, in welcher Test-
konstellation die korrigierten Cronbachs-a-Werte maximiert waren. Ein Wert

>0,6 wurde dabei als ausreichend reliabel angesehen [148].

2.4.3 Pravalenzen

Wir ermittelten die Pravalenzen der kognitiven Einschrankungen bei der An-
wendung unterschiedlicher Diagnosekriterien. Dazu verglichen wir deskriptiv die
Anzahl der Probanden, die bei der Beurteilung der kognitiven Leistung mit
varilerenden diagnostischen Grenzwerten als kognitiv unauffallig bzw. leicht
kognitiv beeintrachtigt galten. Es wurden ebenfalls die Pravalenzen der ver-
schiedenen MCI-Subtypen bei Anwendung der unterschiedlichen cut-off-Werte

verglichen.

2.4.4 Statistische Methoden bei Profilvergleichen

Beim Vergleich zweier unabhangiger parametrischer Stichproben verwendeten
wir den Mann-Whitney-U-Test. Wurden mehr als zwei unabhangige Stichproben
untersucht, wandten wir zunachst den Kruskal-Wallis Test an. Beim Vergleich
des dichotomen Merkmals Geschlecht wandten wir den Chi-Quadrat-Test nach
Pearson an.

Als statistisch signifikant wurden allgemein Werte von a < 0,05 angesehen. Bei

post-hoc-Testungen wurden die a-Werte durch die Korrektur nach Bonferroni
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korrigiert. Diese korrigierten Werte wurden zur Uberprifung der Signifikanz

zwischen paarweisen Profilvergleichen herangezogen [149].

2.5 Beitrag der Doktorandin

Die Doktorandin war fur die Einbestellung der Patienten sowie flr Organisation
und Planung der nétigen Untersuchungen verantwortlich. Sie fuhrte nach Ein-
arbeitung selbstandig die neuropsychologischen Testungen wund die
Anamneseerhebung an 70 der untersuchten Patienten durch und trug alle er-
hobenen Parameter in die Datenbank ein. Unter Anleitung wertete sie die erho-

benen Daten aus und fuhrte die statistischen Berechnungen durch.
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3 Ergebnisse

3.0 Charakteristika der Stichprobe

Es wurden 100 Probanden untersucht, von denen nach DSM-IV-Kriterien 12 als
dement klassifiziert wurden. Die Stichprobe bestand aus 65 (65%) Mannern und
35 (35%) Frauen. Das Durchschnittsalter der Gesamtstichprobe betrug 67,9
(SD 6,7) Jahre, der Mittelwert der Erkrankungsdauer 6,5 (SD 5,3) Jahre.

Unter den Probanden ohne Demenz fanden sich 59 (67%) Manner und 29
(33%) Frauen.

Das Durchschnittsalter der nicht dementen Probanden betrug 67,2 Jahre (SD
6,7 Jahre) Jahre, der Mittelwert der Erkrankungsdauer 5,9 (SD 4,9) Jahre.

Unter den Probanden mit Demenz waren sowohl sechs Manner (50%) als auch
sechs Frauen (50%). Das Durchschnittsalter der dementen Probanden betrug
72,8 (SD 4,6) Jahre. Der Mittelwert der Erkrankungsdauer betrug 10,7 (SD 6,5)

Jahre.

3.1 Multivariate Analyse: Faktorenanalyse

Das Mal} der Stichprobeneignung nach Kaiser-Meyer-Olkin lag bei 0,80 und
kennzeichnete damit eine ausreichende Eignung der Datenmatrix der Rohwerte
fur die Faktorenanalyse. Der Bartlett-Test ergab eine Signifikanz von <0,001.

Nach dem Kaiser-Kriterium (Eigenwert>1) ergab sich eine Anzahl von sieben
Faktoren, die jeweils voneinander unabhangige kognitive Domanen darstellen.

Die gesamte kumulierte erklarte Varianz betrug 69,5 %.

3.1.1 Interne Konsistenzprufung

Insgesamt wurden die a-Werte maximiert, wenn ein Test demjenigen Faktor
zugehorig erklart wurde, auf der er mit der hochsten Faktorladung geladen
hatte. Dies war bei 18 der 19 Tests der Fall. Lediglich beim TMT-B, der auf den
beiden Faktoren 2 und 6 (entsprechen der Domane Aktivierung und Semantik
und der Domane Aufgabenwechsel und Aufgabenaufrechterhaltung) hoch gela-

den hatte, ergab die finale Konsistenzprufung nicht die Zugehdrigkeit zu dem
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Faktor mit der hdchsten Faktorladung. Die a-Werte waren maximiert, wenn er
dem Faktor 2 (entspricht der Doméane Aufgabenwechsel und Aufgaben-
aufrechterhaltung) zugeordnet wurde. Dies spiegelt auch den Aufbau des Tests
wider, bei dem zwischen der Zahlen- und der Alphabetsfolge hin- und herge-
wechselt werden muss.

Vier weitere Tests (s. Tabelle 6) luden ebenfalls auf jeweils zwei Faktoren hoch,
hier ergab die Konsistenzprifung die Zugehorigkeit zum Faktor mit der
héchsten Faktorladung.

Der Zahlentest aus dem NAI bildete einen eigenen Faktor ab, so dass hier
keine Reliabilitatsprufung erfolgen konnte.

Bei der finalen Zusammensetzung der Domanen ergaben sich korrigierte Cron-
bachs-a-Werte >0,6 - 1.

3.1.2 Finale Zusammensetzung der Domanen

Die hochsten Cronbachs-a-Werte ergaben sich bei der folgenden Zusammen-
setzung der Faktoren. Diese Faktoren stellen jeweils statistisch voneinander
unabhangige Domanen dar (siehe auch Tabelle 6).

Die drei Untertests zum Gedachtnis des CERAD-Plus Wortliste lernen, Wortliste
abrufen und Diskriminalitat bildeten einen Faktor ab (Domane Wortlisten lernen
und Erinnerung — 31,2 % erklarte Gesamtvarianz).

Ein weiterer Faktor beinhaltete die Tests Logisches Gedachtnis | und Il aus der
WMS-R (Doméane Logisches Gedéchtnis — 5,8 % erklarte Gesamtvarianz).

Ein Faktor (Domane Aktivierung und Semantik — 5,5 % erklarte Gesamtvarianz)
wurde durch die Tests Verbale FlUssigkeit und den Boston Naming Test aus
dem CERAD-Plus sowie durch den TMT-A abgebildet.

Der BAXT, die VOSP-Objekterkennung, sowie die beiden Tests konstruktive
Praxis und konstruktive Praxis abrufen aus dem CERAD-Plus bildeten einen
weiteren Faktor (Domane Praxis und visuelle Funktion — 53 % erklarte
Gesamtvarianz).

Ein Faktor (Domane Aufgabenwechsel und Aufgabenaufrechterhaltung — 8,0 %
erklarte Gesamtvarianz) bestand aus dem TMT-B, dem TL-D, dem Figurentest

des NAI sowie aus den Intrusionen des CERAD-Plus.
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Ein weiterer Faktor beinhaltete die beiden angewandten Tests aus der TAP
Alertness und Go-Nogo (Domane Aufmerksamkeit — 7,0 % erklarte Gesamt-
varianz).

Der Zahlentest aus dem NAI bildete einen eigenen Faktor ab (Domane Arbeits-

gedéchtnis — 6,6 % erklarte Gesamtvarianz).

Tabelle 6: Ergebnisse der Faktorenanalyse: Faktorenladungen der neuropsychologischen Tests
auf den sieben Faktoren. Es wurden nur Faktorladungen > 0,4 dargestellt. Die endgliltig zur
Domé&ne gehérenden Tests wurden mit * gekennzeichnet. CERAD = Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease; NAIl = Niirnberger Altersinventar; TAP = Testbatterie zur
Aufmerksamkeitspriifung; VOSP = Testbatterie fiir visuelle Objekt- und Raumwahrnehmung.

Faktor 1 entspricht Doméne ,Wortliste lernen und Erinnerung*; Faktor 2 entspricht Doméne
~Aufgabenwechsel und Aufgabenaufrechterhaltung®; Faktor 3 entspricht Doméne ,Aufmerksam-
keit*; Faktor 4 entspricht Doméne ,Arbeitsgedéchtnis®; Faktor 5 entspricht Doméne ,Logisches
Gedéchtnis®; Faktor 6 entspricht Doméne ,Aktivierung und Semantik”; Faktor 7 entspricht Do-
maéne ,Praxis und visuelle Funktion®.

Faktor1 Faktor2 Faktor3 Faktor4 Faktor5 Faktor6 Faktor7

Neuropsychologischer
Test

CERAD: Verbale Flissig-

keit 755

CERAD: Boston Naming

Test ,688

CERAD: Wortliste lernen ,858 *

CERAD: Wortliste abrufen ,873 *

QERAD: Wortliste Intru- 486 522+
sionen

CERAD: Diskriminabilitat 713 *

CERAD: Konstruktive

Praxis -,820

CERAD: Konstruktive

Praxis abrufen -798

Trail Making Test Teil A 722 %

Trail Making Test Teil B ,566 * ,626

Logisches Gedachtnis | -,910 *

Logisches Gedachtnis Il -,925 *

Tower of London , 701 *

NAI: Zahlentest ,857 *

NAI: Figurentest , 762 *

Berliner Apraxie Test 544 -,545 *

VOSP-Objekterkennung: 451 -,576 *

TAP: Alertness -,406 , 718 *

TAP: Go/NoGo - 743 * -,432

Cronbachs korrigiertes a
der mit * gekenn-
zeichneten Faktor-
ladungen

,816 ,613 ,898 1 ,873 ,664 ,704

Erklarte Varianz (%) 31,2 8,0 7,0 6,6 5,8 55 53
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3.2 Pravalenzen

3.2.1 MCI-Pravalenz bei unterschiedlichen cut-off Werten

Es wurde die Anzahl von Patienten mit kognitiven Einschrankungen bei Morbus
Parkinson bei Anwendung unterschiedlicher harter Diagnosekriterien (cut-off-
Werte) verglichen. Dazu wurden die Probanden mittels dreier unterschiedlich
konservativen Diagnosekriterien in folgende drei Gruppen eingeteilt: Patienten
mit Morbus Parkinson, deren Leistung der Normalbevolkerung entsprach wur-
den als kognitiv unauffallig (PD-N) eingestuft. Probanden, deren Leistung um
mehr als entweder 1,0, 1,5 oder 2,0 SD vom Mittelwert der Leistung der Nor-
malbevolkerung abwich, galten als leicht kognitiv auffallig (PD-MCI). Eine PD-D
wurde nach ICD-10 diagnostiziert, wenn die kognitiven Beeintrachtigungen zu
einer eingeschrankten Alltagsaktivitat fuhrten. Die Demenzdiagnostik und die
PD-D-Pravalenz waren somit von der Alltagsaktivitat der Probanden abhangig
und variierten nicht bei Anwendung unterschiedlicher cut-off Werte.

Anders als fur die Diagnose einer Demenz gefordert, sind bei leichten kogni-
tiven Beeintrachtigungen laut Definition keine Einschrankungen der Alltags-
aktivitat vorhanden. Die MCI-Diagnostik war aus diesem Grund vom ange-
wandten Diagnosekriterium abhangig.

In der vorliegenden Untersuchung unterschieden sich die Pravalenzangaben
dabei deutlich in Abhangigkeit vom angewandten Diagnosekriterium (vergleiche
Tabelle 7).

Tabelle 7: Prdvalenzen von Mild Cognitive Impairment bei Anwendung unterschiedlicher
diagnostischer Grenzwerte. n = Stichprobengréf3e; PD-D = Morbus Parkinson mit Demenz; PD-
MCI = Morbus Parkinson mit leichten kognitiven Beeintréchtigungen; PD-N = Morbus Parkinson
mit normaler Kognition; SD = Standardabweichung.

n =100 PD-N (%) PD-MCI (%) PD-D (%)
1,0 SD 4,0 84,0 12,0
1,5 SD 26,0 62,0 12,0
2,0 SD 58,0 3,0 12,0
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Bei Anwendung des liberalen cut-off Wertes (Testleistung < 1,0 SD vom Mittel-
wert- entspricht PR < 16) lag die MCI-Pravalenz bei 84%. Lediglich 4% aller
untersuchten Patienten wurden als kognitiv unauffallig eingestuft.

Wurde ein moderates Diagnosekriterium angewandt (Testleistung < 1,5 SD
vom Mittelwert- entspricht PR < 7) sank die Angabe zur MCI-Pravalenz auf 62%
ab und 26% der Probanden wurden als kognitiv unauffallig eingestuft.

Bei Anwendung des eher konservativen Diagnosekriteriums (Testleistung < 2,0
SD vom Mittelwert- entspricht PR < 2) wurden lediglich 30% der Probanden als
auffallig im Sinne einer leichten kognitiven Beeintrachtigung klassifiziert, 58%
der Probanden galten unter diesen Bedingungen als unauffallig. Die Angaben
zur Pravalenz leichter kognitiver Beeintrachtigungen wichen also deutlich von-
einander ab. Je nach Anwendung des konservativen bzw. des liberalen

Diagnosekriteriums schwankten sie um mehr als das Doppelte.

3.2.2 MCI-Subtypen-Pravalenz bei unterschiedlichen cut-off
Werten

Auch die Angaben zur Haufigkeit der einzelnen MCI-Subtypen wichen je nach
angewandtem Diagnosekriterium deutlich voneinander ab (vergleiche Tabelle
8).

Tabelle 8: Prdvalenz der vier MCI-Subtypen bei Anwendung unterschiedlicher diagnostischer
Grenzwerte. MCI = Mild Cognitive Impairment; n = Stichprobengré3e; SD = Standard-
abweichung.

eindimensional mehrdimensional
MClI n amnestisch nichtamnestisch amnestisch nichtamnestisch
(%) (%) (%) (%)
1,0 SD 84 10,7 19,0 64,3 6,0
1,5 8D 62 22,6 24,2 46,8 6,5
2,0SD 30 23,3 50,0 23,3 3,3

Erwartungsgemal} sank hierbei die Angabe zum Anteil der mehrdimensionalen
Storungen bei der Anwendung der beiden konservativeren Diagnosekriterien
deutlich ab (siehe Abbildung 8a und b).
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Uberraschenderweise énderten sich aber ebenfalls die Angaben zum Verhaltnis
amnestischer und nichtamnestischer Stérungen zueinander. Wahrend bei der
Gruppeneinteilung nach dem moderaten Kriterium die amnestischen Stérungen
deutlich Uberwogen, kam es bei der Einteilung nach dem eher konservativen
Kriterium zu einer Umkehr dieses Verhaltnisses. Hier stieg die Angabe zur Pra-
valenz nichtamnestischer Stérungen um mehr als das Doppelte, so dass diese
bei dieser Einteilung mehr als die Halfte aller Storungsbilder ausmachten (s.
Abbildung 8a und b).

Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Subtypen anderte sich somit auffallig
bei Anwendung unterschiedlicher cut-off-Werte. Besonders deutlich wird dieser
Unterschied beim Vergleich der Pravalenzen bei Anwendung des 1,0 SD- ver-
sus des 2,0 SD cut-off-Wertes (Chi-Quadrat Test nach Pearson 0,278).
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Abbildung 8a: Prévalenz der ein- und mehrdimensionalen Stérungen. SD = Standard-
abweichung.
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Abbildung 8b: Prévalenz der amnestischen und nichtamnestischen Stérungen. SD =
Standardabweichung.



3.3 Profilvergleiche

Wir teilten die Probanden in drei Gruppen mit entweder unauffalliger Kognition,
mit leichten kognitiven Auffalligkeiten oder mit Demenzerkrankung ein. Diese
Gruppeneinteilung erfolgte dreimal, jeweils nach den oben genannten unter-
schiedlich definierten Diagnosekriterien.

AnschlieBend wurden die drei Gruppen hinsichtlich der demographischen
Merkmale Alter und Geschlecht und der klinischen Daten Krankheitsdauer und
UPDRS verglichen. Bezuglich der Alltagsbeeintrachtigung, der Lebensqualitat
und des Verhaltens der Probanden wurden die Testergebnisse des NAA, des
NAB sowie des PDQ), des NPl und des BDI verglichen. Gruppenunterschiede in
der Kognition wurden mittels der Testergebnisse von MMSE und PANDA be-
trachtet. Diese beiden Screeninginstrumente waren zuvor nicht in die Faktoren-

analyse einbezogen worden.

3.3.1 Vergleich der Gruppen PD-N und PD-MCI

Die Ergebnisse des Vergleichs der Gruppen PD-N und PD-MCI zeigt Tabelle
9a.

Demographische Merkmale und klinische Parameter

Unabhangig vom angewandten Diagnosekriterium unterschieden sich die
Gruppen weder hinsichtlich Alter, Geschlecht, Zeitpunkt der Erstdiagnose
(p=,016 bei 1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD), noch der Starke der motorischen Be-
eintrachtigung (p=,016 bei 1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD).

Alltagsbeeintrachtigung, Lebensqualitat und Verhalten

Auch hinsichtlich der Alltagsbeeintrachtigung, der Lebensqualitat und des Ver-
haltens ergaben sich bei keinem der angewandten Diagnosekriterien Unter-
schiede zwischen kognitiv unauffalligen und leicht kognitiv beeintrachtigten
Probanden. Weder schatzten MCI-Patienten (p=,016 bei 1,0 SD, 1,5 SD und
2,0 SD) oder ihre Angehdrige (p=,016 bei 1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD) ihre
Alltagsbeeintrachtigung hoher ein als non-MCI-Patienten oder ihre Ange-
horigen, noch war ihre Lebensqualitat niedriger als bei kognitiv unauffalligen
Patienten (p=,016 bei 1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD). Auch konnten bei keiner der
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Gruppeneinteilungen unterschiedlich starke psychiatrische Komorbiditaten mit-
tels NPI (p=,016 bei 1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD) oder BDI ermittelt werden
(p=,016 bei 1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD).

Kognition

Die Testleistungen im PANDA waren bei Anwendung aller drei Diagnose-
kriterien bei leicht kognitiv beeintrachtigten Probanden schlechter als bei kogni-
tiv unauffalligen Probanden (p<,001 bei 1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD). Nur bei
Anwendung des moderaten Diagnosekriteriums war die Testleistung im MMSE
bei PD-MCI-Patienten schlechter als bei kognitiv unbeeintrachtigten Probanden
(p=,016 bei 1,0 SD, p=,009 bei 1,5 SD, p=,016 bei 2,0 SD).

Konsistente Unterschiede

Lediglich bei der Testleistung im PANDA bestand ein vom angewandten
Diagnosekriterium unabhangiger Gruppenunterschied zwischen kognitiv leicht
beeintrachtigten und kognitiv unauffalligen Probanden. Bei allen anderen be-
trachteten Merkmalen konnte kein konsistenter Gruppenunterschied gefunden

werden.
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Tabelle 9a : Vergleich der Gruppen Morbus Parkinson mit normaler Kognition (PD-N) und Morbus Parkinson mit leichten kognitiven Beeintrdchtigungen

(PD-MCI). * = p<0,016; BDI = Becks Depressionsinventar; MMSE =Minimental State Examination ; NAA = Niirnberger-Alters-Aktivitdtsskala; NAB =

Niirnberger-Alters-Beobachtungs-Skala;NPI = Neuropsychiatric Inventory; PANDA = Parkinson neuropsychometric dementia assessment; PDQ = Par-

kinson's Disease Questionnaire; UPDRS = United Parkinson’s Disease Rating Scale.

1,0 SD 1,5SD 2,0 SD
Variable PD-N PD-D P PD-N PD-D P PD-N PD-D P
n 4/4% 12/12% 26/ 26% 12/12% 58/ 58% 12/12%
Alter in Jahren (Median) 66,0 74,5 67,0 74,5 67,0 74,5
0,262 0,010* 0,001*
[range] [57 - 79] [64 - 79] (51— 79] [64 — 79] [51-79] [64 - 79]
31 6/6 19/7 6/6 39/19 6/6
Geschlecht m/w 0,585 0,270 0,325
75% | 25% 50/50% 73,1% 1 26,9% 50% / 50% 67,2% / 32,8% 50% / 50%
L4
Krankheitsdauer in 4,0 10,0 5,0 10,0 3,3 10,0
Jahren (Median) 0,103 0,033 0,007*
[range] [0,5-10,0] [1,0 - 24,0] [0,5—17,0] [1,0 - 24,0] [0,3-17,0] [1,0 - 24,0]
UPDRS (Median) 28,5 32,5 23,5 32,5 24,0 32,5
0,103 0,003* 0,001*
[range] [22 - 33] [23 - 60] [10 - 62] [23 - 60] [7-62] [23 - 60]
L4
MMSE (Median) 29,0 24,0 28,5 24,0 28,0 24,0
0,001* <0,001* <0,001*
[range] [27 - 29] [15 - 27] [25 - 30] [15 - 27] [23 - 30] [15 - 27]
L
PANDA (Median) 28,5 11,0 25,5 11,0 23,0 11,0
0,001* <0,001* <0,001*
[range] [27 - 30] [7 -20] [12 - 30] [7 -20] [9 - 30] [7 - 20]
L4
NAA min (Median) 69,5 0,0 69,5 0,0 65,0 0,0
0,004* <0,001* <0,001*
[range] [45-92] [0 - 56] [14 - 97] [0 - 56] B3-97] [0 - 56]
NAB min (Median) 69,5 11,5 83,0 11,5 74,0 11,5
0,001* <0,001* <0,001*
[range] [56 — 100] [2 - 45] [6—100] [2 - 45] [6 - 100] [2 - 45]
PDQ (Median) 2,936 9,09 1,923 9,09 2,487 9,09
0,013* <0,001* <0,001*
[range] [1,2-6,1] [1,3-17,4] [0,5-11,8] [1,3-17,4] [0,0 - 11,8] 1,3-17,4]
L
NPI (Median) 2,0 9,0 2,0 9,0 1,0 9,0
0,17 0,002* <0,001*
[range] [0—11] [0—43] [0-22] [0—43] [0-22] [0—43]
BDI (Median) 8,5 10,5 75 10,5 6,5 10,5
0,521 0,114 0,083
[range] B-10] [1—24] [0-17] [—24] [0-27] [1—24]
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3.3.2 Vergleich der Gruppen PD-MCI und PD-D

Die Ergebnisse des Vergleichs der Gruppen PD-MCI und PD-D zeigt Tabelle
9b.

Demographische Merkmale und klinische Parameter

Unabhangig vom angewandten Diagnosekriterium waren PD-D-Patienten
durchweg starker motorisch beeintrachtigt als PD-MCI-Patienten (p=,001 bei
1,0 SD, p=,002 bei 1,5 SD, p=,005 bei 2,0 SD). Hinsichtlich der anderen unter-
suchten Merkmale ergab sich kein konsistenter Unterschied. Lediglich bei der
Einteilung nach dem liberalen und dem moderaten Diagnosekriterium waren
PD-D-Patienten alter (p=,004 bei 1,0 SD, p=,005 bei 1,5 SD, p=,016 bei 2,0 SD)
und schon langer an PD erkrankt als PD-MCI-Patienten (p=,012 bei 1,0 SD,
p=,011 bei 1,5 SD, p=,016 bei 2,0 SD).

Alltagsbeeintrachtigung, Lebensqualitat und Verhalten

Unabhangig vom Diagnosekriterium ergab sich ein konsistentes Bild der Unter-
schiede zwischen MCI- und PD-D-Patienten: PD-D-Patienten hatten eine nied-
rigere Alltagsaktivitat sowohl im Selbst- (p<,001 bei 1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD)
als auch im Fremdbeurteilungsverfahren (p<,001 bei 1,0 SD, 1,5 SD und2,0
SD). Sie hatten zudem eine starker eingeschrankte Lebensqualitat (p<,001 bei
1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD) und litten haufiger an psychiatrischen Komorbi-
ditaten als leicht kognitiv beeintrachtigte PD-Patienten (p<,001 bei 1,0 SD, 1,5
SD und 2,0 SD). Eine erhdhte Depressivitdt konnte bei keiner der
unterschiedlichen Gruppeneinteilungen festgestellt werden (p=,016 bei 1,0 SD,
1,5 SD und 2,0 SD).

Kognition

Der Testergebnisse der dementen Probanden waren sowohl im MMSE (p<,001
bei 1,0 SD, 1,5 SD und 2,0 SD) als auch im PANDA (p<,001 bei 1,0 SD, 1,5 SD
und 2,0 SD) deutlich schlechter als die der nur leicht kognitiv beeintrachtigten

Probanden.
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Konsistente Unterschiede

Es fanden sich deutliche Unterschiede zwischen PD-D- und PD-MCI-Proban-
den. Demente Probanden erbrachten bei allen drei Gruppeneinteilungen
schlechtere Werte in der motorischen Leistung und den kognitiven Screening-
instrumenten als kognitiv nur leicht beeintrachtigte Probanden. Sie waren
aullerdem durchweg starker in ihrer Alltagsaktivitdt und ihrer Lebensqualitat
eingeschrankt und wiesen starkere psychiatrische Komorbiditaten auf als kog-

nitiv leicht beeintrachtigte Probanden.
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Tabelle 9b: Vergleich der Gruppen Morbus Parkinson mit leichten kognitiven Beeintrdchtigungen (PD-MCI) und Morbus Parkinson mit Demenz (PD-D).
* = p<0,016; BDI = Becks Depressionsinventar; MMSE =Minimental State Examination ; NAA = Niirnberger-Alters-Aktivitdtsskala; NAB = Niirnberger-

Alters-Beobachtungs-Skala;NPI = Neuropsychiatric Inventory; PANDA = Parkinson neuropsychometric dementia assessment; PDQ = Parkinson's
Disease Questionnaire; UPDRS = United Parkinson’s Disease Rating Scale.

1,0 SD 1,5 SD 2,0 SD
Variable PD-MCI PD-D P PD-MCI PD-D P PD-MCI PD-D P
n 84 /84% 12/12% 62 /62% 12/12% 30/30% 12/12%
Alter in Jahren 68,0 74,5 68,0 74,5 69,5 74,5
(Median) 0,004* 0,005* 0,117
[range] [51 - 85] [64 —79] [63 - 85] [64 —79] [53 - 85] [64 —79]
56/28 6/6 40/22 6/6 20/10 6/6
Geschlecht m/w 0,336 0,352 0,483
67% / 33% 50 /50% 64,5%/35,5%  50% / 50% 66,7% /33,3%  50% / 50%
Krankheitsdauer in 4,5 4 10,0 4,0 10,0 5,0 10,0
Jahren (Median) 0,012* 0,011* 0,052
[range] [0,3-17,0] [1,0 —24,0] [0,3-17,0] [1,0 - 24,0] [0,8 —17,0] [1,0 —24,0]
UPDRS (Median) 24,0 32,5 25 32,5 24,5 32,5
0,001* 0,002* 0,005*
[range] [7-62] [23 - 60] [7 - 57] [23 - 60] [10 — 54] [23 - 60]
MMSE (Median) 27,0 24,0 27,0 24,0 27,0 24,0
<0,001* <0,001* <0,001*
[range] [23 - 30] [15 - 27] [23 - 30] [15 - 27] [24 - 30] [15 - 27]
PANDA (Median) 20,5 i 11,0 19,0 11,0 18,0 11,0
<0,001* <0,001* <0,001*
[range] [9-30] [7 - 20] [9 - 30] [7 - 20] [10 - 26] [7 - 20]
NAA min (Median) 65,0 0,0 60,5 0,0 56 0,0
<0,001* <0,001* <0,001*
[range] [3-97] [0 — 56] [3-97] [0 - 56] [20 — 95] [0 - 56]
NAB min (Median) 65,0 11,5 65,0 11,5 56,0 11,5
<0,001* <0,001* <0,001*
[range] [6 —100] [2 - 45] [6 — 100] [2 - 45] [6 —100] [2 — 45]
PDQ (Median) 3,09 9,09 3,53 9,09 3,96 9,09
<0,001* <0,001* <0,001*
[range] [0,0 —11,8] [1,3-174] [0,0-10,8] [1,3=-17,4] [1,2-8,7] 1,3-17.4]
NPI (Median) 1,0 Y 1,0 9,0 1,0 9,0
<0,001* <0,001* <0,001*
[range] [0-22] [0 —43] [0-19] [0 —43] [0-19] [0 —43]
BDI (Median) 6,5 10,5 6,5 10,5 7,0 10,5
0,170 0,249 0,611
[range] [0-27] [1-24] [0-27] [1-24] [2-21] [1—24]
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3.3.3 Vergleich der Gruppen PD-N und PD-D

Die Ergebnisse des Vergleichs der Gruppen PD-N und PD-D zeigt Tabelle 9c.

Demographische Merkmale und klinische Parameter

Bei keinem der Merkmale konnte ein von der Gruppeneinteilung unabhangiger
Unterschied gefunden werden. Weder bei Anwendung des 1,0 SD, des 1,5 SD
noch des 2,0 SD-Kriteriums unterschied sich die Geschlechterverteilung der
PD-N- von der der PD-D-Gruppe. Erfolgte die Eingruppierung der Patienten
nach dem moderaten oder konservativen Kriterium, waren PD-D-Patienten alter
als PD-N-Patienten (p=,016 bei 1,0 SD, p=,010 bei 1,5 SD, p=,001 bei 2,0 SD).
Nur bei der Einteilung nach dem konservativen Diagnosekriterium waren PD-D-
Patienten schon langer an PD erkrankt als kognitiv unauffallige Probanden
(p=,016 bei 1,0 SD und 1,5 SD, p=,007 bei 2,0 SD). Eine starkere motorische
Beeintrachtigung der PD-D-Patienten war bei einer Eingruppierung nach dem
moderaten und dem konservativen, jedoch nicht nach dem liberalen Diagnose-
kriterium zu sehen (p=,016 bei 1,0 SD, p=,003 bei 1,5 SD, p=,001 bei 2,0 SD).

Alltagsbeeintrachtigung, Lebensqualitat und Verhalten

Bei Anwendung aller drei Diagnosekriterien ergaben sich deutliche Unter-
schiede hinsichtlich der Alltagsbeeintrachtigung, der Lebensqualitdt und des
Verhaltens. PD-D-Patienten hatten eine niedrigere Alltagsaktivitdt sowohl im
Selbst- (p=,004 bei 1,0 SD, p<,001 bei 1,5 SD und 2,0 SD) als auch im Fremd-
beurteilungsverfahren (p=,001 bei 1,0 SD, p<,001 bei 1,5 SD und 2,0 SD). Auch
hatten sie eine starker eingeschrankte Lebensqualitat (p=,013 bei 1,0 SD,
p<,001 bei 1,5 SD und 2,0 SD) als kognitiv unauffallige Parkinsonpatienten. Bei
Anwendung des moderaten und des konservativen Diagnosekriteriums waren
PD-D-Patienten starker von psychiatrischen Komorbiditadten betroffen als
kognitiv unauffallige Probanden (p=,016 bei 1,0 SD, p=,002 bei 1,5 SD, p<,001
bei 2,0 SD). Hinsichtlich der Depressivitat ergab sich jedoch bei keinem der an-
gewandten Diagnosekriterien ein Unterschied (p=,016 bei 1,0 SD, 1,5 SD und
2,0 SD).
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Kognition

Sowohl die Testergebnisse des MMSE (p=,001 bei 1,0 SD, p<,001 bei 1,5 SD
und 2,0 SD) als auch des PANDA (p=,001 bei 1,0 SD, p<,001 bei 1,5 SD und
2,0 SD) waren bei den dementen Probanden deutlich schlechter als bei den
kognitiv unauffalligen Probanden. Dabei spielte die Wahl des Diagnose-

kriteriums keine Rolle.

Konsistente Unterschiede
Es bestanden deutliche konsistente Gruppenunterschiede zwischen dementen
und kognitiv unauffalligen Probanden bezlglich Kognition, Alltagsaktivitat und

Lebensqualitat.
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Tabelle 9c: Vergleich der Gruppen Morbus Parkinson mit normaler Kognition (PD-N) und Morbus Parkinson mit Demenz (PD-D). * = p<0,016; BDI =
Becks Depressionsinventar; MMSE =Minimental State Examination ; NAA = Niirnberger-Alters-Aktivitdtsskala; NAB = Nlirnberger-Alters-Beobachtungs-
Skala;NPI = Neuropsychiatric Inventory; PANDA = Parkinson neuropsychometric dementia assessment; PDQ = Parkinson's Disease Questionnaire;
UPDRS = United Parkinson’s Disease Rating Scale.

1,0 SD 1,5SD 2,0 SD
Variable PD-N PD-D P PD-N PD-D p PD-N PD-D p
n 4/4% 12/12% 26/ 26% 12/12% 58 /58% 12/12%
Alter in Jahren (Median) 66,0 74,5 67,0 74,5 67,0 74,5
0,262 0,010* 0,001*
[range] [67 - 79] [64 - 79] [51-79] [64 —79] [51-79] [64 —79]
Ld Ld
31 6/6 1917 6/6 39/19 6/6
Geschlecht m/w 0,585 0,270 0,325
75%  25% 50/ 50% 73,1% 1 26,9% 50% / 50% 67,2% / 32,8% 50% / 50%
r Ld
Krankheitsdauer in 4,0 10,0 5,0 10,0 33 10,0
Jahren (Median) 0,103 0,033 0,007*
[range] [0,5-10,0] [1,0—24,0] [0,5-17,0] [1,0-24,0] [0,3-17,0] [1,0 — 24,0]
UPDRS (Median) 28,5 32,5 23,5 32,5 24,0 32,5
0,103 0,003* 0,001*
[range] [22 - 33] [23 - 60] [10-62] [23 - 60] [7-62] [23 - 60]
Ld
MMSE (Median) 29,0 24,0 28,5 24,0 28,0 24,0
0,001* <0,001* <0,001*
[range] [27 - 29] [15-27] [25-30] [15-27] [23 -30] [15-27]
L3
PANDA (Median) 28,5 11,0 255 11,0 23,0 11,0
0,001* <0,001* <0,001*
[range] [27 - 30] [7 - 20] [12-30] [7 -20] [9-30] [7 —20]
L4
NAA min (Median) 69,5 0,0 69,5 0,0 65,0 0,0
0,004* <0,001* <0,001*
[range] [45-92] [0 - 56] [14 -97] [0 - 56] [3-97] [0 - 56]
NAB min (Median) 69,5 11,5 83,0 11,5 74,0 11,5
0,001* <0,001* <0,001*
[range] [56 — 100] [2 - 45] [6 - 100] [2 - 45] [6 —100] [2 - 45]
PDQ (Median) 2,936 9,09 1,923 9,09 2,487 9,09
0,013* <0,001* <0,001*
[range] [1,2-6,1] [1,3-17,4] [0,5-11,8] [1,3-17,4] [0,0—11,8] 1,3-17,4]
L4
NPI (Median) 2,0 9,0 2,0 9,0 1,0 9,0
0,17 0,002* <0,001*
[range] [0-11] [0-43] [0-22] [0 —43] [0-22] [0-43]
BDI (Median) 8,5 10,5 7,5 10,5 6,5 10,5
0,521 0,114 0,083
[range] [8-10] [1-24] [0-17] [1-24] [0-27] [1-24]
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4 Diskussion

Es existieren keine Empfehlungen zur standardisierten Diagnostik von PD-MCI mit
definiertem cut-off Wert. Ferner existieren keine Studien, die die aktuell in der For-
schung gangige Einteilung der Domanen bestatigen. Um die Relevanz standardi-
sierter cut-off Werte bei der PD-MCI-Diagnostik zu prifen und eine Einteilung der
kognitiven Domanen anhand umfassender Daten vorzunehmen, wurde eine Er-
hebung mdglichst vieler kognitiver Funktionen bei 100 Parkinsonpatienten durch-
gefuhrt.

4.0 Faktorenanalyse

Untersuchungen zu kognitiven Defiziten bei PD-MCI werden meist anhand einer
theoretischen Zuteilung kognitiver Funktionen zu verschiedenen Domanen durch-
gefuhrt. Studien, die eine datenbasierte Einteilung kognitiver Funktionen vor-
schlagen, existieren kaum.

Ein Ziel dieser Studie war es, kognitive Domanen anhand umfassender Test-
ergebnisse zu identifizieren. Bei der zu diesem Zweck durchgefuhrten Faktoren-
analyse ergaben sich die folgenden sieben kognitiven Doméanen:

Wortlisten lernen und Erinnerung (beinhaltet die Tests CERAD-Plus: Wortliste lernen
und abrufen, Diskriminalitat), Logisches Gedéchtnis (beinhaltet die Tests WMS-R:
Logisches Gedachtnis | und Il), Arbeitsgedéchtnis (beinhaltet den Test NAI: Zahlen-
test), Aktivierung und Semantik (beinhaltet die Tests TMT-A, CERAD-Plus: Verbale
Flussigkeit und Boston Naming Test), Praxis und visuelle Funktion (beinhaltet die
Tests BAXT, VOSP: Objekterkennung, CERAD-Plus: konstruktive Praxis und kon-
struktive Praxis abrufen), Aufgabenwechsel und Aufgabenaufrechterhaltung (be-
inhaltet die Tests TMT-B, TL-D, NAIl: Figurentest, CERAD-Plus: Intrusionen) und
Aufmerksamkeit (beinhaltet die Tests TAP: Alertness und Go-Nogo).

Damit ergeben sich zwar mehr Domanen als ublicherweise in der Literatur ange-
nommen, prinzipiell stimmt dieses Ergebnis jedoch mit gangigen theoretischen An-
nahmen der Literatur Uberein:

Emre und Kollegen (2007) gehen von einer Einteilung in die sechs Domanen Auf-
merksamkeit, Gedéachtnis, Exekutivfunktionen (Verbale FlUussigkeit und Konzeptuali-
sierung), Konstruktion und Praxis, visuell-rdumliche Funktion und Sprache aus [10].

Dabei merken die Autoren bereits an, dass zur Uberpriifung der konstruktiven Praxis
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meist Zeichentests angewandt werden, die zugleich visuelle und exekutive An-
forderungen stellen. Dadurch wird die Abgrenzung von visuellen von konstruktiven
Funktionen erschwert. Dies spiegelt sich in unserem Ergebnis wider. Tests zur Uber-
prufung von visuellen sowie konstruktiven Funktionen wurden der gleichen Domane
zugeordnet. Eine Unterteilung der Gedachtnisdomane in Arbeitsgedachtnis, Lo-
gisches Gedachtnis und Erinnerungsvermogen, wie sie unser Ergebnis zeigt, wird
nicht vorgenommen. Auch die von Emre und Kollegen beschriebene Domane
Exekutivfunktionen teilt sich in unserem Ergebnis in die Domanen Aktivierung und
Semantik und Aufgabenwechsel und Aufgabenaufrechterhaltung auf. Die Domane
Aufmerksamkeit entspricht sich in der theoretischen Annahme und unserem
Ergebnis [10].

Die Movement Disorder Society Task Force nimmt eine Einteilung in die drei Be-
reiche Gedéchtnis, Exekutivfunktionen (beinhaltet die Funktionen Kurzzeit- und
Arbeitsgedéchtnis, Konzeptualisierung, Aktivierung, Aufgabenwechsel, Aufgaben-
aufrechterhaltung und Verhaltenskontrolle) und Instrumentellen Funktionen (be-
inhaltet Sprache, visuell-konstruktive, visuell-rdumliche und visuell-perzeptive
Funktionen) vor.

Die Zuordnung von visuell-konstruktiven Fahigkeiten zu den komplex visuellen
Funktionen kommt unserem Ergebnis nahe, ebenso die Unterteilung von Kurz- und
Langzeitgedachtnis [64].

Die Funktion Verbale Flussigkeit wird Ublicherweise den Exekutivfunktionen zu-
geordnet (siehe Tabellen 5a-d). In unserer Untersuchung wurde sie interessanter-
weise entgegen der gangigen Einteilung zusammen mit dem Boston Naming Test,
einem Test zur Uberpriifung der sprachlicher Funktion, und dem TMT-A, einem Test
zur Uberpriifung von Aufmerksamkeit mit zeitlicher Komponente einer Doméne zu-
geordnet. Dies entspricht der Vorgehensweise von Caviness und Mitarbeitern (2007),
Petrova und Kollegen (2010) sowie Naismith und Mitarbeitern (2010) [30, 122, 130].
In einer Studie zu kognitiven Funktionen an 100 Parkinsonpatienten [42] wurde eben-
falls eine Faktorenanalyse durchgefuhrt, die — moglicherweise auf Grund der ge-
ringeren Anzahl an durchgefuhrten Tests — lediglich drei Faktoren (Gedéchtnis und
Aufmerksamkeit, Visuell-rdumliche Funktionen und Exekutiv- und motorische Fak-
toren) ergab.

Eine groRere Anzahl an Domanen kdnnte unserer Meinung nach im Forschungs-

kontext von Vorteil sein, um eine eventuelle Ausbreitung kognitiver Defizite Uber
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mehrere Domanen besser verfolgen, eine prazisere Charakterisierung der Beein-
trachtigung vornehmen und damit Pradiktoren fur die Demenzentwicklung genauer
identifizieren zu kdnnen.

Um die Uberpriifung einer groReren Zahl an Doméanen auch im klinischen Alltag
realisierbar zu machen, ist die Entwicklung eines Screeninginstruments, das alle

kognitiven Domanen umfasst winschenswert.
4.1 Pravalenzen

4.1.1 Mild Cognitive Impairment

Um den Einfluss unterschiedlicher Diagnosekriterien auf Pravalenzangaben zu PD-
MCI zu eruieren, werteten wir die Ergebnisse dreimal aus. Dabei kamen jeweils
unterschiedliche cut-off Werte bei der MCI-Diagnostik zur Anwendung.

Angaben zur MCI-Pravalenz wichen in Abhangigkeit vom angewandten cut-off Wert
deutlich voneinander ab. Die Anwendung des liberalen Schwellenwertes von 1,0 SD
Abweichung von der Norm ergab in unserem Studienkollektiv eine MCI-Pravalenz
von 84%, wahrend sie in der gesunden Bevdlkerung per Definition nur 16% betragt.
Bei Anwendung des moderaten Diagnosekriteriums waren es 62%, und damit mehr
als doppelt so viele wie bei der konservativen Diagnostik mit dem 2,0 SD-Kriterium,
bei dem 30% der Studienteilnehmer als kognitiv beeintrachtigt klassifiziert wurden.
Dies bedeutet, dass bei Anwendung des 1,0 SD-Kriteriums 96% unserer Probanden
von MCI oder PDD betroffen waren. Die meisten Parkinsonpatienten scheinen also
im Verlauf der Erkrankung von zumindest leichten kognitiven Veranderungen
betroffen zu sein.

Eine ahnlich angelegte Studie kam zu vergleichbaren Ergebnissen, dort werden MCI-
Pravalenzen von 89% bei einem Schwellenwert von 1,0 SD, 68% bei 1,5 SD bzw.
45% bei 2,0 SD berichtet [117]. Caviness und Mitarbeiter (2007) berichten Uber eine
MCI-Pravalenz von 21% bei Anwendung des 1,5 SD-Kriteriums. Williams-Gray und
Kollegen (2007) fanden eine MCI-Pravalenz von 62% bei Anwendung des 1,0 SD
Kriteriums [30, 40]. Muslimovic und Kollegen (2005) berichteten Uber 24% kognitiv
beeintrachtigter Probanden, wenn ein MCI bei Testergebnissen unterhalb von 2,0 SD
der Norm diagnostiziert wurde [38].

Die weite Spanne zwischen Angaben zur MCI-Pravalenz bei Anwendung des 1,0 SD
gegenuber des 2,0 SD-Kriteriums verdeutlicht die Wichtigkeit eines standardisierten

cut-off Wertes.
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Es liegt die Vermutung nahe, dass ein niedriger cut-off Wert empfindlicher auf be-
ginnende kognitive Veranderungen reagieren konnte. Ein hdherer Schwellenwert
konnte hingegen kognitiv bereits starker beeintrachtigte Patienten selektieren, und
sich fur die Identifizierung von Risikopatienten fur die Entwicklung einer Demenz als
hilfreich erweisen. Ebenfalls lasst sich auf Grund der vorhandenen Daten und der
oben beschriebenen Heterogenitat von PD-MCI vermuten, dass die Diagnose eines
MCI - selbst bei Anwendung des 2,0 SD-Kriteriums — Risikopatienten fur die
Demenzentwicklung zu wenig spezifisch identifiziert. Diese Arbeit stellt die Erstunter-
suchung der vorgestellten Kohorte dar. Aussagen zum pradiktiven Wert bestimmter
kognitiver Profile sowie verschiedener cut-off-Werte bezuglich einer Konversion von

PD-MCI zu PD-D erhoffen wir uns aus den bereits begonnen Nachuntersuchungen.

4.1.2 Mild Cognitive Impairment-Subtypen

Die Anwendung unterschiedlicher cut-off Werte flhrte in dieser Untersuchung nicht
nur zu deutlichen Unterschieden in der Angabe zur MCI-Pravalenz sondern wirkte
sich auch auf das Haufigkeitsverhaltnis der MCI-Subtypen aus. Erwartungsgemafn
kam es zu einer Verschiebung der Haufigkeit zu Gunsten der eindimensionalen
Stérungen, wenn strengere Diagnosekriterien angewandt wurden. Erstaunlicher-
weise verschob sich jedoch auch das Verhaltnis von amnestischen zu nicht-
amnestischen Stoérungen. Wahrend bei Anwendung des 1,0 SD dreimal so viele
amnestische wie nichtamnestische Stérungen gefunden wurden, tGberwogen bei 2,0
SD die nichtamnestischen Stérungen.

Aktuell wird von zwei verschiedenen Entitaten kognitiver Beeintrachtigungen bei PD
ausgegangen. Zum einen wird die Existenz eines dysexekutiven Syndroms, zum
anderen die Vorstufe einer PD-D mit posterior-kortikalen Beeintrachtigungen ange-
nommen [28, 57]. Die Rolle des Gedachtnisses wird dabei widerspruchlich berichtet.
Kehagia und Mitarbeiter (2010) betrachten amnestische Beeintrachtigungen nicht als
Symptom des dysexekutiven Syndrom, sondern der dopaminunabhangigen Demenz
[28]. Dubois und Kollegen (2007) ordnen die Gedachtnisfunktion den subkortiko-
frontalen gesteuerten Funktionen zu [64].

In unserer Untersuchung war die Gedachtnisfunktion bei Anwendung eines strikteren
cut-off Wertes deutlich seltener betroffen als bei Anwendung des liberalen Kriteriums.
Dies legt die Vermutung nahe, dass nichtmnestische Funktionen von pradiktivem

Wert flr Progression der Erkrankung sein kdonnten, wahrend amnestische Beein-
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trachtigungen eher stagnieren. Genauere Ergebnisse dartber ergeben moglicher-
weise die bereits angelaufenen Nachuntersuchungen dieser Kohorte.

Verglichen mit Angaben der bestehenden Literatur ergaben sich bei Anwendung des
1,5 SD-Kriteriums ahnliche Pravalenzen von sdMCla, die Pravalenzangaben der an-
deren Subtypen weichen jedoch teilweise erheblich voneinander ab. Dies kdnnte da-
ran liegen, dass weitere Diagnosekriterien voneinander abwichen. Werteten wir eine
Domane als betroffen, wenn ein einziger Test auffallig war, musste in der Unter-
suchung von Caviness und Mitarbeitern (2007) ein konsistentes Muster der Beein-
trachtigung innerhalb der Domane bestehen [30]. Aarsland und Kollegen (2010)
wiederum berechneten alters-, geschlechts- und ausbildungskorrigierte Standard-
werte fUr jede Domane, mit denen die Ergebnisse verglichen wurden [90]. Dabei
flossen alle Tests einer Domane in die Bewertung ein. Moglicherweise tragen auch
die Untersuchung unterschiedlicher Patientengruppen auf Grund unterschiedlicher
Rekrutierungsmethoden zu Abweichungen der Pravalenzangaben bei.

Da unterschiedliche Diagnosekriterien also verschiedene Entitaten von MCI unter-
schiedlich stark zu erfassen scheinen, sind einheitliche diagnostische cut-off Werte
von grolRer Bedeutung. Nur so kdnnen Studienergebnisse zur Charakterisierung von
PD-MCI und zu Risikofaktoren fir die Konversion eines PD-MCI in ein PD-D ver-
gleichbar werden.

Unser Ergebnis demonstriert sowohl die Heterogenitat von PD-MCI, als auch die Un-
zulanglichkeit der angewandten MCI-Klassifikation bei PD. Da nichtmnestische
Funktionen mogliche Pradiktoren fur die Entwicklung einer PD-D sein konnten, ist
eine prazisere Einteilung der PD-MCI-Subtypen nétig. Diese konnte dazu beitragen,
kognitive Risikokonstellationen fur die Progression von PD-MCI zu PD-D besser zu

identifizieren.

4.2 Profilvergleiche
Wir priften, ob im Vergleich der drei Gruppen PD-N, PD-MCI und PD-D ein

systematisches, vom angewandten cut-off Wert unabhangiges Profil existiert.

4.2.1 Vergleich der Gruppen PD-N und PD-MCI

Bis auf den MMSE-Wert waren die Ergebnisse zu allen verglichenen Parameter un-

abhangig vom cut-off Wert gultig.
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Als einziger Parameter unterschieden sich die Ergebnisse des PANDA zwischen den
beiden Gruppen PD-N und MCI. Dies spiegelt die gute Sensitivitdt des PANDAS auf
bereits sehr leichte kognitive Beeintrachtigungen wider [141]. Die Testergebnisse des
MMSE differierten nur bei Anwendung des moderaten cut-offs von 1,5 SD Ab-
weichung von der Normalbevdlkerung zwischen PD-MCI und PD-N-Patienten. Auch
dieses Ergebnis geht konform mit der in der Literatur beschriebenen schlechten Sen-
sitiviat des MMSE fir PD-MCI [104].

Obwohl ein hdheres Alter, langere Krankheitsdauer und eine schwerwiegendere
motorische Beeintrachtigung in der Literatur als Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines MCI beschrieben sind, konnten wir - vermutlich auf Grund der geringen
Gruppengrofen - in diesen Punkten keine Gruppenunterschiede feststellen. Ebenso
fanden wir hinsichtlich der Alltagskompetenz keine Unterschiede zwischen kognitiv
unauffalligen und kognitiv leicht beeintrachtigten Patienten. Dieses Ergebnis ent-
spricht den angewandten MCI-Diagnosekriterien.

Auch eine erhdhte Depressivitat wurde als mit MCI assoziiert beschrieben, dies
konnte jedoch — ebenso wenig wie andere neuropsychiatrische Auffalligkeiten — in
unserer Studie nicht aufgezeigt werden. Bei der Interpretation dieses Ergebnisses

mussen auch hier die geringen Gruppengrof3en bedacht werden.

4.2.2 Vergleich der Gruppen PD-MCI und PD-D

Bis auf die Ergebnisse zum Alter und Krankheitsdauer der Probanden fand sich bei
Anwendung der drei verschiedenen diagnostischen Schwellenwerte ein konsistentes
Bild der Profilunterschiede.

Demente Probanden hatten unabhangig vom angewandten cut-off Wert eine deutlich
schlechtere Alltagskompetenz als kognitiv leicht beeintrachtigte Probanden. Dieses
Ergebnis war zu erwarten, da es den im Vorfeld angewandten PD-D-Diagnose-
kriterien entspricht. Ebenfalls konsistent war eine hdhere psychiatrische Auffalligkeit.
Dieses Ergebnis entspricht der bereits bekannten hohen Rate an psychiatrischen
Komorbiditaten von PD-D-Patienten [10]. Die Werte auf der Depressionsskala waren
bei dementen Patienten jedoch nicht signifikant schlechter als bei MCI-Patienten.

Bei beiden kognitiven Screeninginstrumenten war erwartungsgemal ein schlechterer
Wert konsistent und signifikant mit dem Vorliegen einer Demenz assoziiert. Auch
hatten demente Patienten durchgangig schlechtere motorische Fahigkeiten als MCI-

Patienten. Da eine hohere motorische Betroffenheit ein bekannter Risikofaktor fur die

72



Entwicklung einer Demenz ist, Uberrascht dieses Ergebnis nicht [10]. Demente Pa-
tienten waren bei Anwendung des liberalen und moderaten Schwellenwertes alter
und bereits langer an PD erkrankt als PD-MCI-Patienten, nicht jedoch bei An-
wendung des 2,0 SD-Kriteriums. Dies kdnnte einerseits an der kleineren Gruppen-
grolde liegen. Andererseits konnte dies als Hinweis darauf gedeutet werden, dass mit
der Anwendung des striktesten cut-off Wertes Demenzrisikopatienten identifiziert

werden konnten.

4.2.3 Vergleich der Gruppen PD-N und PD-D

Konsistente Profilunterschiede fanden sich bei den Parametern zu Lebensqualitat,
Alltagskompetenz und kognitiven Screeninginstrumenten. Inkonsistent waren hin-
gegen die Ergebnisse zu Alter, Krankheitsdauer, Motorik und psychiatrischer
Symptomatik. Bei Anwendung der beiden hoheren Schwellenwerte waren demente
Patienten alter, hatten mehr motorische Beeintrachtigungen und psychiatrische
Komorbiditaten. Eine langere Erkrankungsdauer konnte nur bei Anwendung des
konservativen Schwellenwertes gefunden werden. Da sich alle diese Parameter je-
doch im Vergleich der Gruppen PD-MCI und PD-D bei den beiden niedrigeren
Schwellenwerten signifikant unterschieden hangt dieses Ergebnis vermutlich mit der
niedrigen Patientenzahl der betrachteten Gruppen zusammen.

In beiden kognitiven Screeningtests, der Untersuchung zur Lebensqualitat und den
beiden Instrumenten zur Messung der Alltagskompetenz erzielten demente Patienten
konsistent signifikant schlechtere Werte. Auch bei diesem Profilvergleich liel3 sich bei
keinem der angewandten cut-off Werte ein Unterschied zwischen dementen und
kognitiv unauffalligen Probanden bezuglich der Depressivitat oder zur Geschlechter-

verteilung zeigen.

4.2.4 Fazit der Profilvergleiche

Das Profil von Patienten mit PD-MCI gegenuber PD-D und PD-N stellte sich unab-
hangig vom angewandten cut-off Wert dar. Die Abgrenzung gegenuber dementen
Parkinsonpatienten war bei fast allen untersuchten Parametern moglich. PD-MCI war
gegenuber PD-N unabhangig vom cut-off Wert lediglich mit einem schlechteren Er-
gebnis des PANDAs assoziiert.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass nichtkognitive Merkmale von PD-MCI un-
abhangig vom angewandten Diagnosekriterium Bestand haben und das Konzept

MCI auf die Anwendung bei PD sinnvoll Ubertragbar ist.
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Dabei scheint die Diagnose ,PD-MCI* fir sich genommen jedoch Risikopatienten flr

die Demenzentwicklung noch nicht ausreichend zu selektieren.

4.3 Limitationen

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sollten unter Bertcksichtigung einiger Ein-
schrankungen interpretiert werden. Obwohl insgesamt eine relativ groRe Stichprobe
untersucht wurde, war die Probandenzahl der einzelnen Gruppen PD-N, PD-MCI und
PD-D eher klein. Dadurch war die statistische Aussagekraft der Profilvergleiche
herabgesetzt. Moglicherweise wurden deshalb in der Literatur beschriebene Unter-
schiede zwischen den Gruppen PD-N und PD-MCI nicht erfasst.

Vor allem muss die limitierte Anzahl von Probanden auch bei der Untersuchung der
MCI-Subtypen bedacht werden. Dabei ergaben sich teilweise sehr kleine Gruppen.
Dass nur 12% unserer Stichprobe eine PD-D aufwiesen, kdnnte daran liegen, dass
fur die umfassende neuropsychologische Untersuchung eine erneute Termin-
vereinbarung noétig war. Unsere Parkinsonambulanz hat ein weites Einzugsgebiet,
sodass flr demente Patienten die Organisation dieses Termins und Anfahrt

madglicherweise eine zu grolde Herausforderung darstellt.

4.4 Ausblick

Die Identifizierung von Risikopatienten fur die Entwicklung einer PD-D ist wichtig, da
Frahinterventionen nach aktueller Studienlage zwar den kognitiven Abbau verlang-
samen, nicht jedoch umkehren kénnen. Da eine medikamentdse Behandlung jedoch
mit Nebenwirkungen und Kosten verbunden ist, ist es relevant, diese Risikogruppe
S0 genau wie moglich einzugrenzen.

Die Ergebnisse der durchgefihrten Faktorenanalyse weisen darauf hin, dass die
aktuell auf Grund theoretischer Uberlegungen angenommenen kognitiven Domanen
einer datenbasierten Untersuchung Stand halten. GroRer angelegte Studien zur
Uberprifung dieser Ergebnisse sind wiinschenswert, da eine MCI-Klassifizierung
anhand einer validierten Domaneneinteilung sinnvoll erscheint.

Um PD-D-Risikopatienten mit moglichst geringem Aufwand erfassen zu kdnnen, sind
Screeninginstrumente noétig, die alle kognitiven Domanen erfassen. Es wird darum
die Frage aufgeworfen, welche der kognitiven Funktionen sich als Indexmarker fur

die einzelnen Domanen, und somit als moglicher Screeningparameter eignen.
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Nach aktueller Studienlage scheinen kognitive Beeintrachtigungen bei PD-MCI und
PD-D heterogen zu sein. Nichtmnestische Funktionen sind dabei mdglicherweise von
pradiktivem Wert bezlglich der Erkrankungsprogression. Auf Basis der ermittelten
Domaéanen konnte in Zukunft v.a. im Forschungskontext - wie von Litvan und Kollegen
vorgeschlagen [85] - eine prazisere Einteilung in MCI-Subtypen nach allen
ermittelten Domanen erfolgen.

Wie die vorliegenden Ergebnisse zeigen, ware dabei das Festsetzen eines einheit-
lichen Schwellenwertes immens bedeutend. Unsere Ergebnisse weisen darauf hin,
dass die Anwendung des 1,0 SD- oder des 1,5 SD-Kriteriums Risikopatienten fur die
PD-D-Entwicklung allerdings nicht eng genug einzugrenzen vermag.

Der Frage nach Risikoprofil/en fur die Entwicklung einer PD-D und danach, welcher
cut-off-Wert zielfUhrend angewandt werden kann, sollte in longitudinal angelegten

Kohortenstudien nachgegangen werden.
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5 Zusammenfassung

Morbus Parkinson (PD) ist nach der Demenz vom Alzheimertyp (AD) die zweit-
haufigste neurodegenerative Erkrankung. Die meisten Patienten sind im Laufe ihrer
Erkrankung von einer kognitiven Beeintrachtigung betroffen, wobei man im Konti-
nuum des kognitiven Verfalls die Entitaten Mild Cognitive Impairment (MCI) und De-
menz voneinander abgrenzt. Jedoch fehlen ausfuhrliche Richtlinien fur die Diagnostik
eines parkinsonassoziierten MCls (PD-MCI). Deshalb werden in der Forschung
aktuell unterschiedliche Diagnosekriterien angewandt.

Des Weiteren wird eine Unterteilung von PD-MCI in Subtypen anhand von
betroffenen Domanen vorgenommen. Allerdings fehlen Validitatsstudien zur Uber-
prufung dieser angenommenen kognitiven Domanen.

Da therapeutische Frihinterventionen bei PD-D in ersten Ansatzen bereits heute,
und in Zukunft hoffentlich noch besser moglich sind, ist das Eingrenzen einer
Risikopopulation und eine frihestmogliche Diagnosestellung von Klinischer Be-
deutung.

Die Ziele dieser Studie waren, die Vergleichbarkeit von Angaben zu Pravalenz, zum
kognitiven Profil und zur Charakterisierung von PD-MCI auf der Grundlage fehlender
praziser Diagnosekriterien zu Uberprufen. Die zur Klassifizierung in PD-MCI-Sub-
typen notwendige Einteilung der untersuchten kognitiven Funktionen in mehrere Do-
manen sollte dabei datenbasiert vorgenommen werden.

Wir fUhrten eine ausfuhrliche neuropsychologische Untersuchung an 100 Parkinson-
patienten durch. Mittels einer Faktorenanalyse wurden statistisch voneinander un-
abhangige kognitive Domanen identifiziert. Die Untersuchungsergebnisse wurden
dreimal, mit jeweils unterschiedlichen Diagnosekriterien ausgewertet. Die Probanden
wurden den drei Gruppen PD-MCI (mit anschlieRender Einteilung in Subtypen), PD-
D oder Morbus Parkinson ohne kognitive Beeintrachtigung (PD-N) zugeordnet.

Die Faktorenanalyse ergab eine Zuordnung der angewandten Tests zu sieben
kognitiven Domanen. Diese waren inhaltlich grofdtenteils konsistent mit den im
Forschungskontext angenommenen Domanen.

Unterschiede zwischen den Gruppen PD-N, PD-MCI und PD-D bezuglich demo-
graphischer Merkmale, klinischer Daten, Parametern zu Alltagsbeeintrachtigung,
Lebensqualitdt und Verhaltens sowie Ergebnisse der angewandten Screening-

instrumente waren relativ konsistent unabhangig vom angewandten cut-off Wert.
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Die Pravalenzangaben zu PD-MCI unterschieden sich in Abhangigkeit vom an-
gewandten diagnostischen Schwellenwert erheblich voneinander. Bei Anwendung
des liberalen Kriteriums wurden 84% der Probanden als kognitiv beeintrachtigt ein-
gestuft, bei Anwendung des strikten Schwellenwertes 30%.

Bei Betrachtung der Pravalenzangaben zu MCI-Subtypen kam es zu einer Ver-
schiebung der relativen Haufigkeiten der MCI-Subtypen zueinander. Dabei erhdhten
sich die Pravalenzangaben zu nichtmnestischen Stérungen bei Anwendung strikterer
cut-off-Werte.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass das Konzept MCI| unabhangig vom
diagnostischen Schwellenwert sinnvoll auf PD ubertragbar ist und verdeutlichen die
Heterogenitat kognitiver Defizite bei PD-MCI.

Da die Haufigkeit nichtmnestischer Subtypen bei Anwendung strikterer cut-off Werte
zunahm, lasst sich vermuten, dass diese einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer
PD-D darstellen.

Die Ergebnisse der Faktorenanalyse und der Untersuchung zu Pravalenzangaben zu
MCI und MCI-Subtypen legen nahe, dass eine differenziertere Einteilung der MCI-
Subtypen mit standardisiertem diagnostischen Schwellenwert flr die Erforschung
des Verlaufs kognitiver Defizite bei PD sinnvoll ware.

Longitudinalstudien zur Identifikation kognitiver Risikoprofile fur die Entwicklung einer
PD-D, zur Validierung eines geeigneten diagnostischen Schwellenwerts sowie die

Entwicklung geeigneter Screeninginstrumente sind winschenswert.
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9 Anhang

9.0 Patientenfragebogen

Patienten-Fragebogen

Basisdokumentation

Patientenname:

Adresse:

Telefonnummer:

Geburtsdatum:

Patienten ID I:H:H:l
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Patienten ID I:H:":I
DATUM NN

| 1. Persénliche Daten

1.1 Wie alt sind Sie?

N

1.2 Nennen Sie uns bitte |hr Geschlecht
o Weiblich
g Mannlich

1.3 Herkunft/Geburtsort
0O Deutschland
O anderes Land

bitte Geburtsort angeben:

Falls Sie nicht in Deutschland geboren sind bitte eintragen:

Ich lebe seit Jahren in Deutschland.

1.4 Ehestand
verheiratet/ Lebensgemeinschaft
geschieden/ getrennt lebend
Alleinstehend
Verwitwet

Oo0oogoao

1.5 Lebensumstande/Wohnverhaltnisse

Ich lebe alleine in der Wohnung. JAo NEINGo
Meine Familie wohnt in unmittelbarer Entfernung. JAo NEINGoO
Ich bekomme Unterstutzung durch einen ambulanten Pflegedienst. JA o NEIN o
Ich befinde mich im betreuten Wohnen (eigene Wohnung) JAo NEINGO
Ich wohne in einem Zimmer im Seniorenheim. JAo NEING
1.6 Rauchen
O Raucher/Ex-Raucher Konsum ca. Zigaretten am Tag.
Ich rauche seit Jahren bzw. habe Jahre geraucht.

0o Nicht-Raucher
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1.7 Alkoholkonsum
Ich trinke niemals Alkohol
Ich trinke gelegentlich Alkohol (zu Festlichkeiten)
Ich trinke mehrmals die Woche Alkohol

O Ich trinke taglich Alkohol

o oo

Bitte geben Sie die Menge an:

O Ich trinke weniger als zwei Flaschen Bier oder zwei Glaser Wein (0,25 1).
0 Ich trinke ca. zwei Flaschen Bier oder zwei Glaser Wein (0,25 ).
O Ich trinke mehr als Flaschen Bier oder zwei Glaser Wein (0,25 I).

| 2. Schul- / Ausbildungsabschluss

Welchen héchsten allgemeinbildenden Schulabschluss haben Sie (Bitte kreuzen Sie
das entsprechende Feld an)

Keinen

Hauptschule/ Volksschule
Realschule/ Mittlere Reife
(Fach-) Abitur

o o o o o

Sonstiges

| 3. Was ist Ihre derzeitige berufliche Situation?

berufstatig (selbstandig/ angestellt)
arbeitslos / erwerbslos

Hausfrau / -mann, Mutterschutz

o o o o

Ausbildung / Umschulung / Zivildienst etc.

Rente / Pension:
Erwerbs- / Berufsunfahigkeitsrente

O

o Altersrente, Witwenrente

0o Sonstiges:




4. Mussten Sie seit der Diagnosestellung der Parkinson Krankheit Ihre
Arbeitssituation wegen der Krankheit verandern?

Nein
Ja, ich musste aufhoren zu arbeiten

Ja, ich musste einen anderen Job annehmen

o o o d

Ja, ich musste einen anderen Job annehmen und meine Arbeitszeit
von ___ Stunden/ Woche auf ___ Stunden/ Woche reduzieren,
O Ja, ich musste mich einer Umschulung unterziehen

| 5. Subjektive Beschwerden

NEIN JA
Ich habe mehr Schwierigkeiten mir Namen und Ereignisse zu merken. O O
Ich habe Schwierigkeiten mich sprachlich richtig auszudriicken. 0 O
Ich kann mich nicht mehr so lange auf eine Sache konzentrieren. 0 O
Ich habe Schwierigkeiten beim Schreiben. O O
Ich spreche leiser als vor meiner Erkrankung. O O
Ich habe Schwierigkeiten mich in neuen Ortlichkeiten zurechtzufinden 0 O
Ich habe Probleme den roten Faden bei einem Gesprach mit mehreren O O
Personen zu behalten.
Ich leide unter n&chtlichen Schlafstérungen. O O
Ich bin am Tag sehr miide und schlafe mehr als 2 Stunde am Tag. O O
Ich verschlucke mich jetzt haufiger beim essen O O
| 6. Alltagsttigkeiten

NEIN JA
Sind Sie regelmaRiger Fahrer eines Autos? 0O 0o
Gehen Sie selbstandig einkaufen? O 0o
Kdnnen Sie sich selbstandig waschen und anziehen? O 0o
Kochen Sie taglich? O 0o
Halten Sie die Wohnung sauber ohne fremde Hilfe? 0 0

Gehen Sie mehrmals in der Woche alleine spazieren? O 0o



7. Beck-Depressions-Inventar

Bitte lesen Sie jeweils die Aussagen einer Gruppe sorgfaltig durch. Kreuzen Sie dann die
Aussage an, die am besten beschreibt, wie Sie sich im vergangenen Monat gefiihlt haben.
Sie kdénnen auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie bitte immer alle Aussagen einer
Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

WN2OM WN=_OmM WN-a0g WN-_0Q0 WN O WN-_OD

WN = O

Ich bin nicht traurig.

Ich bin traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los.

Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch ertrage.

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.

Ich sehe mutlos in die Zukunft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

Ich habe das Gefiihl, dass die Zukunft hoffnungslos ist und dass die Situation nicht
besser werden kann.

Ich fuhle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefuhl, ofter versagt zu haben als der Durchschnitt.

Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich bloR eine Menge Fehlschlage.
Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein vdlliger Versager zu sein.

Ich kann die Dinge genauso genieRen wie friher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so genief3en wie friher.
Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen.
Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

Ich habe keine Schuldgefihle.
Ich habe haufig Schuldgefiihle.
Ich habe fast immer Schuldgefihle.
Ich habe immer Schuldgefihle.

Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu sein.

Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu werden.
Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein.

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich flirchterlich.

Ich hasse mich.
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N-OZ wN-~O=2 WwN-~~Or WN =~O X WN-~~0O G WN-~~0O = WwN-~0OTIT

w

wNh =200

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als alle anderen.
Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe wegen meiner Mangel.
Ich gebe mir fir alles die Schuld, was schiefgeht.

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun.
Ich m&chte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte.

Ich weine nicht ofter als friiher.

Ich weine jetzt mehr als friuher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Fruher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich es mdchte.

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als friiher.

Ich fUhle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friher geargert haben, bertihren mich nicht mehr.

Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger flir Menschen als friiher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum gréRten Teil verloren.
Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren.

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt 6fter als friher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friiher, Entscheidungen zu treffen.
Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen.

Ich habe nicht das Geflihl, schlechter auszusehen als friiher.

Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unattraktiv aussehe.

Ich habe das Gefiihl, dass Veranderungen in meinem Aussehen eintreten, die mich
hasslich machen.

Ich finde mich hasslich.

Ich kann so gut arbeiten wie friiher.

Ich muf3 mir einen Ruck geben, bevor ich eine Tatigkeit in Angriff nehme.
Ich muf} mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unfahig zu arbeiten.
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wNh_2Oop w NMN_2OT

wNh-_Oxn

WN-~~O0OW’m

wNh O C

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf als sonst, und es fallt mir schwer, wieder
einzuschlafen.

Ich wache mehrere Stunden friiher auf als sonst und kann nicht mehr einschlafen.

Ich ermlde nicht starker als sonst.
Ich ermlde schneller als friher.
Fast alles ermiidet mich.

Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
Ich habe Uberhaupt keinen Appetit mehr.

Ich hab in letzter Zeit kaum abgenommen.
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen:
JAQ NEINO

Ich mache mir keine gréReren Sorgen um meine Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen Uber kdrperliche

Probleme wie Schmerzen, Magenbeschwerden oder Verstopfung.

Ich mache mir so groRe Sorgen liber gesundheitliche Probleme, dass es mir schwerfallt
an etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so groRe Sorgen liber gesundheitliche Probleme, dass ich an nichts
anderes mehr denken kann.

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines Interesses an Sex bemerkt.
Ich interessiere mich weniger fur Sex als frher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur Sex.

Ich habe das Interesse an Sex vollig verloren.
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8. Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39)

Wie oft haben Sie das folgende aufgrund Ihrer Parkinsonkrankheit im letzten Monat erlebt?

Bitte kreuzen Sie fur jede Frage ein Kastchen an

Wie oft haben Sie (sind Sie) wahrend des letzten Monats aufgrund lhrer Parkinsonkrankheit..?

niemals

1. Schwierigkeiten gehabt, beabsichtigte

Freizeitaktivitaten auszuliben? o
2. Schwierigkeiten gehabt, fur lhren

Haushalt zu sorgen, z.B. bei

handwerklichen Arbeiten, Hausarbeit, =

Kochen?
3.  Schwierigkeiten gehabt, lhre vollen

Einkaufstaschen zu tragen? =
4. Probleme gehabt, ungefahr 1 km zu

gehen? o
5.  Probleme gehabt, ungefahr 100 m zu

gehen? O
6. Probleme gehabt, sich so leicht wie Sie

wollten im Haus zu bewegen? O
7. Ij‘_’robleme gehabt, sich in der

Offentlichkeit zu bewegen? o
8. eine Begleitperson zum Ausgehen

gebraucht? 0
9. Angst gehabt oder sich Sorgen uber

das Hinfallen in der Offentlichkeit a

gemacht?
10. das Gefiihl gehabt an das Haus

gebunden zu sein? 0
11. Schwierigkeiten gehabt, sich zu -

waschen?

gelegentlich

O

manchmal

O

oft

O

immer oder kann
es liberhaupt nicht
machen

]

O

Bitte sehen Sie nach, ob Sie fur jede Frage ein Kastchen angekreuzt haben, bevor Sie zur

nachsten Seite Gbergehen.
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Wie oft haben Sie (sind Sie) wahrend des letzten Monats aufgrund lhrer Parkinsonkrankheit..?

niemals  gelegentlich  manchmal oft immer oder kann
es Uberhaupt nicht
machen
12. Schwierigkeiten beim Anziehen
gehabt? o o o o .
13. Schwierigkeiten mit Kndpfen oder
Schnursenkeln gehabt? O o 0 o 0
14. Probleme gehabt, deutlich zu
schreiben? O o O o -
15. Schwierigkeiten gehabt, Ihr Essen klein
zu schneiden? 0 o . o O
16. Schwierigkeiten gehabt, ein Getrank zu
halten, ohne es zu verschitten? = = = = O
17. niedergeschlagen oder deprimiert
gewesen? 0 o . o .
18. sich isoliert und allein gefuhlt? O O O O O
19. sich den Tranen nahe gefihlt? O O O O O
20. sich verargert oder bitter gefuhlt? O O O O O
21. angstlich oder unruhig gewesen? O O O O O
22. sich Uber lhre Zukunft sorgen gemacht? O O O O O

23. das Geflihl gehabt Ihre
Parkinsonerkrankung vor anderen a ] a m| m|
verheimlichen zu miissen?

24. Situationen vermieden, die das Essen
oder Trinken in der Offentlichkeit O O O O O
bedeuteten?

25. sich in der Offentlichkeit gerade wegen

Ihrer Erkrankung geschamt? 0 o . o O
26. sich Sorgen uber das Verhalten
gemacht das andere lhnen a m| o a g

entgegenbrachten?

Bitte sehen Sie nach, ob Sie fiir jede Frage ein Kastchen angekreuzt haben, bevor Sie zur
nachsten Seite Ubergehen.



Wie oft haben Sie (sind Sie) wahrend des letzten Monats aufgrund lhrer Parkinsonkrankheit..?

niemals  gelegentlich  manchmal oft immer oder kann
es Uberhaupt nicht
machen
27. Probleme in lhren engen personlichen
Beziehungen erlebt? o o o o =
28. nicht die Unterstitzung bekommen, die
Sie von Ihrem Ehepartner oder Partner a m| | a m|

brauchten?

29. nicht die Unterstitzung bekommen, die
Sie von lhrer Familie oder engen a m| | a m|
Freunden brauchten?

30. wahrend des Tages unerwartet

eingeschlafen? 0 o 0 = =
31. Probleme mit der Konzentration, z.B.

beim Lesen oder Fernsehen gehabt? = = = = =
32. das Geflihl gehabt, dass Ihr Gedachtnis

schlecht war? o o o o o
33. besorgniserregende Traume oder

Halluzinationen gehabt? O o = o =
34. Schwierigkeiten beim Sprechen

gehabt? O o = o =
35. sich unfahig gefuhlt, mit anderen richtig

zu kommunizieren? = = = = =
36. den Eindruck gehabt von anderen nicht

beachtet zu werden? = o = o o
37. schmerzhafte Muskelkrampfe gehabt? 0 0 O 0 0
38. dumpfe oder akute Schmerzen in lhren

Gelenken oder in lhrem Kérper gehabt? ~ H o = o =
39. sich unangenehm heiss oder kalt

gefiihlt? = o o o =

Bitte Uberpriifen Sie, ob Sie fiir jede Frage ein Kastchen angekreuzt haben.

Wir danken lhnen fiir lhre Teilnahme an der Studie!



9.1 Angehorigenfragebogen

Angehorigen-Fragebogen

Basisdokumentation

Name,Vorname:

Adresse:

Telefonnummer:

Name, Vorname des Patienten:

Patienten ID I:":H:I
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Personliche Angaben

Wie alt sind Sie? EE

Nennen Sie uns bitte lhr Geschlecht

Wie ist Ihre Beziehung zum Patienten?

O Ich bin der/die Ehepartner/in

O Ich bin ihr/sein Kindl

O Sie/Er ist mein/e Schwester/Bruder

O Sie/Er ist mein/e Verwandte/r

O Sie/Er ist mein/e Freund/in /Bekannte/r

Wie haufig ist der Kontakt zum/r Patienten/in?

O taglich
O 2- bis 3-mal wochentlich
O wochentlich

Wie lange bleiben Sie beim/ bei der Patienten/in?

O weniger als 2 Stunden
0O 2 bis 4 Stunden taglich
04 bis 6 Stunden taglich
O mehr als 6 Stunden am Tag

Wie unterstlitzen Sie den/die Patienten/in?

Ich helfe:

O beim Kochen

O beim Essen

O beim Anziehen

O bei der Kérperpflege

O beim Einkaufen

0O beim Waschen (Kleidung ,Wasche)
0O beim Reinigen der Wohnung.

O durch Begleiten zu Arztbesuchen

0O Sonstiges

O Weiblich
O Mannlich
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Bitte beschreiben Sie bitte das Kommunikationsverhalten des Patienten:

O Er/Sie spricht generell von sich aus weniger als vor der Erkrankung.
0O Er/Sie beteiligt sich weniger an Gesprachen mit mehreren Leuten.

O Er/Sie spricht leiser als friiher.

0 Er/Sie hat mehr Schwierigkeiten den Sinn in Gesprachen zu begreifen.

Bitte beschreiben Sie bitte das Essverhalten des Patienten:

O Er/Sie isst mehr als vor der Erkrankung.

O Er/Sie isst weniger als vor der Erkrankung.

0 Er/Sie hat zugenommen (mehr als 3 Kilo).

0 Er/Sie hat abgenommen (mehr als 3 Kilo).

0O Er/Sie verschluckt sich in letzter Zeit haufiger beim Essen.

Falls die letzte Aussage zutrifft bitte angeben:

O Er/Sie verschluckt sich bei jeder Mahlzeit.
0O Er/Sie verschluckt sich taglich.
O Er/Sie verschluckt sich mehrmals in der Woche.

O Er/Sie verschluckt sich gelegentlich beim Essen.
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AA4.

AA5.

AAG.

Allgemeines immer/ oft/ manchmal/  nie/trifft

taglich  wdchentlich monatlich nicht zu

Kommt es vor, dass sich die Person an
kurz zurlckliegende Ereignisse nicht
mehr erinnern kann? Dass sie /er z.B.
einkaufen gehen will, obwohl er vor
kurzem vom Einkaufen zuriickgekehrt
ist?

Kann sie/er sich oft nicht mehr an

bekannte Telefonnummern erinnern

oder vergisst etwa, die Herdplatte oder O O O O
das Bugeleisen auszuschalten?

Erinnert sie/er sich oft nicht mehr an
Namen von ihr/ihm vertrauten
Personen/ Personlichkeiten(z.B. von
Verwandten, bekannten Politikern etc.)?

Fallt es ihr/ihm schwer, sich an
bedeutende Ereignisse(z.B. die eigene
Hochzeit, Ereignisse aus Politik und
Gesellschaft wie z.B. die Mondlandung)
zu erinnern und ist sie/er oft nicht fahig,
sie zeitlich richtig einzuordnen?

Verlegt sie/er haufiger Dinge als friiher
und findet sie dann schlecht oder gar a O O O
nicht wieder?

Erzahlt sie/er Dinge in einem Gesprach
mehrmals, ohne sich erinnern zu O O O O
kénnen, sie bereits erzahlt zu haben?

Wenn mindestens eine von den Fragen AA1-6 zutrifft vermerken Sie bitte in welchem
Zeitraum und wie stark die oben genannten Veranderungen innerhalb dieses
Zeitraums zugenommen haben, indem Sie die entsprechenden Kastchen ankreuzen.

Woche Monat Jahr
Zunahme der Veranderung innerhalb von einer/m O O O

wenig  maRig stark

Zunahme an der Starke der Veranderung O a O
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All1.

All2.

All3.

All4.

All5.

All6.

All7.

Allgemeines Il

immer/ oft/ manchmal/  nie/trifft
tdglich  wochentlich  monatlich nicht zu
Kommt es vor, dass sich die Person
. . . O O O O
Uhrzeit nicht richtig angeben?
Kommt es vor, dass er/sie den Inhalt
von Blichern oder Filmen nicht O O O |
nachvollziehen kann?

Hat die Person Schwierigkeiten zu
entscheiden, was er/sie anziehen O O O O
mochte und/oder ware die Kleidung der
Situation nicht angemessen?
Weil} er/sie nicht was man in einem
a O O a

Baumarkt einkaufen kann?

Hat er Schwierigkeiten den Umgang mit
Hilfsmitteln bzw. neuen Geraten zu a | O O
erlernen (z.B. neuer Wecker)?

Schafft er es nicht zu den angewiesen
Zeiten an die Einnahme seiner O O O O
Tabletten zu denken?

Hat die Person Probleme das Datum
oder den Wochentag zu erinnern?

Wenn mindestens eine von den Fragen All1-7 zutrifft vermerken Sie bitte in welchem
Zeitraum und wie stark die oben genannten Veranderungen innerhalb dieses
Zeitraums zugenommen haben, indem Sie die entsprechenden Kastchen ankreuzen.

Woche Monat Jahr
Zunahme der Veranderung innerhalb von einer/m O O a

wenig maRig stark

Zunahme an der Starke der Veranderung O a |
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AR1.

AR2.

AR3.

AR4.

ARS.

ARG.

Alltags- und
Routineaufgaben

immer/ oft/ manchmal/  nie/trifft
tdglich  wochentlich  monatlich nicht zu
Braucht die Person Hilfe bei der
w1 . O O O O
taglichen Toilette?
Braucht sie/er Hilfe beim Anziehen? Hat
sie /er pl6tzlich Miihe beim Binden von O O O O
Schniirsenkeln oder z.B. Krawatten?

Braucht sie/er Hilfe beim Wasche
waschen?

Bereitet es inr/ihm Mihe, einzukaufen
und eine Mahlzeit zuzubereiten?

Macht es ihr/ihm zunehmend Mihe, den
Wert von Geld richtig einzuschatzen?
Findet sie/er beim Einkaufen etwas
grundlos viel zu teuer oder gibt sie /er
unverhaltnismaRig viel Trinkgeld im
Restaurant?

Kommt es vor, dass sie/er Gefahren im

StraRenverkehr nicht erkennt oder

falsch einschatzt und z.B. Auto- oder O O O O
Fahrradfahrer abrupt bremsen missen,

weil sie/er einfach auf die Stral’e lauft?

Wenn mindestens eine von den Fragen AR1-6 zutrifft vermerken Sie bitte in welchem
Zeitraum und wie stark die oben genannten Veranderungen innerhalb dieses
Zeitraums zugenommen haben, indem Sie die entsprechenden Kastchen ankreuzen.

Woche Monat  Jahr
Zunahme der Veranderung innerhalb von einer/m O O O

wenig maRig  stark

Zunahme an der Starke der Veranderung O O |
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Stimmung

immer/ oft/ manchmal/  nie/trifft
téglich  wochentlich  monatlich nicht zu

ST1. Hat sich die Person in ihrem/seinem
Verhalten im Alltag verandert? Ist
sie/er starker als friiher in sich O O O O
gekehrt, vielleicht auch lustlos und
niedergeschlagen?

ST2.  Wechseln ihre/seine Stimmungen
oftmals schnell von himmelhoch O o O a
jauchzend bis zu Tode betriibt?

ST3. Vermeidet sie/er es, das Haus zu
verlassen und pflegt Kontakte zu
seinem Freundes- und
Bekanntenkreis weniger als friiher?

ST4. st sieler leicht reizbar und
streitslichtig, vergrault und beschimpft
vielleicht Angehdrige,
Betreuerpersonen oder Freunde?

ST5. Reagiert sie/er oft unerwartet
aggressiv und greift auch schon mal
andere tatlich an (schreien, kratzen,
um sich schlagen)?

Wenn mindestens eine von den Fragen ST1-5 zutrifft vermerken Sie bitte in welchem
Zeitraum und wie stark die oben genannten Veranderungen innerhalb dieses
Zeitraums zugenommen haben, indem Sie die entsprechenden Kastchen ankreuzen.

Woche Monat Jahr
Zunahme der Veranderung innerhalb von einer/m O O O

wenig maRig  stark

Zunahme an der Starke der Veranderung O O a
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SP1.

SP2.

SP3.

SP4.

Sprache

immer/ oft/ manchmal/  nie/trifft
taglich  wéchentlich  monatlich  nicht zu

Hat die Person Schwierigkeiten, ein
Gesprach mit mehreren Personen zu
verfolgen, ohne dass Schwerhdrigkeit
der Grund ist?

Macht es ihr/ihm mehr Mihe als friiher
zu verstehen, wortiber gesprochen wird?

Hapert es mit der Sprache? Fallt es
ihr/ihm schwer, die richtigen Woérter zu
finden und umschreibt sie /er daher z.B.
oft Dinge?

Haben Sie das Geflihl, dass sie/er Worte
erfinden kann, die es an sich nicht gibt,
oder ganze Satze ohne
nachvollziehbaren Inhalt sagen kann?

Wenn mindestens eine von den Fragen SP1-4 zutrifft vermerken Sie bitte in welchem
Zeitraum und wie stark die oben genannten Veranderungen innerhalb dieses
Zeitraums zugenommen haben, indem Sie die entsprechenden Kastchen ankreuzen.

Woche Monat Jahr
Zunahme der Veranderung innerhalb von einer/m U O (W

wenig  maRig stark
Zunahme an der Starke der Veranderung O a |
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Verhalten allgemein

immer/ oft/ manchmal/  nie/trifft
taglich  wéchentlich  monatlich nicht zu
Ermidet sie/er schneller als friher? O O O O

VT2. Ist sie/er leichter ablenkbar

i m | O
geworden?

VT3. Wehrt sie/er sich gegen alles Neue in

seiner Umgebung? O O O O

VT4. Ist sie/er unruhiger und rastloser als

friher? Wandert sie/er scheinbar ziel-
und planlos umher, vielleicht auch U o o |
nachts?

VT5. Leidet sie/er unter Schlafstérungen? 0 0O O 0O

VT6. Kommt es vor, dass sie/er sich

unbegriindet beschuldigt, bestohlen,
betrogen oder hintergangen fuhlt und
andere deswegen beschuldigt?

VT7. Reagiert sie/er lhrer Ansicht nach in

gewissen Situationen Ubertrieben O a | O
angstlich?

VT8. Fuhlt sie/er sich manchmal von

anderen, auch ihr/ihm bestens

bekannten Menschen grundlos O O O O
beobachtet, verfolgt oder gar

bedroht?

VT9. Kommt es vor, dass sie/er Stimmen

und bedrohliche Geradusche oder
Geruche (z.B. Gas) wahrnimmt, die
Sie selbst nicht wahrnehmen?

VT10. Tut oder sagt sie/er Dinge in der

Offentlichkeit, die sie/er friiher nicht O O O O
gesagt oder getan hatte?
Wenn mindestens eine von den Fragen VT1-10 zutrifft vermerken Sie bitte in welchem
Zeitraum und wie stark die oben genannten Veranderungen innerhalb dieses Zeitraums
zugenommen haben, indem Sie die entsprechenden Kastchen ankreuzen.
Woche Monat Jahr

Zunahme der Veranderung innerhalb von einer/m O O a

wenig maRig stark

Zunahme an der Starke der Veranderung O O O
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9.2 Arztfragebogen

Arzt Fragebogen

Basisdokumentation

Patientenname:

Adresse:

Telefonnummer:

Geburtsdatum:

Patienten ID: l:”:“:l
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Patienten ID Dl:":‘
Erhebungsdatum: I:H:l DD I:”:l
T T MM J J

Arzt/ Arztin:

Basisdokumentation

Beginn der PD-Erkrankung

Zeitpunkt der Erstdiagnose (PD)

Beginn der medikamentdsen Therapie (PD)

1.1 Einteilung nach Hoehn und Yahr

| Il 1l Y \Y

O O o 0O

1.2 Vorerkrankungen

Obstipation NEIN O

Diarrhoe NEIN OI

1.4 Kardinalsymptome
Hypo/Bradykinese

Ruhetremor

Rigor

Posturale Instabilitat

Asymetrischer Beginn

Seitenbetonung der motorischen Defizite
Linker Arm starker betroffen

Rechter Arm starker betroffen

beide Arme seitengleich

progressiver Verlauf

Ansprechen auf L-Dopa (70%-100%)

JAO

JAO

JAO
JAO
JAO
JAO
JAO
JAO
JAO
JAO
JAO
JAO
JAO

L O

Monat Jahr

HEpEN

Monat Jahr

L1 L]

Monat Jahr

seit Jahren

seit  Jahren

NEIN O
NEIN O
NEIN O
NEIN O
NEIN O
NEIN O

NEIN O
NEIN O nicht beurteilbar O
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Ansprechen auf L-Dopa Uber 5 Jahre JAD NEIN O nicht beurteilbar Ol

L-Dopa induzierte Chorea JAD NEIN O nicht beurteilbar O
Erkrankungsdauer von mehr als 10 Jahren JAD NEIN O nicht beurteilbar O
Halluzinationen JA O NEIN O
Dysarthrie JA O NEIN O
Schluckstérung JA DO NEIN O

Rechtshander
Linkshander O
Beidhander O
2 Liegt bei dem Patienten eine depressive Stérung vor?

O ja O nein
2.1 Testwert BDI:

3 Liegt bei dem Patienten ein V.a. Demenz vor?

O ja O nein O V.a. leichte kognitive Stérungen, keine Demenz
Screeningverfahren?
O ja O nein
wenn ja welche:
- PANDA O Wert:
- MMST O Wert:
- andere Tests Wert:
Dauer des Kontaktes: Anzahl Kontakte in letzten 8 Wochen?
Ca. Minuten Kontakte
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UPDRS

. Activities of Daily Living

Speech
0-normal
1-mildly affected, no difficulty being understood
2-moderately affected, may be asked to repeat
3-severely affected, frequently asked to repeat
4-unintelligible most of time

Salivation
0-normal
1-slight but noticeable increase, may have nighttime drooling
2-moderately excessive saliva, hay minimal drooling
3-marked drooling

Swallowing
0-normal
1-rare choking
2-occasional choking
3-requires soft food
4-requires NG tube or G-tube

Handwriting
0-normal
1-slightly small or slow
2-all words small but legible
3-severely affected, not all words legible
4-majority illegible

Cutting Food/Handing Utensils
0-normal
1-somewhat slow and clumsy but no help needed
2-can cut most foods, some help needed
3-food must be cut, but can feed self
4-needs to be fed

Dressing
0-normal
1-somewhat slow, no help needed
2-occasional help with buttons or arms in sleeves
3-considerable help required but can do something alone
4-helpless

Hygiene
0-normal
1-somewhat slow but no help needed
2-needs help with shower or bath or very slow in hygienic care
3-requires assistance for washing, brushing teeth, going to bathroom
4-helpless

Turning in Bed/ Adjusting Bed Clothes
0-normal
1-somewhat slow no help needed
2-can turn alone or adjust sheets but with great difficulty
3-san initiate but not turn or adjust alone
4-helpless
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Falling-Unrelated to Freezing
0-none
1-rare falls
2-occasional, less than one per day
3-average of once per day
4->1 per day

Freezing When Walking
0-normal
1-rare, may have start hesitation
2-occasional falls from freezing
3-frequent freezing, occasional falls
4-frequent falls from freezing

Walking
0-normal
1-mild difficulty, day drag legs or decrease arm swing
2-moderate difficultly requires no assist
3-severe disturbance requires assistance
4-cannot walk at all even with assist

Tremor
0-absent
1-slight and infrequent, not bothersome to patient
2-moderate, bothersome to patient
3-severe, interfere with many activities
4-marked, interferes with many activities

Sensory Complaints Related to Parkinsonism
0-none
1-occasionally has numbness, tingling, and mild aching
2-frequent, but not distressing
3-frequent painful sensation
4-excruciating pain

I1l. Motor Exam

Speech
0-normal
1-slight loss of expression, diction,volume
2-monotone, slurred but understandable, mod. impaired
3-marked impairment, difficult to understand
4-unintelligible

Facial Expression
0-Normal
1-slight hypomymia, could be poker face
2-slight but definite abnormal diminution in expression
3-mod. hypomimia, lips parted some of time
4-masked or fixed face, lips parted 1/4 of inch or more with complete loss of expression

*Tremor at Rest
Face
0-absent
1-slight and infrequent
2-mild and present most of time
3-moderate and present most of time
4-marked and present most of time
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Right Upper Extremity (RUE)
0-absent
1-slight and infrequent
2-mild and present most of time
3-moderate and present most of time
4-marked and present most of time

Left Upper Extremity (LUE)
0-absent
1-slight and infrequent
2-mild and present most of time
3-moderate and present most of time
4-marked and present most of time

Right Leg Extremity (RLG)
0-absent
1-slight and infrequent
2-mild and present most of time
3-moderate and present most of time
4-marked and present most of time

Left Leg Extremity (LLG)
0-absent
1-slight and infrequent
2-mild and present most of time
3-moderate and present most of time
4-marked and present most of time

*Action or Postural Tremor

RUE
0-absent
1-slight, present with action
2-moderate, present with action
3-moderate present with action and posture holding
4-marked, interferes with feeding

LUE
0-absent
1-slight, present with action
2-moderate, present with action
3-moderate present with action and posture holding
4-marked, interferes with feeding

*Rigidity

Neck
0-absent
1-slight or only with activation
2-mild/moderate
3-marked, full range of motion
4-severe

RUE
0-absent
1-slight or only with activation
2-mild/moderate
3-marked, full range of motion
4-severe
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LUE
0-absent
1-slight or only with activation
2-mild/moderate
3-marked, full range of motion
4-severe

RLE
0-absent
1-slight or only with activation
2-mild/moderate
3-marked, full range of motion
4-severe

LLE
0-absent
1-slight or only with activation
2-mild/moderate
3-marked, full range of motion
4-severe

*Finger taps

Right
0-normal
1-mild slowing, and/or reduction in amp.
2-moderate impaired. Definite and early fatiguing, may have occasional arrests
3-severely impaired. Frequent hesitations and arrests.
4-can barely perform

Left
0-normal
1-mild slowing, and/or reduction in amp.
2-moderate impaired. Definite and early fatiguing, may have occasional arrests
3-severely impaired. Frequent hesitations and arrests.
4-can barely perform

*Hand Movements (open and close hands in rapid succession)

Right
0-normal
1-mild slowing, and/or reduction in amp.
2-moderate impaired. Definite and early fatiguing, may have occasional arrests
3-severely impaired. Frequent hesitations and arrests.
4-can barely perform

Left
0-normal
1-mild slowing, and/or reduction in amp.
2-moderate impaired. Definite and early fatiguing, may have occasional arrests
3-severely impaired. Frequent hesitations and arrests.
4-can barely perform

*Rapid Alternating Movements (pronate and supinate hands)

Right
0-normal
1-mild slowing, and/or reduction in amp.
2-moderate impaired. Definite and early fatiguing, may have occasional arrests
3-severely impaired. Frequent hesitations and arrests.
4-can barely perform
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Left
0-normal
1-mild slowing, and/or reduction in amp.
2-moderate impaired. Definite and early fatiguing, may have occasional arrests
3-severely impaired. Frequent hesitations and arrests.
4-can barely perform

*Leg Agility (tap heel on ground, amp should be 3 inches)

Right
0-normal
1-mild slowing, and/or reduction in amp.
2-moderate impaired. Definite and early fatiguing, may have occasional arrests
3-severely impaired. Frequent hesitations and arrests.
4-can barely perform

Left
0-normal
1-mild slowing, and/or reduction in amp.
2-moderate impaired. Definite and early fatiguing, may have occasional arrests
3-severely impaired. Frequent hesitations and arrests.
4-can barely perform

*Arising From Chair (pt. arises with arms folded across chest)
0-normal
1-slow, may need more than one attempt
2-pushes self up from arms or seat
3-tends to fall back, may need multiple tries but can arise without assistance
4-unable to arise without help

*Posture
0-normal erect
1-slightly stooped, could be normal for older person
2-definitely abnormal, mod. stooped, may lean to one side
3-severely stooped with kyphosis
4-marked flexion with extreme abnormality of posture

*Gait
0-normal
1-walks slowly, may shuffle with short steps, no festination or propulsion
2-walks with difficulty, little or no assistance, some festination, short steps or propulsion
3-severe disturbance, frequent assistance
4-cannot walk

*Postural Stability (retropulsion test)
0-normal
1-recovers unaided
2-would fall if not caught
3-falls spontaneously
4-unable to stand

*Body Bradykinesia/ Hypokinesia
0-none
1-minimal slowness, could be normal, deliberate character
2-mild slowness and poverty of movement, definitely abnormal, or dec. amp. of movement
3-moderate slowness, poverty, or small amplitude
4-marked slowness, poverty, or amplitude
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10.

11.

IV-A. Dyskinesien

Dauer: Wie groB ist der Anteil an Dyskinesien tagsiiber?
0 = keine

1=1-25%/Tag

2=26-50%/Tag

3=51-75%/Tag

4=76-100 %/ Tag

Beeintrachtigung:

Wie sehr beeintrachtigen Sie die Dyskinesien?
0 = nicht beeintrachtigend

1 = leicht beeintrachtigend

2 = malig beeintrachtigend

3 = schwer beeintrachtigend

4 = vollstéandig beeintrachtigend

Schmerzhafte Dyskinesien: Wie schmerzhaft sind die Dyskinesien?
0 = keine schmerzhaften Dyskinesien

1 = leicht
2 = malig
3 = stark

4 = sehr stark
" Early morning " - Dystonien:

0 = keine
1=Ja

IV-B: Fluktuationen

. Kénnen Sie " OFF " - Phasen in Abhangigkeit von der Medikamenten -

Einnahme vorhersehen?

. Kommen von der Medikamenten - Einnahme unabhangige " OFF " - Phasen

vor?

Treten auch plétzliche " OFF " - Phasen ( innerhalb von wenigen Sekunden )
© auf?

. Wie groR ist der durchschnittliche Anteil an " OFF " - Phasen tagsiiber?

0 = Keine
1=1-25%/Tag
2=26-50%/Tag
3=51-75%/Tag
4=76-100 %/ Tag

. Haben Sie Gewicht verloren, leiden Sie an Ubelkeit oder Erbrechen?

Haben Sie Schlafstérungen, wie zum Beispiel Durchschlafstérungen oder
UbermafRige Mudigkeit?

Leiden Sie unter Orthostase?

JaOd Nein O

JaOOd Nein O

JaOOd Nein O

JaOd Nein O

JaO Nein O

Jal Nein O
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| Stadieneinteilung nach Schwab und England

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

Stadieneinteilung nach Schwab und England:

nicht auf fremde Hilfe angewiesen; fahig, alle Alltagsarbeiten ohne Verlangsamung, Schwierigkeiten
oder Behinderung auszufiihren

nicht auf fremde Hilfe angewiesen; fahig, alle Alltagsarbeiten mit geringer Verlangsamung (bis dop-
pelt so lange Zeit), Schwierigkeiten oder Behinderung auszufiihren

bei den meisten Verrichtungen nicht auf fremde Hilfe angewiesen; fahig, alle Alltagsarbeiten mit Ver-
langsamung (doppelt so lange oder langer), Schwierigkeiten oder Behinderung auszufiihren. Der
Haushalt und die allgemeine personliche Versorgung benétigen den ganzen Tag

nicht mehr ganz unabhéangig. GroRere Schwierigkeiten bei den Alltagsaufgaben, benétigt mehr als 3
bis 4 x solange fir dieselben Aufgaben. Der Haushalt und die allgemeine persénliche Versorgung
bendtigen den ganzen Tag

geringe Abhangigkeit; kann das meiste selbst machen, aber sehr langsam, mit groRer Mihe, Fehlern,
manches nicht mehr méglich

Abhangigkeit nimmt zu. Hilfe bei der Halfte der alltdglichen Arbeiten, Schwierigkeiten bei allem
sehr abhangig. Kann mithelfen aber wenig alleine machen

Kann mit Miihe noch einige Alltagsaufgaben erledigen, manchmal auch langsam alleine, bzw. beginnt
diese alleine. Viel Hilfe nétig

Nichts geht mehr alleine. Noch minimale Hilfe bei wenigen Tatigkeiten, schwere Behinderung

vollig abhangig, hilflos

‘ Medikamenteneinnahme zum jetzigen Zeitpunkt

a) Nimmt der Patient/ die

Patientin Medikamente zur Behandlung der Parkinson-Erkrankung ein?

JA, wenn ja welche? NEIN
Wirkstoff mg Wirkstoff mg Weitere Medikamente/ Wirstoffe mg
Levodopa + Benzerazid Amantadin
Levodopa + Carbidopa Apomorphin
Bromocriptin Biperiden
Cabergolin Budepin
a-Dihydroergocryptin Dopergin
Lisurid Entacapon
Pergolid Metixen
Pramipexol Selegilin
Ropinirol Trihexyphenidy!
b) Nimmt der Patient/ die Patientin Medikamente zur Behandlung anderer Erkrankungen ein?
JA, wenn ja welche? NEIN
Anzahl Anzahl
Medikament Dosierung | Tabletten | pedikamente Dosierung | Tabletten
pro Tag pro Tag
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9.3 Neuropsychologischer Anamnesebogen

Neuropsychologischer Anamnesebogen

Name: Datum:

Patienten-ID:

Neurologische Diagnose:

-Schulausbildung: Haupt. O , Real. O, Abitur O

-Schulnoten:

-Beruf:

-derzeitige beruflich. Tatigkeit(berentet):

Vorerkrankungen
Hypertonus NEIN O JADO seit Jahren
Obstipation NEIN O JADO seit Jahren
Diarrhoe NEIN O JAO  seit Jahren
Schilddrisenerkrankungen NEIN OO JADO seit Jahren
Depressive Episode NEIN O JADO Anzahl Episoden

Zeitpunkt letzte Episode vor__ Jahren

Soziale Situation

Familienanamnese
Parkinson JAO NEIN O Anzahl Angehérige
Demenz JAD NEIN O Anzahl Angehérige
Depression JAD NEIN O Anzahl Angehérige

Verheiratet O, ledig O, verwitwet O

Kinder:
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Soziale Kontakte: (Probleme im Alltag?, sozialer Riickzug?)

Lebenssituation

-allein anziehen O  -einkaufen O -kochen O -Autofahren O
-Erndhrung:
-Alkohol, Nikotin:

-Freizeitaktivitaten,Hobbies:

Wohnsituation:

Krankheitsgeschichte

Beginn der Symptome:

Krankheitsverlauf:

Derzeitige Situation (Vgl. zu vor dem Beginn der Erkrankung)

Organische Symptome(kérperliche Beschwerden/ Schmerzen)

Gedachtnis

-kurzfristiges Behalten:

-Altgedachtnis:
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Aufmerksamkeit
-Konzentration:

(TV,Lesen,Unterhaltung)

-Ablenkbarkeit:

(Larm, Menschenmengen)

-zeitl. Belastbarkeit:

-Verlangsamung:

Sprache
Wortfindungsstérungen O , Satzstellung O, Wortneubildungen O

Objekterkennung/Praxis

(Schwierigkeiten im Umgang mit Alltagsgegenstanden)

Orientierung im Alltag

(Schwierigkeiten beim Zurechtfinden in bekannten Umgebungen wie Haus, Stadt, Laden)

Handigkeit re O li O bd O
Vegetativum

(Schlafstérung Ein- und Durchschlafstérung, Schnarchen O)
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Personlichkeit/ Stimmung (Antriebsmangel, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen)

Verhaltensbeobachtung: (Antrieb, Stimmung, Instruktionsverstandnis, Mimik, Verhalten

unter Zeitdruck, Arbeitstempo etc.)
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