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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Die kumulative Wirkung gemeinsam verabreichter anticholinerger Medikamente,
gemeinhin als anticholinerge Last bezeichnet, kann vor allem bei alteren Patienten® zu kognitiven
EinbulRen fiihren. Um diese Last zu messen, wurden verschiedene Skalen entwickelt, die
unterschiedliche Zielsetzungen haben und verschiedene Medikamente beinhalten. Es ist
weitgehend ungeklart, welche der Skalen sich am besten zur Darstellung der kognitiven
anticholinergen Last eignet. Weiterhin ist unklar, auf welche kognitiven Doménen die
anticholinerge Last Einfluss nimmt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zehn anticholinerge
Skalen und eine aus den Skalen abgeleitete Z&hlweise anticholinerger Medikamente hinsichtlich
der Auswirkung auf die kognitive Leistung zu vergleichen. AuRerdem sollte ermittelt werden, auf

welche kognitiven Domaénen sich die anticholinerge Last auswirkt.

Methoden: Die Stichprobe setzte sich aus Patienten im Alter von 65 bis 80 Jahren zusammen, die
sich zur Abklarung kognitiver Beschwerden in der Gedé&chtnissprechstunde der Psychiatrischen
Universitatsklinik der Charité im St. Hedwig Krankenhaus in Berlin vorgestellt hatten. Die Daten
von 331 Patienten wurden retrospektiv und im Querschnitt untersucht. Je nach Diagnose der
Patienten erfolgte eine Einteilung in drei Gruppen: Patienten mit subjektiver kognitiver Stérung,
leichter kognitiver Stérung und Demenz vom Alzheimer-Typ. Die anticholinerge Last wurde
gemal zehn anticholinergen Skalen fur jeden Patienten ermittelt. Auferdem wurden die
anticholinergen Medikamente skalenlibergreifend gezahlt. Die kognitive Leistung der Patienten
wurde mittels einer umfangreichen neuropsychologischen Testbatterie erfasst. Mithilfe von
multiplen linearen Regressionsanalysen erfolgte eine Untersuchung des Einflusses anticholinerger

Last auf die globale kognitive Leistung und anschlieRend auf einzelne kognitive Domanen.

Ergebnisse: Die Erfassung anticholinerg exponierter Patienten (Einnahme mindestens eines
anticholinerg wirksamen Medikamentes) reichte je nach Skala von 7,55 bis 45,01%. Zwischen der
anticholinergen Last, gemessen durch die zehn Skalen, und der globalen kognitiven Leistung war
kein signifikanter Zusammenhang zu beobachten. Lediglich mit der skalenubergreifenden Anzahl
anticholinerger Wirkstoffe (AAW) konnte ein signifikanter negativer Einfluss auf die globale

kognitive Leistung gezeigt werden. Weiterhin war ein signifikanter negativer Zusammenhang

In der vorliegenden Arbeit wird aus Grinden der besseren Lesbarkeit ausschlieRlich das generische Maskulinum
verwendet. Es bezieht sich auf Personen jeden Geschlechts.



Zusammenfassung

zwischen der AAW und den Testleistungen bezlglich der Wortflussigkeit und des verbalen

episodischen Gedé&chtnisses erkennbar.

Schlussfolgerung: Deckungsgleich zu Literaturbefunden unterschieden sich die anticholinergen
Skalen in der vorliegenden Arbeit stark hinsichtlich der Klassifizierung anticholinerg exponierter
Patienten. Ferner suggerieren die Ergebnisse der Arbeit, dass ein Z&hlen anticholinerger
Medikamente geeigneter ist, um den Einfluss anticholinerger Medikamente auf kognitive
Leistungen zu erfassen, als die Nutzung anticholinerger Skalen. Es sind jedoch

Validierungsstudien nétig, um dieses Ergebnis zu bestatigen.



Abstract

Abstract

Introduction: The cumulative effect of coadministered anticholinergic drugs (anticholinergic
burden) can lead to cognitive impairment, especially in older patients. Various scales have been
developed to measure anticholinergic burden. It is still unclear which scale is best suited for
measuring the cognitive anticholinergic burden. Furthermore, it is unknown which cognitive
domains are affected by anticholinergic burden. The aim of this study was to compare ten
anticholinergic scales and the cross-scale number of anticholinergic drugs regarding the influence
on cognitive outcomes. Another goal was to determine the cognitive domains affected by

anticholinergic burden.

Methods: In this retrospective monocentric study 331 patients aged 65 to 80 years, who were
admitted in an outpatient clinic for cognitive disorders, were evaluated. Patients were divided into
three groups by diagnosis: subjective cognitive decline, mild cognitive impairment, and
Alzheimer’s dementia. The anticholinergic burden according to each of the ten scales was
determined. In addition, the anticholinergic drugs were counted across scales. Cognitive
performance assessment, based on an extensive neuropsychological battery, was used from patient
data. Multiple linear regression analyses were used to investigate the influence of anticholinergic
burden on global cognitive performance and subsequently on individual cognitive domains.

Results: The number of patients exposed to anticholinergic drugs indicated by each scale varied
from 7.5 to 45.0%. No significant relationship was observed between the anticholinergic burden
as measured by each of the ten validated scales and global cognitive performance. Only the new
cross-scale instrument, number of anticholinergic drugs (NAD), showed a significant negative
impact on global cognitive performance. Furthermore, a significant negative association between

the NAD and test performance was observed for both verbal fluency and verbal episodic memory.

Conclusion: In accordance with previous studies, the anticholinergic scales classified very
different sets of patients as anticholinergic-exposed. The results of this study suggest that simple
counting the number of anticholinergic drugs may be a more effective method than using
anticholinergic burden scales for predicting the influence of anticholinergic medication on

cognitive functioning. However, validation studies are necessary to confirm this result.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Allgemeine Einfihrung

Der demographische Wandel betrifft sémtliche Lander der européischen Union [1] und viele
weitere Industriestaaten [2]. In Deutschland ist der Anteil der 67-Jahrigen an der
Gesamtbevolkerung seit 1990 von 13% auf 19% gestiegen und wird im Jahr 2050 voraussichtlich
27% betragen. Gleichzeitig wird der Anteil der Menschen im Erwerbsalter sinken [3]. Diese
Veranderung der Bevolkerungsstruktur fuhrt zu einem erhohten Auftreten altersspezifischer

Erkrankungen sowie zu vermehrter Multimorbiditat [4].

Mit diesem gesundheitlichen und strukturellen Wandel nimmt folglich auch die Anzahl der
eingenommenen Medikamente pro Patient zu [5]. Eine Einnahme von finf oder mehr
Medikamenten wird gemeinhin als Polypharmazie bezeichnet, ab zehn Medikamenten wird von
einer exzessiven Polypharmazie gesprochen [6]. Von 1995 bis 2010 hat sich die Anzahl der
Patienten mit Polypharmazie auf 20% verdoppelt und die Anzahl der Patienten mit exzessiver
Polypharmazie auf 6% verdreifacht [7]. Eine Folge der Polypharmazie ist ein vermehrtes Auftreten
von Nebenwirkungen [8, 9]. Diese kodnnen bei é&lteren Patienten zu Einschrankungen des
alltaglichen Lebens, Stirzen, Urininkontinenz, Mangelerndhrung und kognitiven Einbul3en
flhren [10], was zusétzlich mit groReren Kosten fiir das Gesundheitswesen verbunden ist [11].

Eine Medikamentenklasse, die hdufig bei alteren Patienten verschrieben [12] und bei einer
Vielzahl von Erkrankungen eingesetzt wird, ist die Klasse der Anticholinergika [13]. So werden
Anticholinergika beispielsweise als Spasmolytika, bei obstruktiven Lungenerkrankungen oder zur

Behandlung des Morbus Parkinson verwendet [14].

Die Wirkungsweise dieser Medikamente sowie mdgliche Nebenwirkungen und deren Folgen

werden im nachsten Abschnitt erlautert.

1.2 Anticholinerge Effekte und Nebenwirkungen

Anticholinergika hemmen den Effekt des Neurotransmitters Acetylcholin, indem sie kompetitiv
muskarinerge Acetylcholinrezeptoren (MAChR) im zentralen Nervensystem und in der Peripherie
blockieren [15]. Die mAChR werden in die Subtypen M1 bis M5 untergliedert [16] und befinden

sich in vielen funktionellen Systemen und Organen: M1-Rezeptoren kommen vor allem im Gehirn
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vor, speziell im Kortex, Hippocampus und im Striatum [18]. M2-Rezeptoren treten vor allem am
Herzen und an der glatten Muskulatur auf [17]. M3-Rezeptoren befinden sich ebenfalls an der
glatten Muskulatur und am Auge [17]. M4- und M5-Rezeptoren sind groRtenteils im Gehirn
verteilt, wobei der M4-Subtyp priméar im Striatum und der M5-Subtyp in der Substantia nigra
vorkommt [17, 18]. Aufgrund dieser weiten Verbreitung der Rezeptoren kann es durch
Anticholinergika zu einer Vielzahl von mdglichen Nebenwirkungen kommen [13]. Diese kénnen

in periphere und zentrale anticholinerge Nebenwirkungen eingeteilt werden.

1.2.1 Periphere anticholinerge Nebenwirkungen

Periphere anticholinerge Nebenwirkungen entstehen durch die Hemmung der von Acetylcholin
gesteuerten Muskelkontraktion und Drisensekretion [12]. In leichter Auspragung konnen sich
periphere anticholinerge Nebenwirkungen durch Mundtrockenheit, leichte Pupillendilatation,
Miktionsstorungen oder vermindertes Schwitzen duBern [13, 19]. Zu moderaten peripheren
Nebenwirkungen werden beispielsweise Akkommodationsstérungen, eine verminderte Peristaltik
und Tachykardie gezahlt [13]. In schweren Fallen kann es zu einem Glaukom, paralytischen lleus,

Harnverhalt oder Herzrhythmusstérungen kommen [13, 19].

1.2.2 Zentrale anticholinerge Nebenwirkungen

Zentrale anticholinerge Nebenwirkungen entstehen durch eine hemmende Wirkung an den
MAChR des zentralen Nervensystems (ZNS) durch anticholinerge Wirkstoffe, welche die Blut-
Hirn-Schranke passieren [17]. Beim Prozess des Lernens und der Geddachtnisbildung spielen
mMAChR (vor allem M1) eine wichtige Rolle [17, 20]. Deshalb kann es durch Anticholinergika zu
Konzentrations- und Ged&chtnisstorungen kommen [19]. Weitere zentrale anticholinerge
Nebenwirkungen reichen von Benommenheit und Verwirrtheit bis hin zu Agitation,

Halluzinationen und dem Auftreten eines Delirs [13, 21].

1.2.3 Folgen und Probleme anticholinerger Nebenwirkungen bei alteren Patienten

Anticholinerge Nebenwirkungen fliihren bei jungen, gesunden Patienten oft nicht zu
schwerwiegenden Einschrankungen [22]. Bei é&lteren Patienten mit Vorerkrankungen koénnen
jedoch selbst leichte anticholinerge Nebenwirkungen zu gravierenden Alltagsbelastungen

fuhren [22, 23]. So kann schon eine héaufige Nebenwirkung wie die Mundtrockenheit zu

12
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vermehrten  respiratorischen  Infekten, einem  reduzierten  Erndhrungsstatus  oder

Kommunikationsproblemen fiihren [22].

Zentrale anticholinerge Nebenwirkungen kdénnen vor allem bei é&lteren Patienten zu
Alltagsbeschwerden, einer niedrigeren Lebensqualitdt und langerfristigen kognitiven
Einschrankungen [19] sowie erhdhter Morbiditat und Mortalitat beispielsweise infolge eines
Delirs fuhren [24]. Fur diese mit dem Alter steigende Vulnerabilitit gegentiber anticholinergen
Nebenwirkungen gibt es verschiedene Griinde: Zum einen geht das Altern mit einem cholinergen
Defizit einher [13]. Dieses zeigt sich beispielsweise in einer geringeren Dichte an mAChR und
einer verminderten Aktivitat der Cholin-Acetyltransferase, einem Enzym, das an der Synthese von
Acetylcholin beteiligt ist [13, 25]. Zweitens nimmt die Durchl&ssigkeit der Blut-Hirn-Schranke
zu, was einen vermehrten Blutfluss sowie ein Durchtreten von gréReren Molekilen zur Folge
hat [25, 26].

Ein weiteres Problem besteht darin, dass anticholinerge Nebenwirkungen wie kognitive EinbufRen
oder Mundtrockenheit sich oftmals Uber langere Zeit hinweg ausbilden und mit Entwicklungen

des normalen Alterns oder altersassoziierten Erkrankungen verwechselt werden kénnen [19, 27].

Die unter 1.2.1 bis 1.2.3 dargestellten zentralen und peripheren anticholinergen Nebenwirkungen

und ihre mdéglichen Konsequenzen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1 - Anticholinerge Nebenwirkungen und deren potenzielle Folgen

Organ/Organsystem Symptome potenzielle Folgen
Auge Akkommodationsstorungen, Stirze, geringere
Glaukom Alltagskompetenz
Herz Tachykardie, Herz- Angst, Verschlechterung
Rhythmusstorungen des Allgemeinzustandes
Periphere
anticholinerge Haut vermindertes Schwitzen Hyperthermie
Nebenwirkungen
Gastrointestinaltrakt Muthro_ckenheit, Verschlechterung des
Obstipation Erndhrungszustandes

Miktionsstérungen,

Harnblase Inkontinenz, Infektionen
Harnverhalt
Benommenbheit, Alltagsschwierigkeiten,
Zentrale Konzentrationsstérungen, kognitive Storungen,
anticholinerge ZNS Gedachtnisstérungen, Verschlechterung des
Nebenwirkungen Verwirrtheit, Agitation, Allgemeinzustandes,
Halluzinationen, Delir erhéhte Mortalitat

1.3 Anticholinerge Last und wie sie gemessen wird

Bei klassischen Anticholinergika wie Atropin, welches beispielsweise zur Akutbehandlung von
bradykarden Rhythmusstérungen eingesetzt wird, ist die anticholinerge Wirkung ein gewtiinschter
Effekt fur die Therapie [15]. Bei Wirkstoffen wie Amitriptylin steht jedoch eine andere Wirkweise
im Vordergrund und die anticholinerge Aktivitat ist eine Nebenwirkung [23]. Diese anticholinerge
Aktivitat tritt als Nebenwirkung aufler bei Antidepressiva auch bei anderen an
Neurotransmitterrezeptoren wirkenden Arzneimittelgruppen wie Antipsychotika oder nicht
verschreibungspflichtigen Antiemetika und Antihistaminika auf [14]. AulRerdem weisen auch
Arzneimittelgruppen, die nicht primédr an Neurotransmitterrezeptoren wirken anticholinerge
Effekte auf [12]. Es sind mindestens 600 Wirkstoffe mit einer anticholinergen Wirkung
bekannt [22]. Die Pravalenz des Gebrauchs von Medikamenten mit anticholinerger Wirkung ist
hoch: So nahmen in einer Studie von Lopez-Matons et al. aus dem Jahr 2018 37% von insgesamt
610 alteren Patienten mindestens einen Wirkstoff mit anticholinerger Aktivitat [28]. Zwar haben
viele anticholinerg wirksamen Medikamente lediglich eine geringe anticholinerge Aktivitat, diese
kann jedoch in der Summe mit der Aktivitdt anderer Medikamente zu klinisch relevanten
Nebenwirkungen fuhren [23]. Eine solche kumulative anticholinerge Wirkung mehrerer
Wirkstoffe wird als anticholinerge Last bezeichnet [19]. Um die anticholinerge Last eines
Patienten zu bestimmen, gibt es vier grundlegende Madglichkeiten, welche in den folgenden

Abschnitten vorgestellt werden.

14



Einleitung

1.3.1 Anticholinerge Aktivitat im Serum

Bei der anticholinergen Aktivitat im Serum (englisch: Serum anticholinergic activity, SAA) wird
mittels eines Radiorezeptorassays der Grad der Medikamentenbindung an den mAChR
bestimmt [29, 30]. Dadurch wird auf indirektem Wege die anticholinerge Aktivitat der
Medikamente eines Patienten quantifiziert. Es wird die kumulative anticholinerge Aktivitat aller
Wirkstoffe gemessen, die im Serum eines Patienten vorhanden sind [14]. Neben der potenziellen
Medikamentenaktivitét erfasst das Assay auch die durch Metaboliten verursachte Aktivitat sowie

die physiologisch vorhandene anticholinerge Aktivitat [29].

Die SAA galt lange als Goldstandard zur Erfassung anticholinerger Last [12]. Diese Methode hat
jedoch verschiedene Nachteile. Zum einen wird diskutiert, inwiefern die gemessene periphere
SAA im Zusammenhang mit der anticholinergen Aktivitat im ZNS steht [12, 31]. Demnach tragen
einige Wirkstoffe mit peripherer anticholinerger Aktivitat, welche nicht die Blut-Hirn-Schranke
durchtreten, durchaus zur SAA bei [12]. In einer Studie von Mulsant et al. aus dem Jahr 2003
wurde zwar ein Zusammenhang zwischen der SAA und kognitiven Defiziten gezeigt [32], in
anderen Populationen war dieser Zusammenhang jedoch nicht nachweisbar [33, 34]. Thomas et al.
schlussfolgern in ihrer Studie aus dem Jahr 2008, dass die SAA ein starkerer Marker flr die
periphere als fir die zentrale anticholinerge Aktivitét sei [34]. Ein weiterer Nachteil der Methode
liegt darin, dass sich als Konsequenz auf eine hohe SAA nicht die Mdoglichkeit bietet, ein
bestimmtes Medikament abzusetzen, da kein Rickschluss auf einzelne Wirkstoffe gezogen
werden kann [12, 29].

1.3.2 Invitro Messung der individuellen anticholinergen Medikamentenaktivitat

Weiterhin besteht die Mdglichkeit, die anticholinerge Aktivitét einzelner Wirkstoffe mittels eines
Radiorezeptorassays in vitro zu bestimmen. Auf diesem Wege lassen sich anticholinerge
Aktivitaten verschiedener Wirkstoffe miteinander vergleichen [35]. Dabei wird ein Wirkstoff in
standardisierter Konzentration durch ein Radiorezeptorassay analysiert und anschlielend mit der
Aktivitat eines stark anticholinergen Wirkstoffs wie Atropin verglichen [29, 35]. Chew et al.
nutzten diese Methode, um die anticholinerge Aktivitat von 107 Wirkstoffen zu bestimmen, die
am hdufigsten in Langzeitpflegeeinrichtungen verschrieben wurden [36]. Ein Nachteil der
Methode ist die Tatsache, dass sie in nur wenigen Laboren verfligbar ist [29]. AuBerdem spiegeln
die standardisierten Konzentrationen nicht zwangsweise die Konzentrationen wider, welche unter

physiologischen  Bedingungen vorherrschen [29]. Weiterhin  werden die Blut-Hirn-
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Schrankengéngigkeit und die Dosierung der Wirkstoffe mit dieser Methode nicht
bertcksichtigt [29].

1.3.3 Messung der individuellen Medikamentenaffinitat zum mAChR

Wihrend die zuvor erlduterten Methoden die anticholinerge Last auf indirektem Wege bestimmen,
befasst sich diese Methode mit der Messung der direkten Interaktion zwischen Wirkstoffen und
dem mAChR. Hierzu wird die Bindung eines radioaktiv markierten muskarinergen Agonisten und
des zu untersuchenden Wirkstoffs an den muskarinergen  Acetylcholinrezeptor
verglichen [37,38]. Zu den Nachteilen dieser Methode zadhlen vor allem die fehlende
Ubertragbarkeit zu In-vivo-Szenarien und die Tatsache, dass die Verteilung der Wirkstoffe,

einschlieBlich der Blut-Hirn-Schrankengéngigkeit nicht einbezogen werden [29].

1.3.4 Klinische Beurteilung der anticholinergen Last

Bei der klinischen Beurteilung der anticholinergen Last wird das gesammelte Wissen zur
anticholinergen Aktivitat von Medikamenten (z.B. Daten zur anticholinergen Aktivitét in vitro)
als Basis genutzt und durch ein klinisches Rating von Experten erweitert [25, 29]. Auf dieser
Grundlage entstanden seit Beginn der 2000er Jahre verschiedene Skalen, die die anticholinerge
Last von Medikamenten durch numerische Kategorien bewerten. In den meisten Skalen wird
eine O flr keine bekannte anticholinerge Aktivitat und eine 3 fiir eine hohe anticholinerge Aktivitat
vergeben [23, 39-46].

Der Vorteil dieser Herangehensweise ist, dass die Anwendung von klinischen anticholinergen
Skalen im Vergleich zu den in Abschnitten 1.3.1 — 1.3.3 beschriebenen Methoden, relativ
unkompliziert und praxisnah ist. Die Skalen erlauben es, die anticholinerge Last von Patienten, die
eine sehr unterschiedliche Exposition mit Arzneimitteln haben, in kurzer Zeit
abzuschatzen [23, 29].

Jedoch sind die anticholinergen Skalen durch die Einbeziehung subjektiver Erfahrungswerte nicht
standardisiert und Uberdies abhéngig von der Erfahrung einzelner Experten mit anticholinergen
Medikamenten und deren Nebenwirkungen [29]. So besteht die Mdoglichkeit, dass eine fir
Anticholinergika typische Nebenwirkung auch anderen Medikamenten zu Grunde liegen konnte:
z.B. Arrhythmien durch pB-Adrenorezeptoragonisten [47] oder Obstipation durch

Opioid-Analgetika [48]. Es gibt zwischen den Skalen keinen Konsensus tber die Definition eines
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anticholinergen Medikaments. Zudem erfassen die Skalen sehr unterschiedliche Anzahlen an
anticholinergen Wirkstoffen [25, 41]. Auch verfolgen die Autoren der Skalen unterschiedliche
Narrative [49]: So geht es einigen Autoren um die Erfassung kognitiver anticholinerger Last [23],
andere fokussieren sich auf periphere anticholinerge Last [43]. Belegt wird die Unterschiedlichkeit
der Skalen weiterhin dadurch, dass in mehreren Studien lediglich eine niedrige bis moderate

Ubereinstimmung zwischen verschiedenen anticholinergen Skalen beobachtet wurde [50, 51].

Ein Uberblick Giber die Bestimmungsmethoden der anticholinergen Last ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 - Bestimmungsmethoden anticholinerger Last

Methode Prinzip Vorteile Nachteile
Obijektivitat, I
S Radiorezeptorassay aller Einbeziehung der K_eln RUCkS.ChIUSS auf
Anticholinerge . ) . einzelne Wirkstoffe,
Wirkstoffe bzw. physiologischen

Aktivitat im Serum
(SAA)

In vitro Messung
individueller
anticholinerger
Aktivitat

Individuelle
Medikamentenaffinitat
zum mAChR

Klinische Erfassung
anticholinerger Last

Metabolite im
Patientenserum

Radiorezeptorassay
eines einzelnen
Wirkstoffs im Vergleich
zu starkem
Anticholinergikum

Direkte Rezeptor-
Interaktion eines
Wirkstoffs im Vergleich
zu radioaktiv
markiertem
Rezeptoragonisten

Literaturrecherche zu
anticholinerger
Medikamentenaktivitat
und Bewertung durch
ein Expertenteam

anticholinergen Aktivitat
und der Aktivitat von
Metaboliten

Objektivitat, Ermittlung
individueller
Medikamentenaktivitat

Objektivitat, Ermittlung
individueller
Medikamentenaktivitat

Praxisnahe und
unkomplizierte
Anwendung

keine Einbeziehung der
Blut-Hirn-
Schrankengangigkeit

Keine Einbeziehung der
Blut-Hirn-
Schrankengangigkeit,
schlechte Verfiigbarkeit,
keine Einbeziehung der
Dosierung

Keine Einbeziehung der
Blut-Hirn-
Schrankengangigkeit,
schlechte Verfuigbarkeit

Subjektivitét,
Vereinfachung
komplexer
pharmakologischer
Mechanismen

1.4  Anticholinerge Skalen

Um die anticholinerge Last des Patientenkollektivs dieser Arbeit zu messen, wurden zehn

validierte anticholinerge Skalen verwendet. Im Folgenden werden diese Skalen vorgestellt.
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1.4.1 Anticholinergic Burden Classification (ABC)

Zur Erstellung der Anticholinergic Burden Classification (ABC; [39]) wurden mittels einer
Literaturrecherche 27 anticholinerge Wirkstoffe von 372 Patienten ermittelt. Anschlief3end
wurden die Wirkstoffe, je nach anticholinerger Aktivitat, mithilfe eines Expertenteams in
Kategorien von 0 bis 3 eingeteilt. Fir diese Einteilung wurden die Darreichungsform der
Wirkstoffe sowie die Passage durch die Blut-Hirn-Schranke bertcksichtigt. Des Weiteren konnte
ein signifikanter Effekt der mit der Skala geschatzten anticholinergen Last auf die Ergebnisse
verschiedener kognitiver Testverfahren beispielsweise zur Erfassung der Reaktionszeit,

Aufmerksamkeit oder Wortflissigkeit gezeigt werden [39].

1.4.2 Anticholinergic Drug Scale (ADS)

Bei der Anticholinergic Drug Scale (ADS; [40]) bewertete ein Expertenteam in einer klinischen
Studie die Anticholinerge Aktivitdt von 540 Wirkstoffen aufgrund pharmakologischer
Charakteristika und klinischer Erfahrung. Die Autoren klassifizierten 117 Wirkstoffe als
anticholinerg. Dabei wurden Abstufungen von 0 (keine Aktivitat) bis 3 (hohe Aktivitat) gebildet.
Die Studie zeigte eine signifikante Assoziation zwischen dem ADS-Score und der SAA [40].

1.4.3 Anticholinergic Risk Scale (ARS)

Fur die Erstellung der Anticholinergic Risk Scale (ARS; [45]) wurden die 500 am haufigsten
verwendeten Medikamente im Veterans Affairs Boston Healthcare System untersucht. Die
Wirkstoffe wurden abhdngig von ihrem anticholinergen Potential eingeteilt. Es wurden 49
Wirkstoffe mittels einer Literaturrecherche, der Bestimmung der Bindungsaffinitat der Wirkstoffe
far  den  cholinergen  Rezeptor  Uber eine  Datenbank, Einbeziehung  von
Nebenwirkungshadufigkeiten und einer abschlieBenden Bewertung durch ein Expertenteam als
anticholinerg klassifiziert. Die Autoren erstellten eine Skala mit den Abstufungen 0 (begrenzte bis
gar keine Aktivitat), 1 (moderate Aktivitat), 2 (starke Aktivitat) und 3 (sehr starke Aktivitat).
Praparate mit topischer, otologischer und ophthalmischer Anwendung sowie Inhalationspraparate
wurden von der Bewertung ausgeschlossen. Weiterhin konnte in der Studie ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem hohen ARS-Score und verschiedenen peripheren und zentralen

anticholinergen Nebenwirkungen gezeigt werden [45].
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1.4.4 Chews Liste

Bei der Liste von Chew et al. [36] wurde die anticholinerge Aktivitiat von 107 Wirkstoffen, die die
Autoren aufgrund ihrer hdufigen Verwendung in Langzeitpflegeeinrichtungen auswihlten, mit
einem Radiorezeptorassay in vitro bestimmt. Die Wirkstoffe wurden in verschiedenen
Dosierungen auf ihre anticholinerge Aktivitét getestet. Anhand dieser wurden die Wirkstoffe in
fiinf Gruppen eingeteilt: 0 (keine anticholinerge Aktivitdt), 0/4+ (keine oder minimale
anticholinerge Aktivitdt bzw. keine anticholinerge Aktivitdt im therapeutischen Dosisbereich),
+ (niedrige anticholinerge Aktivitdt), ++ (moderate anticholinerge Aktivitit), +++ (hohe
anticholinerge Aktivitit). Es wurden insgesamt 39 Wirkstoffe mit anticholinerger Aktivitit

identifiziert [36].

1.4.5 Clinician-Rated Anticholinergic Score (CrAS)

Beim Clinician-Rated Anticholinergic Score (CrAS; [46]) wurden 269 Wirkstoffe in einer
klinischen Studie klassifiziert. Es wurden jene Wirkstoffe der Kohorte ausgeschlossen, die zu einer
Klasse ohne bekannte anticholinerge Aktivitit gehorten (z.B. Antibiotika, hd@matologische
Medikamente, Vitamine, Medikamente mit ophthalmischer oder nasaler Anwendung). Im zweiten
Schritt wurden die librigen Wirkstoffe durch drei Experten bewertet. Diese Experten klassifizierten
die Wirkstoffe in vier Abstufungen von 0 (kein Effekt) bis 3 (starker Effekt) und bewerteten 60
davon als anticholinerg. Die anticholinerge Last war in der Studie mit niedrigeren Werten in

Testverfahren zur Messung der Gedachtnisleistung und der exekutiven Funktion assoziiert [46].

1.4.6 Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB)

Die Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB; [23]) wurde von Boustani et al. durch eine
systematische Literaturrecherche zu Wirkstoffen mit bekannter anticholinerger Aktivitit
entwickelt. AnschlieBend wurden diese Wirkstoffe durch ein Team aus Geriatern, Pharmazeuten,
Psychiatern und weiteren Experten evaluiert. In der ACB wurden insgesamt 88 Wirkstoffe in drei
Kategorien eingeteilt: Ein Score von 1 wurde an Wirkstoffe mit moglicher anticholinerger
Aktivitdt vergeben. Eine Punktzahl von 2 oder 3 erhielten Wirkstoffe mit einer klinisch relevanten
anticholinergen Aktivitdt. Die Unterscheidung zwischen einer 2 oder einer 3 wurde je nach der
Blut-Hirn-Schranken-Géngigkeit des Wirkstoffs getroffen. Das Ziel der Skala ist die Erfassung

kognitiver anticholinerger Nebenwirkungen [23].
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1.4.7 Anticholinergic Activity Scale (AAS)

Die Anticholinergic Activity Scale (AAS; [42]) wurde von Ehrt et al. an einer Kohorte von
Patienten mit diagnostizierter Parkinson-Krankheit entwickelt. Die AAS basiert auf der Skala von
Chew et al. und deren Quantifizierung der anticholinergen Last. Die Bewertung der Liste von
Chew et al. (0, 0/+, +, ++, +++) wurde in eine numerische Skala von 0 bis 4 transformiert.
Wirkstoffe, die nicht in Chews Liste, aber im von Ehrt et al. untersuchten Patientenkollektiv
vorkamen, wurden durch ein Expertenteam bewertet. Insgesamt klassifizierten die Autoren
29 anticholinerge Wirkstoffe. Ferner wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem

hohen AAS-Score und niedrigeren Testwerten im Mini-Mental-Status-Test (MMST) gezeigt [42].

1.4.8 Anticholinergic Loading Scale (ALS)

Bei der Anticholinergic Loading Scale (ALS; [44]) wurden 299 Wirkstoffe von 1.112 Patienten
anhand der Daten aus Chews Liste und verschiedenen anticholinergen Skalen (ABC, ARS und
CrAS) in Kategorien von 0 (kein Effekt) bis 3 (starker Effekt) eingeteilt. Wirkstoffe, die nicht
mithilfe der Skalen klassifiziert werden konnten, wurden durch ein Expertenteam bewertet. Dieses
bewertete 49 Wirkstoffe als anticholinerg. In der Studie wurde ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer beeintrichtigten Exekutivfunktion sowie einer beeintrichtigten Psychomotorik

und der Einnahme anticholinerger Wirkstoffe gefunden [44].

1.4.9 Duréns Liste

Mithilfe einer systematischen Literaturrecherche wurden von Duran et al. [41] die ABC, ADS,
Chews Liste, ARS, CrAS, AAS und ALS verglichen und zu einer gemeinsamen Skala
zusammengefasst. Sofern es Diskrepanzen zwischen den Bewertungen verschiedener Skalen gab,
wurde Martindale, ein Nachschlagewerk fiir Arzneistoffe, als Referenz verwendet. Die insgesamt
205 in den Skalen als anticholinerg gelisteten Wirkstoffe wurden in drei neue Kategorien
eingeteilt: 0 (unwahrscheinliche oder keine anticholinerge Aktivitdt), 1 (niedrige anticholinerge
Aktivitit), 2 (hohe anticholinerge Aktivitdt). Insgesamt wurden von Durén et al. 92 Wirkstofte als
anticholinerg bewertet [41].
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1.4.10 Anticholinergic Impregnation Scale (AlS)

Die Anticholinergic Impregnation Scale (AIS; [43]) ist eine Skala von Briet et al., welche die
peripheren anticholinergen Effekte von Wirkstoffen misst. Es wurden 128 Wirkstoffe aus einer
klinischen Studie, je nach anticholinerger Aktivitét in Kategorien von 1 (limitierter oder moderater
Effekt) bis 3 (sehr starker Effekt) eingeteilt. Hierzu wurden SAA-Daten aus einer
Literaturrecherche sowie Informationen anderer anticholinerger Skalen genutzt. Bisher
unbewertete Medikamente klassifizierte ein Expertenteam. In der Studie wurde ein
Zusammenhang zwischen einem hohen AIS-Score und der Verschreibung von Medikamenten
gegen periphere anticholinerge Nebenwirkungen (Laxantien, Medikamente gegen

Mundtrockenheit) festgestellt [43].

In Tabelle 3 wird ein Uberblick tiber die Charakteristika der Skalen gegeben.

Tabelle 3 - Anticholinerge Skalen

Anticholinerge

Autoren Skala Jahr Land Medikamentel Punktzahl  Stufen
Ancelin et al. [39] ABC 2006 Frankreich  27/n.a.? 0-3 4
Carnahan et al. [40] ADS 2006 USA 117/540 0-3 4
Rudolph et al. [45] ARS 2008 USA 49/500 0-3 4
Chew et al. [36] EE‘Z"S 2008  USA 39/107 3;?’:;:’ 5
Han et al. [46] CrAS 2008 USA 60/269 0-3 4
Boustani et al. [23] ACB 2008 USA 88/88 1-3 3
Ehrtet al. [42] AAS 2010 Norwegen  29/99 0-4 5
Sittironnarit et al. [44] ALS 2011 Australien  49/299 0-3 4
Duran et al. [41] Ei‘;;i‘”s 2013 Ecuador  92/205 0-2 3
Briet et al. [43] AIS 2017 Frankreich ~ 128/128 1-3 3

LAnzahl der Wirkstoffe, die von den Autoren als anticholinerg (Score > 0) klassifiziert

wurden / insgesamt bewertete Wirkstoffe

2Die Anzahl der von Ancelin et al. insgesamt bzw. als nicht anticholinerg klassifizierten Wirkstoffe wurde nicht von
den Autoren genannt bzw. jene Wirkstoffe wurden nicht gelistet [39].
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Tabelle 3 - Anticholinerge Skalen (Fortsetzung)

Autoren Skala Aurt der Studie Methode Endpunkte der Studien
klinisch, 372 kognitiv
Ancelin et al. [39] ABC Patienten Alter >60 gemischt! (neuropsychologische
Jahre Batterie)
klinisch, 297
Carnahanetal. [40] ADS Patienten, keine gemischt? SAA
Altersbegrenzung
anticholinerge
- Nebenwirkungen (Stirze,
Rudolph et al. [45] ARS llggtr;:esr::t';hl,lé\?lter >65 gemischt! Mundtrockenhett,
' Jahre ’ trockene Augen,
Schwindel, Verwirrtheit,
Obstipation)
Chew et al. [36] (L:ihs(izvs Laborstudie invitro SAA -
- kognitiv
klinisch, 544 . ) .
Lo o (Kurzzeitgedachtnis) und
Han et al. [46] CrAS JP;;'rinten’ Alter > 65 - gemischt Aktivitaten des taglichen
Lebens
Boustani etal. [23]  ACB Review gemischt! -
klinisch, 235 .. ..
Ehrt et al. [42] AAS Patienten, keine gemischt! E(t){grdgj}l/_(e(;l\/)llnl—Mental—
Altersbegrenzung
klinisch; 1.112 kognitiv
Sittironnarit et al. [44] ALS Patienten, Alter > 60 gemischt! (neuropsychologische
Jahre Batterie)
. Durans . o
Durén et al. [41] Liste Review gemischt -
Klinisch. 7.278 periphere anticholinerge
Briet et al. [43] AIS Patienten, keine gemischt? Nebenwirkungen

Altersbegrenzung

(Mundtrockenheit und
Obstipation)

ILiteraturrecherche zu vorbekannten Skalen sowie Daten zur anticholinergen Aktivitat und Expertenmeinung
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1.5 Die Auswirkungen der anticholinergen Last auf die Kognition

Ein Zusammenhang zwischen Medikamenten mit anticholinerger Wirkung und kognitiven
Einschrankungen wurde mehrfach belegt [52, 53]. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2015 zeigten
Ruxton et al., dass die Einnahme von Medikamenten mit anticholinerger Wirkung mit einem um
45% erhohten Risiko einer kognitiven Beeintrachtigung verbunden ist [54]. Aulerdem scheint ein
Zusammenhang zwischen anticholinergen Medikamenten und einem hoéheren Risiko fiir das
Auftreten einer Demenz vom Alzheimer-Typ zu bestehen [55, 56]. Eine Beobachtungsstudie aus
dem Jahr 2019 mit 284.343 Patienten untersuchte diesen Zusammenhang iiber zehn Jahre hinweg:
Es zeigte sich eine Assoziation zwischen der Aquivalenzdosis einer dreijihrigen Einnahme eines
starken anticholinergen Medikamentes in minimaler therapeutischer Dosis und einer Steigerung

des Demenzrisikos um 50% [56].

Auch zwischen der anticholinergen Last und kognitiver Beeintrachtigung wurde mehrfach eine
Assoziation beobachtet. So deuteten die Ergebnisse zweier systematischer Reviews auf einen
Zusammenhang zwischen anticholinerger Last und verschiedenen kognitiven Endpunkten
hin [57, 58]. In einer groBen Datenbankstudie mit 89.579 Patienten aus dem Jahr 2017 wurde ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem ACB-Score und dem MMST gezeigt [59]. Ebenfalls
2017 beobachteten Mayer et al. einen negativen Einfluss der anticholinergen Last, gemessen durch
neun anticholinerge Skalen auf den MMST. Dieser Einfluss war allerdings schwach

ausgepragt (r<—0,2) [60].

Ein systematisches Review von verschiedenen Reviews (2018) zeigte jedoch, dass zwar eine
groflere Anzahl von Studien einen Zusammenhang zwischen anticholinerger Last und kognitiver
Leistung nachwiesen, dass aber Studien, die keinen Zusammenhang beobachteten, deutlich mehr
Patienten betrachteten (58.082 vs. 17.666 Patienten) [49]. Ferner wurden von Studie zu Studie
unterschiedliche Testverfahren verwendet, um die kognitive Leistung zu messen [58]. Es ist
weitgehend unklar, auf welche kognitiven Doménen die anticholinerge Last besonderen Einfluss
hat. In einigen Studien wird von einer negativen Auswirkung der anticholinergen Last auf die
globale kognitive Leistung [59, 61, 62], das Gedéchtnis [46] oder die Exekutivfunktion [63]
berichtet. Sittironnarit et al. beobachteten dagegen in ihrer Studie einen negativen Einfluss der
anticholinergen Last vor allem auf Psychomotorik und Exekutivfunktionen, jedoch nicht auf

Gedichtnis, globale Kognition und Wortfliissigkeit [44].
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1.6 Auswirkungen der Reduktion anticholinerger Last auf die Kognition

Der zumindest teilweise belegte negative Einfluss anticholinerger Last auf die kognitive Leistung
suggeriert, dass das Absetzen von anticholinergen Medikamenten zu einer Verbesserung der
kognitiven Leistung fiihren konnte. In einer randomisierten kontrollierten Studie von Kersten et al.
aus dem Jahr 2013 konnte jedoch durch eine Reduktion des ADS-Scores nach vier und acht
Wochen keine Verbesserung der kognitiven Leistung festgestellt werden [64]. Ebenfalls 2013
untersuchten Yeh ef al. in einer Studie den Zusammenhang zwischen der kognitiven
Leistung (gemessen durch den MMST) und einer Reduktion des CrAS-Scores: Nach zwolf
Wochen zeigte sich keine Verbesserung der kognitiven Leistung bei Patienten mit einem

reduzierten CrAS-Score [65].

1.7  Zielsetzung und Hypothesen

Wie in Abschnitt 1.5 erldutert, besteht kein endgiiltiger Konsensus iiber die negative Auswirkung
anticholinerger Last auf die Kognition. Auch ldsst sich durch eine Reduktion der anticholinergen
Last zumindest iiber einen Beobachtungszeitraum von zwdlf Wochen keine Verbesserung der
kognitiven Leistung erzielen. Diese Tatsachen rithren moglicherweise daher, dass bisher keine
standardisierte anticholinerge Skala existiert [57]. Die anticholinergen Skalen unterscheiden sich
teilweise stark voneinander und setzen unterschiedliche Schwerpunkte. Einige Autoren
fokussierten sich auf die Abbildung peripherer anticholinerge Last (z.B. AIS [43]), anderen
Autoren ging es um das Erfassen kognitiver anticholinerger Last (z.B. ACB [23]). Ein Beispiel fiir
die Erfassung allgemeiner anticholinerger Last ist die ARS: Diese ist fiir zentrale sowie periphere
Endpunkte validiert [45]. Ein weiterer Unterscheidungspunkt der Skalen ist die Anzahl der
Wirkstoffe, die als anticholinerg klassifiziert wurden [41]. So erfasst die ABC lediglich
27 Wirkstoffe mit anticholinergem Effekt [39], die AIS hingegen zahlt 128 anticholinerge
Wirkstoffe [43].

Auf der anderen Seite werden verschiedene Testverfahren angewendet, um die kognitive Leistung
zu messen [58], die jeweils unterschiedliche kognitive Doménen widerspiegeln. Dies erschwert
weiterhin eine Aussage {liber einen Zusammenhang zwischen der anticholinergen Last und der

Kognition.

Demnach lauteten die allgemeinen Fragestellungen dieser Arbeit:
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1. Hat die anticholinerge Last eine negative Auswirkung auf die kognitive Leistung?

2. Unterscheiden sich die kognitiven Doménen hinsichtlich ihrer Abhéngigkeit von der
anticholinergen Last?

3. Welche anticholinerge Skala eignet sich am besten, um die zentrale anticholinerge Last zu

messen?

In der vorliegenden Arbeit wurde Uberpriift, ob ein Zusammenhang zwischen anticholinerger Last,
gemessen durch zehn validierte anticholinerge Skalen sowie ein aus den Skalen synthetisiertes
Instrument, und den aggregierten Testleistungen in einer umfangreichen neuropsychologischen
Testbatterie bestand. Dies wurde an den Daten einer Patientenstichprobe untersucht, die je nach
Diagnose der Patienten in drei Gruppen aufgeteilt war: subjektive kognitive Stérung (SCD),
leichte kognitive Storung (MCI), Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT). Im néchsten Schritt sollte
spezifiziert werden, in welchen kognitiven Domanen der Einfluss der anticholinergen Last primar
erkennbar war. Der Vergleich der anticholinergen Skalen orientierte sich an zwei Faktoren, die zur
Unterschiedlichkeit der Skalen beitragen: Zum einen variieren die Skalen in ihrer
Schwerpunktsetzung bezlglich der Erfassung peripherer, kognitiver oder allgemeiner
anticholinerger Last. Weiterhin kategorisieren die Skalen eine unterschiedliche Anzahl von

Wirkstoffen als anticholinerg.

Auf Grundlage der allgemeinen Fragestellungen und dem aktuellen Stand der Literatur wurden die

drei folgenden Hypothesen formuliert:

Einfluss der anticholinergen Last auf die kognitive Leistung

Hypothese 1: Die anticholinerge Last, gemessen durch zehn anticholinerge Skalen und einer aus
den Skalen synthetisierten Zdhlweise der anticholinergen Wirkstoffe, hat eine negative

Auswirkung auf die kognitive Leistung.

Vergleich der anticholinergen Skalen

Hypothese 2: Mit anticholinergen Skalen, die einen kognitiven Fokus setzen, l&sst sich die
negative Auswirkung der anticholinergen Last auf die kognitive Leistung besser abbilden als mit

Skalen, die einen peripheren Fokus setzen.
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Hypothese 3: Mit anticholinergen Skalen, die eine groBere Anzahl an Wirkstoffen abdecken, lasst
sich der negative Einfluss auf die kognitive Leistung besser darstellen als mit anticholinergen

Skalen, die weniger Wirkstoffe erfassen.

Einfluss der anticholinergen Last auf einzelne kognitive Domdnen

Beziiglich des Einflusses der anticholinergen Last auf einzelne kognitive Doménen wurde
aufgrund der divergenten Literaturbefunde keine gerichtete Hypothese formuliert, sondern dieser

explorativ untersucht.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign und Datengewinnung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Querschnittsstudie. Es wurden
Daten von Patienten ausgewertet, die sich zwischen den Jahren 2006 und 2018 in der
Gedachtnissprechstunde der Psychiatrischen Universitatsklinik der Charité im St. Hedwig
Krankenhaus in Berlin zur Abklarung von Gedéchtnisbeschwerden vorgestellt hatten. Die
Medikamentenlisten, neuropsychologischen Testbdgen, Anamnesedaten, Informationen zu Alter,
Bildung und Geschlecht sowie Labordaten wurden den Patientenakten entnommen. Die
Informationen zu Diagnosen, die in der Gedéchtnissprechstunde vergeben wurden, entstammen
den Ergebnissen einer interdisziplindren Konsensuskonferenz unter Beteiligung von klinischen
Neuropsychologen, Fachérzten fiir Psychiatrie, Ergotherapeuten und Sozialarbeitern. Alle
Patientendaten ~ wurden in  Exceltabellen  festgehalten.  Samtliche  Tests  und
Untersuchungsverfahren, deren Ergebnisse in dieser Arbeit zur Analyse genutzt wurden, gehorten

zum routinemaRigen diagnostischen Ablauf der Gedé&chtnissprechstunde.

Die Durchfiihrung der Studie wurde von der Ethikkommission der Charité
genehmigt (EA1/255/18).

2.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen der Studie wurden die Daten von 1.191 Patienten evaluiert. Der Patientenausschluss
erfolgte in zwei Schritten. Zunédchst wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen Kkeine
neuropsychologische Untersuchung durchgefiihrt wurde oder keine aktuelle bzw. vollstandige
Medikamentenanamnese vorlag. Des Weiteren wurden lediglich deutsche Muttersprachler
eingeschlossen, um eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse der neuropsychologischen Testung

durch die Sprachkenntnisse zu vermeiden.

Es wurde eine Altersbegrenzung von 65 bis 80 Jahren festgelegt. Altere Patienten wurden
ausgeschlossen, um die somatische Komorbiditat der Stichprobe und damit ihren Einfluss als
Storfaktor auf die kognitive Testleistung der Patienten zu verringern [66]. Weiterhin steigt mit
zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit eines als terminal decline bezeichneten Phanomens.

Darunter versteht man eine nichtlineare Abnahme der kognitiven Leistung vor dem
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Lebensende [67]. Patienten unter 65 Jahren wurden ausgeschlossen, um Homogenitét hinsichtlich
der Diagnose der Patienten zu schaffen. Bei diesen Patienten wurde bei Vorliegen einer
Alzheimer-Krankheit die Diagnose der Alzheimer-Demenz vom friihen Typ vergeben. Zwischen
dieser Form und der Alzheimer-Demenz vom spéten Typ sind erhebliche Unterschiede im Verlauf
der Erkrankung sowie hinsichtlich neuropsychologischer Einschrénkungen dokumentiert [68].
Eine  Altersbegrenzung garantierte  weiterhin  das  Vorliegen einer einheitlichen
neuropsychologischen Testbatterie, da diese nur flr Patienten im mittleren und hoheren Alter
normiert ist [69] und bei jlngeren Patienten andere Testverfahren Verwendung finden.

Im zweiten Schritt wurden die Patienten auf Ebene der Diagnosen und Vorerkrankungen selektiert.
Hierbei schlossen wir Patienten, bei denen in der Geddachtnissprechstunde eine andere
Demenzform als die Demenz vom Alzheimer-Typ festgestellt wurde sowie Patienten, deren
Diagnose zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht feststand, aus. Es wurde angestrebt, dass
die Daten ein modglichst naturalistisches Bild des Patientenkollektivs der Gedéchtnissprechstunde
darstellten.  Patienten ~ mit  strukturellen  neurologischen  Vorerkrankungen  und
Intelligenzminderung wurden jedoch a priori ausgeschlossen, um die neuropsychologischen Daten

nicht zu verzerren.

Eine detaillierte Ubersicht des Ein- und Ausschlusses von Patienten mit neurologischen und
psychiatrischen Vorerkrankungen zeigt Tabelle 4. Der Prozess der Patientenselektion wird in
Abbildung 1 illustriert.

Tabelle 4 - Ein- und Ausschluss von Patienten mit neuropsychiatrischen Vorerkrankungen

Strukturelle neurologische N Ne_uropsychiatrische Vorerkrankungen 0
Vorerkrankungen (Ausschluss) (Einschluss)
Schlaganfall/TIA 40 Depression 63
Hirntumor 7 Alkohol- oder Medikamentenabhéngigkeit 16
Normaldruckhydrozephalus 3 Angststorung 8
Intrakranielle Blutung 5 Depression und Angst gemischt 6
Enzephalopathie 2 Organisch affektive Stérung 2
Schadelhirntrauma 2 Wahnhafte St6rung 1
Enzephalitis 1 Schlafstérungen 1
Multiple Sklerose 1 Schizophrenie 1
Idiopathische Epilepsie 1
Gesamt 61 Gesamt 99
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Letztendlich wurden 331 Patienten eingeschlossen. Um den Einfluss kognitiver Beeintrachtigung
exakter zu erfassen und in spateren Modellen dafir adjustieren zu kdnnen, erfolgte die Einteilung
der Patienten in drei Diagnosegruppen mit aufsteigender kognitiver Beeintrachtigung. Diese

Gruppen werden im Folgenden vorgestelt.

Patienten mit subjektiver kognitiver Storung (SCD)

Bei der subjektiven kognitiven Storung (englisch: subjective cognitive decline, SCD) berichten
Patienten uber selbst erlebte kognitiven Beschwerden, die jedoch in einer neuropsychologischen
Testung nicht objektiviert werden [70]. Weiterhin stellt die SCD einen Risikofaktor fur das

Auftreten einer Demenz vom Alzheimer-Typ dar [71].

Patienten mit leichter kognitiver Storung (MCI)

Die Bezeichnung leichte kognitive Stérung (englisch: mild cognitive impairment, MCI) beschreibt
kognitive EinbuRen, welche in vielen Féllen einen Ubergang zwischen Veranderungen des Alterns
und einer Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) darstellen [72]. Nichtsdestotrotz ist die MCI
atiologisch heterogen, da ihr neben degenerativen beispielsweise auch vaskuldre Ursachen
zugrunde liegen konnen [73]. Patienten mit einer leichten kognitiven St6érung erreichen in
neuropsychologischen Testverfahren Ergebnisse unterhalb der Norm, leiden jedoch nicht unter

Einschrankungen des alltaglichen Lebens [74].

Patienten mit Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)

Die Demenz vom Alzheimer-Typ ist mit 50 bis 60% die h&ufigste Form der
Demenzerkrankungen [75]. Sie ist durch einen progredient fortschreitenden Verlauf
gekennzeichnet [75]. Klinisch ist die Erkrankung mit einer Einschrankung des Ged&chtnisses,
einer Abnahme der Urteilsfahigkeit bzw. des Denkvermdgens oder einer Stérung des Erlebens und
Verhaltens verbunden [76]. Weiterhin gehen diese Verdnderungen mit einer deutlichen
Einschréankung der Alltagsbewaltigung einher [75, 76]. Bei der DAT kommt es zum Auftreten von
intrazellularen Aggregationen aus hyperphosphoreliertem Tau-Protein (Neurofibrillen) und
extrazellularen Ansammlungen von B-Amyloid Peptiden (Plaques) zugrunde [75, 76]. Es entsteht

ein Verlust von Synapsen und Neuronen [75]. Die Neuropsychologie der DAT ist anfangs vor
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allem durch Neugedachtnisstorungen gekennzeichnet [77]. Im weiteren Verlauf kommt es zu

Einschrankungen der Exekutivfunktion, Aufmerksamkeit und Praxie [77].

1.191P

atienten

331 Patienten
eingeschlossen

4

A

v

Ausschluss nach formellen Kriterien: 690 Patienten
e Alter >80 oder <65 (n=438)
o Keine deutsche Muttersprache (n=111)
e Fehlende oder unvollstandige Medikamentenanamnese (n=79)
e Fehlende neuropsychologische Untersuchung (n= 62)

Ausschluss nach diagnostischen Kriterien: 170 Patienten
e Demenzerkrankungen auBer DAT (n=81)
e Strukturelle neurologische Vorerkrankungen (n=61)
e Unklare Diagnosen (n=26)
¢ Intelligenzminderung (n=2)

Subjektive kognitive Stérung (SCD; n=100)

Leichte kognitive Storung (MCI; n=114)

Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT; n=117)

Abbildung 1 - Patientenselektion

2.3 Ermittlung der anticholinergen Last

Anticholinerge Skalen, die in dieser Arbeit zur Errechnung der anticholinergen Last genutzt

wurden, kamen bereits in Abschnitt 1.4 zur Sprache.
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Fur die Ermittlung der anticholinergen Last wurde eine Liste aller Wirkstoffe der Patienten erstellt.
Die anticholinerge Last wurde gemal der zehn Skalen bestimmt und fur jeden Patienten summiert,
um eine Gesamtlast zu erhalten [23, 36, 39-46]. Fir die Skala von Chew et al. [36] wurden die
einzelnen Abstufungen (0, 0/+, +, ++, +++) in eine Zahlenfolge von 0 bis 3 (bersetzt. Den
Wirkstoffen mit einer Wertung von 0/+ wurde eine 0 zugeordnet, da diese in der Studie von Chew

et al. nur ab einer supratherapeutischen Dosis anticholinerge Effekte zeigten [36].

2.4 Anzahl anticholinerger Wirkstoffe (AAW)

Es hat sich gezeigt, dass zwischen den anticholinergen Skalen groRRe Unterschiede hinsichtlich der
einzelnen erfassten Wirkstoffe und Wirkstoffanzahlen herrschen. Weiterhin haben die Skalen
unterschiedliche Zielsetzungen und sind fiir verschiedene Endpunkte validiert. Um die
Informationen der Skalen zusammenzufassen und moglichst viele Wirkstoffe zu erfassen, wurden
die anticholinergen Wirkstoffe skalentibergreifend gezahlt. Die Auspréagung der anticholinergen
Last gemaR den Skalen wurde hierbei aulRer Acht gelassen. Es wurde jeder Wirkstoff mitgezéhlt,
das von mindestens einer Skala als anticholinerg (d.h. Score > 0) bewertet wurde. Eine &hnliche
Zahlweise wurde bereits in anderen Studien verwendet, umfasste dort jedoch nur funf [78] bzw.
zwei Skalen [79].

Da die vorliegende Arbeit auf die Erfassung zentraler anticholinerger Last abzielte, exkludierten
wir jene Wirkstoffe, die ausschlieBlich in der Liste von Briet et al., einer Skala mit einem
Schwerpunkt auf peripheren anticholinergen Wirkungen, bewertet wurden [43]. Dies betraf die
Wirkstoffe Duloxetin, Solifenacin und Trospium. Obwohl Solifenacin und Trospium
Anticholinergika sind, treten diese nur moderat (Solifenacin) bzw. nicht (Trospium) durch die
Blut-Hirn-Schranke hindurch. Im Fall von Solifenacin scheinen trotz der Passage des Wirkstoffs

durch die Blut-Hirn-Schranke keine zentralen Nebenwirkungen vorzukommen [80, 81].

Wirkstoffe, die in der skalentbergreifenden Z&hlweise anticholinerger Wirkstoffe bertcksichtigt
wurden, werden in Tabelle 5 gezeigt. Eine Ubersicht von Wirkstoffen, die von keiner der zehn

Skalen bewertet wurden, befindet sich in Tabelle 6.

31



Methoden

Tabelle 5 - Anticholinerge Wirkstoffe in der Gesamtstichprobe geméf zehn anticholinergen Skalen

A|prazo|am1,4,6,7,9,1o
Amitriptylint10
Atenolol*"10
Azathioprin*1°
Baclofen27.8:10
Benazepril’
Bisacodyl®
BUpropion“le
Captopr”lA,lo
Carbamazepin®#7810
Celecoxib®
Cetirizin?67:810
Cita|opram3,5,6,s,1o
Clonazepam®68:10
Diazepam 1,4-8,10
Digitoxin*58
Diltiazem*1°
Dipyridamol*#
Doxepinl,S—S,lo

Escitalopram3®

Fentany|*#810
Fluoxetin3810
Furosemid#>°
Hydrocortison®#10
Imipramin®-246-10
Isosorbiddinitrat®#°
Lansoprazol®
Levodopa?™®
Lithium368.10
Loperamid?2#46-8.10
Metformin®
Methylprednisolon®**°
Metoclopramid?6.710
ME'[Oprolo|1'7’10
Mirtazapin?381°
Morphin1,4,7,8,1o
Naratriptan®
Nifedipinlv“vlo
Nortriptylin'->7810

Olanzapin’57810

Opipramol®
Oxybutynin-68-10
Oxycodon*6-810
Paroxetint8:0
Pramipexol?°
Prednisolon**°
Promethazin®24810
Quetiapin!357810
Ranitidin®®1°
Risperidon?26-8.10
Sertralin®7°
Sumatriptan®
Theophyllint4-6810
Tramadol#6-810
Trazodon®?7810
Triamterent410
Trimipramin®#5&10
Valproat**°

Venlafaxin®’

(1) ACB, (2) ARS, (3) Chews Liste, (4) ADS, (5) AAS, (6) ALS, (7) CrAS, (8) Durans Liste, (9) ABC, (10) AIS
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Tabelle 6 - 43 Wirkstoffe, die von keiner der zehn Skalen klassifiziert wurden

Wirkstoffe nt Wirkstoffe nt
Phenprocoumon 20 Alphaliponsaure 1
Formoterol 9 Bemetizid 1
Nebivolol 7 Celiprolol 1
Agomelatin 6 Ciclesonid 1
Metamizol 6 Dabigatran 1
Pregabalin 6 Dihydralazin 1
Nitrendipin 5 Dronedaron 1
Alfuzosin 4 Fenoterol 1
Letrozol 3 Fesoterodin 1
Propiverin 3 Flupentixol 1
Sulpirid 3 Imatinib 1
Bezafibrat 2 Indacaterol 1
Denosumab 2 Molsidomin 1
Dutasterid 2 Oxaceprol 1
Ibandronséure 2 Piretanid 1
Lormetazepam 2 Rivaroxaban 1
Nitropenta 2 Rotigotin 1
Sitagliptin 2 Tafluprost 1
Thiamazol 2 Tapentadol 1
Tilidin 2 Trastuzumab 1
Zoledronsdure 2 Ursodeoxycholséure 1
Aliskiren 1 Vildagliptin 1

LAnzahl der Patienten, die die Wirkstoffe einnahmen

2.5 Neuropsychologische Testverfahren

Die kognitive Leistung des Patientenkollektivs wurde mithilfe der Testbatterie CERAD-Plus
erfasst. Es handelt sich hierbei um eine Erweiterung der neuropsychologischen Batterie des
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD-NP; [69]), die bei der
Demenzdiagnostik international angewandt wird. Sie ist durch eine kurze Testdauer
gekennzeichnet, untersucht dennoch eine Vielzahl kognitiver Domanen [82].

Da die CERAD-NP weitestgehend kortikale Funktionen erfasst, wurden durch die Memory Clinic
des Universitatsspitals Basel im Rahmen der Ubersetzung ins Deutsche drei Testverfahren
hinzugefigt, die vor allem exekutive, subkortikale und frontale Funktionen priufen: die Trail

Making Tests A und B sowie ein Test zur Bestimmung der phonematischen
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Wortflissigkeit [69, 83]. Hieraus entstand die Testbatterie CERAD-PIlus, bestehend aus insgesamt
elf Subtests, die im Folgenden vorgestellt werden.

2.5.1 Semantische und phonematische Wortfltssigkeit

Bei den Tests zur Wortflussigkeit wird der Patient angehalten, in einer Minute mdglichst viele
Begriffe einer bestimmten Kategorie zu nennen. Die Kategorien kénnen semantischer (z.B. Tiere)
oder phonematischer (z.B. Worter mit dem Anfangsbuchstaben S) Natur sein. Es wird die Anzahl
korrekter Antworten ohne Wiederholungen gezahlt. Anhand dieser Verfahren werden die

Exekutivfunktion, Sprachproduktion und das semantische Gedachtnis Uberprift [69, 84].

2.5.2 Modifizierter Boston Naming Test

Der Modifizierte Boston Naming Test (BNT-15) ist eine Kurzfassung des Boston Naming Test und
enthalt 15 von insgesamt 60 Items des Originals. Der Patient bekommt nacheinander 15 Objekte
in Form von Strichzeichnungen vorgelegt und muss diese benennen. Mit dem Modifizierten Boston
Naming Test werden die Fahigkeit zur visuellen Wahrnehmung und die Wortfindung
getestet [69, 82].

2.5.3 Mini-Mental-Status-Test

Der Mini-Mental-Status-Test (MMST) st ein klinisch etabliertes Screening-Instrument zur
Erfassung des globalen kognitiven Status eines Patienten. Im MMST werden anhand von
30 Punkten die Domadanen Orientierung, Sprache, Konzentration, Visuokonstruktion und
Gedachtnis beurteilt [69, 85].

2.5.4 Wortliste Lernen

Die Wortliste Lernen hat das Ziel, die verbale Lernfahigkeit zu messen. Es werden zehn
unzusammenhangende Worter in drei Durchgéngen in unterschiedlicher Reihenfolge vom
Patienten laut vorgelesen. Nach jedem Durchgang soll der Patient die Wérter wiederholen. Die

maximale Punktzahl betrdgt zehn Punkte pro Durchgang [69, 82].
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2.5.5 Figuren Abzeichnen

Im Testverfahren Figuren Abzeichnen werden dem Patienten nacheinander vier geometrische
Figuren in aufsteigender Schwierigkeit gezeigt, die jeweils abgezeichnet werden sollen. Hierbei
werden vor allem visuokonstruktive Fahigkeiten geprift. Die Maximalpunktzahl betragt elf
Punkte [69, 86].

2.5.6 Wortliste Abrufen und Wortliste Abrufen Savings

Bei der Aufgabe Wortliste Abrufen geht es darum, die Begriffe der Wortliste Lernen abzurufen.
Es wird damit das verbale episodische Gedachtnis getestet und es kénnen maximal zehn Punkte
erreicht werden. AnschlieBend kann aus dem Testergebnis des dritten Durchgangs der Wortliste
Lernen und dem Ergebnis der abgerufenen Worter die Wortliste Abrufen Savings berechnet
werden. Letztere wird als Prozentwert angegeben und stellt die relative Menge von Begriffen dar,

welche Uber das Verzégerungsintervall behalten wurden [69, 82].

2.5.7 Wortliste Wiedererkennen

Beim Test Wortliste Wiedererkennen werden dem Patienten die zehn Worter der Wortliste Lernen
zusammen mit zehn Distraktoren préasentiert. Fir jedes richtig erkannte Wort sowie jeden korrekt
identifizierten Distraktor gibt es einen Punkt, insgesamt maximal 20 Punkte. Mit dieser Aufgabe

sollen vor allem Abruf- und Speicherfunktionen geprift werden [69, 82].

2.5.8 Figuren Abrufen

Mit dem Subtest Figuren Abrufen soll das nonverbale Gedachtnis beurteilt werden. Der Patient
wird gebeten, die Figuren aus der Aufgabe Figuren Abzeichnen erneut aus dem Gedachtnis zu

zeichnen [69].

2.5.9 Trail-Making-Tests A und B

Der Patient erhélt bei den Trail-Making-Tests einen Testbogen, auf dem Kreise aufgezeichnet sind,
die Zahlen (TMT-A) bzw. Buchstaben und Zahlen (TMT-B) enthalten. Diese Kreise sollen in
aufsteigender bzw. alphabetischer Reihenfolge miteinander verbunden werden. Fir beide

Testverfahren wird die Zeit in Sekunden bis zur Komplettierung der Aufgabe gemessen. Im Teil A

35



Methoden

werden vor allem die Bereiche der Visuomotorik und visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit

evaluiert, im Teil B zusatzlich das Arbeitsgedachtnis und die Exekutivfunktion [69, 87].

2.5.10 CERAD-Gesamtscore

Zusétzlich zu den Einzeltests wurde ein Gesamtscore nach Chandler et al. [88] berechnet. Dieser
stellt einen Index der globalen kognitiven Leistung der Stichprobe dar. Zu diesem Zweck wurden
die Ergebnisse der Einzeltestverfahren Wortflssigkeit (Tiere), Modifizierter Boston Naming Test,
Wortliste Lernen, Figuren Abzeichnen, Wortliste Abrufen und Wortliste Wiedererkennen addiert.
Da die Wortfllssigkeit (Tiere) keinen Maximalpunktwert hat, wurde diese zur Berechnung der
Gesamtpunktzahl auf einen Maximalwert von 24 Punkten begrenzt. Auflerdem wurde nach
Chandler et al. bei der Aufgabe Wortliste Wiedererkennen die Anzahl der genannten Distraktoren
von den richtigen Begriffen subtrahiert, woftr maximal zehn Punkte vergeben wurden. Damit hat
der CERAD-Gesamtscore (CERADges) einen Maximalwert von 100 Punkten [88].

2.6  Bestimmung von Komorbiditat

Das Vorliegen einer neuropsychiatrischen VVorerkrankung (siehe Tabelle 4) wurde als dichotome
Variable kodiert. Zudem wurde die Gesamtmorbiditat der Patienten ermittelt. Hierflir wurde
anhand von Anamneseinformationen und Labordaten der Charlson Comorbidity Index (CCI)
bestimmt. Der CCI umfasst Herz- und Kreislauferkrankungen, zerebrovaskuldre Ereignisse,
Demenz, periphere arterielle Verschlusskrankheit, chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
Kollagenosen, Lebererkrankungen, Diabetes mellitus, Hemiplegie, chronische Niereninsuffizienz
sowie neoplastische Erkrankungen. Da alle Informationen retrospektiv aus Patientenakten
extrahiert wurden, war eine Modifikation des CCI erforderlich. Normalerweise werden beim CCI
flr eine Lebererkrankung je nach Auspragung 0O, 1 oder 3 Punkte vergeben [89]. Diese Abstufung
wurde auf die Werte 0 und 1 gekirzt. Zusétzlich wurden folgende Laborwerte der Patienten
miteinbezogen: Bei VVorliegen einer dreifachen Erh6hung mindestens einer Transaminase oder der

Gamma-GT wurde ein Punkt fur eine Lebererkrankung vergeben.
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2.7 Fehlende Daten

Nicht bei allen Patienten lagen vollstandige Daten der CERAD-Plus-Testbatterie vor. Der
CERADGes wurde ausschlieBlich bei Patienten bestimmt, bei denen keine Einzeltestwerte fehlten,
die zur Errechnung erforderlich waren. Zudem fehlten bei einigen Patienten Laborparameter oder
die somatische Anamnese. In diesen Fallen wurde kein Modifizierter Charlson Comorbidity
Index (CClm) ermittelt (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 - Fehlende Daten der Patienten im Gesamtkollektiv und in den Diagnosegruppen

Parameter Gesamtkollektiv  Diagnosegruppen
SCD MCI DAT
n=331 n=100 n=114 n=117

CCln n 9 2 4 3
CERADGes n 7 3 4 0
Wortflissigkeit (Tiere) n 3 2 1 0
Wortflussigkeit (S-Worter) n 53 12 15 26
Modifizierter Boston Naming Test n 1 1 0 0
MMST n 5 2 2 1
Wortliste Lernen n 2 1 1 0
Wortliste Abrufen n 2 1 1 0
Wortliste Abrufen Savings n 2 1 1 0
Wortliste Wiedererkennen n 2 1 1 0
Figuren Abzeichnen n 4 2 2 0
Figuren Abrufen n 4 2 2 0
TMT-A n 18 1 3 14
TMT-B n 62 4 10 48

2.8 Statistische Verfahren

Zur statistischen Berechnung wurde das Programm IBM SSPS Statistics 25 fur Microsoft Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verwendet. Im Folgenden werden die einzelnen Schritte der
statistischen Analyse dargestellt.

Auswahl der Statistischen Tests

Vor jeder Analyse wurden deren statistische Voraussetzungen getestet. Ein Uberblick Gber die

Ergebnisse der Voraussetzungsprufung findet sich im Anhang. Sofern die Voraussetzungen
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gegeben waren, wurden parametrische Verfahren angewandt. Fir alle folgenden Untersuchungen

wurde ein Signifikanzniveau von p=0,050 festgelegt. Alle Analysen erfolgten zweiseitig.

Da in die in dieser Arbeit verwendeten anticholinergen Skalen sowie die AAW unseres Wissens
nach noch nicht in Kombination mit der Testbatterie CERAD-Plus und dem CERADges untersucht
wurden, hat diese Studie den Charakter einer Pilotstudie. Daher erfolgte keine Adjustierung des
Alphafehlers.

Demographische Beschreibung der Diagnosegruppen

Zunachst wurden in den drei Diagnosegruppen (SCD, MCI, DAT) fir die Parameter Alter,
Bildungsjahre, Medikamentenanzahl und Modifizierter Charlson Comorbidity Index Mittelwerte
und Standardabweichungen berechnet. Die Geschlechterverteilung, der Anteil von Patienten mit
Polypharmazie sowie die Haufigkeit neuropsychiatrischer VVorerkrankungen wurden bestimmt. Im
nachsten Schritt folgte eine Unterschiedsprifung dieser Parameter. Unterschiede in der
Geschlechterverteilung, Verteilung von neuropsychiatrischen Vorerkrankungen und dem Anteil
der Patienten mit Polypharmazie wurden mittels Chi-Quadrat-Tests ermittelt. Sofern diese auf
signifikante Unterschiede hindeuteten, folgte die Durchfiihrung exakter Fisher-Tests. Fir
samtliche metrischen Parameter wurde zundchst ein Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt, da die
statistische Voraussetzung einer Normalverteilung fir parametrische Verfahren nicht gegeben
war. Darauffolgend wurde als Post-Hoc-Test ein Mann-Whitney-U-Test verwendet, um die

einzelnen Gruppen paarweise zu vergleichen.

Neuropsychologische Charakterisierung der Diagnosegruppen

Zur neuropsychologischen Charakterisierung wurden Mittelwerte und Standardabweichungen der
Einzeltestergebnisse der Batterie CERAD-Plus sowie des CERADges berechnet. Da keine
Normalverteilung der Daten vorlag, wurden anschliefend analog zum vorherigen Abschnitt
Kruskal-Wallis-Tests durchgefuhrt. Weiterhin erfolgten die Paarvergleiche mittels Mann-
Whitney-U-Tests.

Anticholinerge Last in den Diagnosegruppen

Die anticholinerge Last gemaR der zehn Skalen und die Anzahl der anticholinergen Medikamente
wurden in den Diagnosegruppen durch Mittelwerte, Standardabweichung, Minimal- sowie
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Maximalwerte beschrieben. Da bezlglich der anticholinergen Last keine Normalverteilung vorlag,
erfolgten an dieser Stelle ebenfalls nichtparametrische Verfahren zur Unterschiedsprufung der

Gruppen.

Anticholinerg exponierte Patienten

Als anticholinerg exponierte Patienten wurden jene Patienten gezahlt, welche gemald einer
bestimmten anticholinergen Skala mindestens ein anticholinerg wirksames Medikament
einnahmen. Die Haufigkeiten dieser Patienten wurden fiir jede Skala errechnet und anschlieRend

unter Einsatz von Chi-Quadrat-Tests zwischen den Diagnosegruppen verglichen.

Zusammenhang zwischen anticholinerger Last und globaler kognitiver Leistung

Fur die folgenden Analysen wurden lineare Regressionsmodelle genutzt. Dafur erfolgte zuné&chst

die Prifung von vier statistischen VVoraussetzungen der multiplen linearen Regression:

e Die Unabhangigkeit der Residuen wurde mittels Durbin-Watson-Statistik getestet.
e Das Vorhandensein von Multikollinearitat wurde durch Varianzinflationsfaktoren (VIF)
ausgeschlossen.
e Zur Prifung der Residuen auf Homoskedastizitét erfolgte ein Breusch-Pagan-Test.
e Die Normalverteilung der Residuen wurde mithilfe des Kolmogorov-Smirnow-Test
kontrolliert.
Da es bei Heteroskedastizitdt der Residuen zu verzerrten Standardfehlern und fehlerhaften
Signifikanztests kommen kann, wurden in einem solchen Fall die Methode
heteroskedastizitatsrobuster Standardfehler (White-Schatzer) genutzt, um die Regressionen zu
berechnen [90]. Bei einer Nichtnormalverteilung der Residuen wurden die Regressionen
durchgefuhrt, da die Methode der linearen Regression ausreichend stabil gegenuber einer

Nichtnormalverteilung ist [91].

Um fir potenzielle Storfaktoren adjustieren zu koénnen, wurde zunéchst der Zusammenhang
zwischen demographischen Parametern (Alter, Bildungsjahre, Medikamentenanzahl, CClp,
Geschlecht, neuropsychiatrische Vorerkrankungen) und Ergebnissen des CERADges durch eine

multiple lineare Regression ermittelt.
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Der Einfluss anticholinerger Last auf die Testleistung des CERADges Wurde ebenfalls mit der
multiplen linearen Regressionsanalyse errechnet. Im ersten Schritt dieser Regression wurde flr die
Zugehorigkeit zur Diagnosegruppe adjustiert. Da es sich bei der Diagnosegruppe um eine
nominale Variable handelt, wurde die Gruppenzugehdrigkeit in Dummy-Variablen umkodiert und
eine Dummy-Regression durchgefuhrt. Im zweiten Schritt wurde zusétzlich fir demographische
Parameter adjustiert, die einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Testleistungen des

CERADges gezeigt hatten.

Zusammenhang zwischen anticholinerger Last und Einzeltestleistungen der CERAD-Plus

Die Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen anticholinerger Last und den Testleistungen der
Batterie CERAD-Plus erfolgte analog zum letzten Abschnitt. Durch eine multiple lineare
Regressionsanalyse wurde ermittelt, zwischen welchen demographischen Parametern ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zu Einzeltestergebnissen der CERAD-Plus-Testbatterie
bestand. Im Anschluss wurde mittels multipler linearer Regressionsanalyse der Zusammenhang
zwischen anticholinerger Last und kognitiver Testleistung auf Einzeltestebene bestimmt?. Hierbei
wurde zundchst nur fir die Diagnosegruppenzugehorigkeit und ferner auch fur weitere
demographische Parameter adjustiert, die einen signifikanten Effekt auf die Einzeltestleitungen

gezeigt hatten.

Vergleich anticholinerger Skalen

Sofern anticholinerge Skalen einen signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse des CERADges
zeigten, sollten sie mittels Corrtest2, eines online verfigbaren Programm zum Vergleich von

Korrelationen, gegenlbergestellt werden [92].

Diese Analyse erfolgte lediglich fiir jene anticholinergen Skalen, die einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Testleistung des CERADGes gezeigt hatten.
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3 Ergebnisse

Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse der Voraussetzungsprifungen und der
Unterschiedsprufungen der deskriptiven Statistik finden sich in Abschnitt 5.1 (Tabelle 15 — 20),
die Voraussetzungsprifungen fiir die Regressionsanalysen in Abschnitt 5.2 des Anhangs
(Tabelle 21 — 25).

3.1 Demographische Beschreibung der Stichprobe

In Tabelle 8 werden die demographischen Charakteristika der drei Diagnosegruppen einander
gegenlbergestellt. Die Parameter Alter, Bildung, Modifizierter Charlson Comorbidity
Index (CClm) und Anzahl der insgesamt vom Patienten eingenommenen Wirkstoffe werden durch
Mittelwerte und Standardabweichungen dargestellt, die Geschlechterverteilung sowie die
Verteilung neuropsychiatrischer VVorerkrankungen mittels Haufigkeiten beschrieben.

Zwischen den Diagnosegruppen bestanden statistisch signifikante Unterschiede beziiglich der
Bildung und des CClm. Hinsichtlich des Alters belegte der Kruskal-Wallis-Test keine signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Diagnosegruppen. Im paarweisen Vergleich verwiesen Mann-
Whitney-U-Tests darauf, dass Patienten der DAT-Gruppe im Durchschnitt weniger Bildungsjahre
absolviert hatten und einen hoheren CClr, erreichten als die Patienten der SCD- oder MCI-Gruppe.
Zwischen letzteren beiden Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Alters,
der Bildung sowie des CClm. Die Unterschiede beziiglich des CCln entstanden jedoch dadurch,
dass im CClm ein Punkt flr eine Demenz vergeben wurde. Nach einer Exklusion dieses Kriteriums
waren die Unterschiede zwischen den Gruppen nicht signifikant. Betreffend die Anzahl der
insgesamt vom Patienten eingenommenen Wirkstoffe zeigte ein Kruskal-Wallis-Test, dass keine

signifikanten Kontraste zwischen den Diagnosegruppen bestanden.

Der Chi-Quadrat-Test und nachfolgende exakte Fisher-Tests belegten, dass neuropsychiatrische
Vorerkrankungen in der SCD- und der MCI-Gruppe signifikant haufiger vorkamen als in der
DAT-Gruppe. Beziiglich des Geschlechts und des Anteils der Patienten mit Polypharmazie war

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zu beobachten.
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Tabelle 8 - Demographische Beschreibung der Diagnosegruppen

Demographische Diaanosearunoen Signifikante
Parameter g grupp Kontraste

SCD MCI DAT (p<0,050)

n=100 n=114 n=117
Alter? M (SD) 72,98 (4,32) 72,86 (4,52) 74,15(3,68) Nicht signifikant
Bildung? M (SD) 13,92 (2,91) 13,58 (2,72) 12,69 (2,53) SCD = MCI >DAT
CCln M (SD) 3,97 (1,43) 3,99 (1,55) 4,95 (1,46) SCD = MCI<DAT
CClmohne Demenz M(SD) 3,97 (1,43) 3,99 (1,55) 3,96 (1,47)  Nicht signifikant
Anzahl der Wirkstoffe M (SD) 5,00 (3,36) 4,78 (2,93) 4,03 (2,66) Nicht signifikant
Polypharmazie® % 52,00 49,12 42,74 Nicht signifikant
Geschlecht w/m 56 /44 53/61 72145 Nicht signifikant
Neuropsychiatrische o, 33,00 38,60 18,80 SCD = MCI > DAT

Vorerkrankungen®

1Angaben in Jahren

2Summe der Dauer der Schulzeit und der Dauer der Ausbildung bzw. des Studiums in Jahren
SPatienten mit > 5 Wirkstoffen
“Siehe Abschnitt 2.2, Tabelle 1

3.2

Neuropsychologische Charakterisierung der Diagnosegruppen

Die neuropsychologischen Testleistungen der Diagnosegruppen sind in Tabelle 9 dargestelit. Die

Ergebnisse der jeweiligen Testverfahren in den Diagnosegruppen werden durch Mittelwerte und

Standardabweichungen angegeben.

Die Einzeltestverfahren der CERAD-Plus werden in den anschlielenden Tabellen (ausgenommen

im Anhang) folgendermafen abgekdirzt:

o WF-Tiere: Wortflussigkeit (Tiere)
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o  WF-S-Worter: Wortflussigkeit (S-Worter)

e BNT-15: Modifizierter Boston Naming Test

e MMST: Mini-Mental-Status-Test

e WL-Lernen: Wortliste Lernen

e WL-Abrufen: Wortliste Abrufen

e WL-Abrufen Savings: Wortliste Abrufen Savings
e WL-Wiedererkennen: Wortliste Wiedererkennen
e F-Abzeichnen: Figuren Abzeichnen

e F-Abrufen: Figuren Abrufen

e TMT-A: Trail-Making-Test A

e TMT-B: Trail-Making-Test B

Bezliglich aller Testergebnisse gab es erwartungsgemald signifikante Leistungsunterschiede
zwischen den drei Diagnosegruppen. Auf Ebene der Paartestung erreichten die Patienten der DAT-
Gruppe beziiglich aller Testverfahren die geringste Leistung®. Die Patienten der MCI-Gruppe
erzielten in samtlichen Testverfahren mit Ausnahme der Aufgabe Figuren Abzeichnen schwachere
Testergebnisse als die Patienten der SCD-Gruppe. Hinsichtlich der Aufgabe Figuren Abzeichnen
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der SCD- und der MCI-Gruppe.

3Bei den Trail-Making-Tests wird die Zeit in Sekunden gemessen, demnach sprechen an dieser Stelle gréRere Werte
flr eine geringere Leistung.
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Tabelle 9 - Neuropsychologische Charakterisierung der Diagnosegruppen

Testverfahren! Diagnosegruppen Signifikante Kontraste

SCD MCI DAT (p<0,050)

n=100 n=114 n=117
CERADges" 83,13 (8,96) 75,71 (8,63) 56,03 (11,55) SCD > MCI > DAT
WF-Tiere! 2187 (539) 18,62 (547)  12,74(4,89)  SCD > MCI > DAT
WF-S-Worter: 13,64 (4,22)  12,33(532) 10,01 (458)  SCD > MCI > DAT
BNT-15! 14,41 (1,12)  14,13(1,02)  12,67(2,32)  SCD > MCI > DAT
MMST? 27,98 (2,09)  27,21(1,97)  22,78(3,74)  SCD > MCI > DAT
WL-Lernen! 21,37 (4,1) 19,01 (3,33) 13,2 (4,2) SCD > MCI > DAT
WL-Abrufen? 7,54 (1,83) 5,62 (1,99) 1,99 (1,98) SCD > MCI > DAT
WL-Abrufen Savings! 89,4 (17,15)  23,8(21,99) 34,89 (30,66) SCD > MCI > DAT
WL-Wiedererkennen! 19,63 (0,75) 19,13 (1,12) 16,53 (2,51) SCD > MCI > DAT
F-Abzeichnent 9,82 (0,92) 9,7 (0,98) 8,93 (1,65) SCD = MCI > DAT
F-Abrufen? 8,33 (1,95) 6,97 (2,2) 3,15 (2,47) SCD > MCI > DAT
TMT-A! 52,14 (18,63) 59,74 (23,31) 90,95 (58,48)  SCD < MCI < DAT
TMT-B 117,08 (54,99) 156,89 (79,61) 238,99 (107,05) SCD < MCI < DAT

!Dargestellt durch Mittelwerte (Standardabweichungen)

3.3 Anticholinerge Last in den Diagnosegruppen

Tabelle 10 zeigt die anticholinerge Last gemaR den zehn validierten Skalen und die Anzahl

anticholinerger Wirkstoffe durch Mittelwerte und Standardabweichungen. AuRerdem werden

Minimal- und Maximalwerte der anticholinergen Last in der Stichprobe angegeben.

Die Skalen werden in den anschlieRenden Tabellen und Abbildungen folgendermalien abgekiirzt:

e ABC: Anticholinergic Burden Classification

e ADS: Anticholinergic Drug Scale

e ARS: Anticholinergic Risk Scale

e CrAS: Clinician-Rated Anticholinergic Score
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e ACB: Anticholinergic Cognitive Burden Scale
e AAS: Anticholinergic Activity Scale

e ALS: Anticholinergic Loading Scale

e AIS: Anticholinergic Impregnation Scale

e AAW: Anzahl anticholinerger Wirkstoffe

Kruskal-Wallis-Tests belegten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Diagnosegruppen
bezuglich der anticholinergen Last, gemessen durch die zehn Skalen und die Anzahl der
anticholinergen Wirkstoffe. Sémtliche Skalen malen eine gemittelte anticholinerge Last
von Kleiner eins in den drei Diagnosegruppen. Der hdchste Maximalwert der anticholinergen Last

(Score=9) wurde mit der AIS erreicht.

Tabelle 10 - Anticholinerge Last in den Diagnosegruppen

Anticholinerge Skalen ~ Diagnosegruppen m::( ?(igg::;l;gnte

SCD MCI DAT

n=100 n=114 n=117 (p<0,050)
ABC M (SD) 0,21(0,77) 0,29(0,98) 0,21(0,76) 0-6 Nicht signifikant
ADS M (SD) 0,41(0,98) 0,47(1,03) 0,32(081) 0-7 Nicht signifikant
ARS M (SD) 0,24 (0,94) 0,29(0,98) 0,23(0,67) 0-8 Nicht signifikant
Chews Liste M (SD) 0,25(0,61) 0,34(0,93) 0,38(0,86) 0-5 Nicht signifikant
CrAS M (SD) 047(0,88) 0,63(1,07) 041(09) 0-6 Nicht signifikant
ACB M(SD) 0,49(1,16) 0,65(1,23) 0,45(096) 0-8 Nicht signifikant
AAS M (SD) 0,31(0,81) 0,39(1,14) 042(1,08 0-6 Nicht signifikant
ALS M (SD) 0,42(0,78) 0,54 (1,01) 0,4(0,79) 0-6 Nicht signifikant
Duréns Liste M (SD) 0,32(0,93) 0,31(0,72) 0,26(0,59) 0-8 Nicht signifikant
AIS M(SD) 081(1,33) 091(1,31) 0,66(101) 0-9 Nicht signifikant
AAW! M (SD) 0,78(0,95) 0,86(0,89) 0,73(0,79) 0-5 Nicht signifikant
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3.4 Anticholinerg exponierte Patienten in den Diagnosegruppen

Abbildung 2 illustriert die Anzahl anticholinerg exponierter Patienten und deren Verteilung in den
Diagnosegruppen. Auf der x-Achse sind die anticholinergen Skalen dargestellt und die y-Achse
repréasentiert die Anzahl anticholinerg exponierter Patienten in den Diagnosegruppen.
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Abbildung 2 - Anzahl anticholinerg exponierter Patienten in den Diagnosegruppen erfasst durch zehn
anticholinerge Skalen und die AAW

Die Anzahl anticholinerg exponierter Patienten in der Gesamtstichprobe gemaR den zehn
validierten anticholinergen Skalen reichte von 25 (7,55%, ABC) bis 149 Patienten (45,01%, AIS);
mit der AAW wurden die meisten exponierten Patienten klassifiziert (n=178, 53,77%). Bezogen
auf alle Skalen ergaben Chi-Quadrat-Tests keine signifikanten Unterschiede der anticholinerg

exponierten Patienten zwischen den Diagnosegruppen.
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3.5 Einfluss von Kofaktoren auf die globale kognitive Leistung

Der Zusammenhang zwischen potenziellen demographischen Einflussfaktoren (Alter, Bildung,
CClm, Diagnosegruppe, Geschlecht und neuropsychiatrische Vorerkrankungen) und dem
CERAD-Gesamtscore (CERADges) wurde mit Hilfe einer multiplen linearen Regression ermittelt.

Vor der Regressionsanalyse wurde eine Voraussetzungsprifung durchgefihrt, welche folgende
Ergebnisse lieferte: Die Residuen waren unabhangig, Varianzinflationsfaktoren sprachen fir
fehlende Multikollinearitdt und der Breusch-Pagan-Test verwies auf keine Homoskedastizitat der
Residuen.  Aufgrund dessen wurde die Regression mit Hilfe der Methode
heteroskedastizitatsrobuster Standardfehler durchgefiihrt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test zeigte

eine Normalverteilung der Residuen an.

Mit Tabelle 11 wird der Zusammenhang zwischen demographischen Kofaktoren und der
Testleistung des CERADges gezeigt. Es sind die standardisierten Koeffizienten (B) sowie die
p-Werte der jeweiligen Kofaktoren angegeben. Erstere stehen fir den relativen Anteil des
Kofaktors an der Erklarung der Zielvariablen (CERADges) und sind durch die Standardisierung
miteinander vergleichbar. AuBerdem zeigen sie durch das Vorzeichen eine Richtung des Effekts

an.

Das Gesamtmodell war statistisch signifikant (F(8,306)=67,843, p<0,001). Das Alter hatte einen
signifikanten negativen Einfluss auf den CERADges, d.h. ein hoheres Alter war mit einer
geringeren Testleistung assoziiert. Der Zusammenhang zwischen Bildungsniveau und dem
CERADges war signifikant und positiv. Ein hoheres Bildungslevel ging dementsprechend mit einer
hoheren Testleistung einher. Die Zugehdrigkeit zu den Diagnosegruppen MCI und DAT hatte
naturgemal einen statistisch signifikanten und vergleichsweise starken Einfluss auf die Ergebnisse
des CERADges, da die neuropsychologische Testleistung ausschlaggebend fur die Zuordnung in

die Diagnosegruppen war.

Aufgrund des signifikanten Einflusses des Alters und Bildungsniveaus auf die Testleistung des
CERADges wurde im spateren Modell fir diese Parameter sowie die Zugehdrigkeit zur

Diagnosegruppe adjustiert.

Die Anzahl der insgesamt vom Patienten eingenommenen Wirkstoffe, der CClm, das Geschlecht
sowie das Vorliegen neuropsychiatrischer Vorerkrankungen zeigten keinen statistisch
signifikanten Effekt auf die Testleistung des CERADges.
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Tabelle 11 - Einfluss von Kofaktoren auf den CERAD-Gesamtscore

Kofaktoren Bt p-Wert
Alter -0,119 0,002
Bildung 0,199 <0,001
Anzahl der Wirkstoffe —-0,021 0,576
CCln —0,026 0,534
Geschlecht —0,048 0,176
Diagnosegruppe MCI? 0,224 < 0,001
Diagnosegruppe DAT? -0,807 < 0,001
Neuropsychiatrische Vorerkrankungen?® -0,018 0,611

!Standardisierter Koeffizient
2Zugehorigkeit zur Diagnosegruppe umgewandelt in Dummy-Variable
3Siehe Abschnitt 2.2, Tabelle 1

3.6 Einfluss von Kofaktoren auf Einzeltestleistungen der CERAD-Plus

Der Einfluss von Kofaktoren auf Einzeltestleistungen der CERAD-Plus wurde analog zur

Vorgehensweise in Abschnitt 3.5 ermittelt.

Vor der Regressionsanalyse wurden deren statistische VVoraussetzungen geprift. In einigen Féllen
war keine Homoskedastizitdt der Residuen gegeben. Deswegen wurde die Methode
heteroskedastizitatsrobuster Standardfehler verwendet, um die Regressionen durchzufuhren. Der
Kolmogorov-Smirnov-Test ergab eine Normalverteilung bezlglich folgender Testverfahren:
Wortflissigkeit (S-Worter), Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen, Wortliste Abrufen Savings und

Figuren Abrufen.

In Tabelle 12 wird ein Uberblick tiber jene Kofaktoren gegeben, die einen statistisch signifikanten
Einfluss auf Einzeltestleistungen der CERAD-Plus gezeigt hatten. Fur jedes Testverfahren als
Zielvariable wurde eine Regression mit demographischen Kofaktoren als unabhangige Variablen

durchgefihrt. Alle Modelle waren statistisch signifikant.

Fir alle Ergebnisse der Testverfahren bis auf den Modifizierten Boston Naming Test hatte die
Bildung einen signifikanten Effekt. Die Zugehorigkeit zur DAT-Gruppe zeigte einen signifikanten

Einfluss auf alle Testleistungen, die Zugehdrigkeit zur MCI-Gruppe auf alle Testleistungen auRer
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die der Wortflussigkeit (S-Worter), des Modifizierten Boston Naming Test und der Aufgabe
Figuren Abzeichnen. Das Alter der Patienten hatte einen signifikanten Effekt auf die Ergebnisse
folgender Testverfahren: Modifizierter Boston Naming Test, Wortliste Lernen, Wortliste

Wiedererkennen, Figuren Abzeichnen, Figuren Abrufen.

Die Anzahl der insgesamt vom Patienten eingenommenen Wirkstoffe und das Vorliegen
neuropsychiatrischer Vorerkrankungen hatten auf keine der Testleistungen einen statistisch

signifikanten Einfluss.

Tabelle 12 - Signifikanter Einfluss von Kofaktoren auf Einzeltests der CERAD-Plus

Testverfahren

(Zielvariable) Demographische Kofaktoren

Alter  Bildung Geschlecht I\A/Ir;zai" CCln NP-VE2 MCP DAT?
WEF-Tiere X X X
WF-S-Worter X X X
BNT-15* X X
MMST* X X X
WL-Lernen X X X X X
WL-Abrufen X X X
WL-Abrufen Savings* X X X
WL-Wiedererkennen* X X X X X
F-Abzeichnen* X X X
F-Abrufen X X X X
TMT-A* X X X
TMT-B* X X X

LAnzahl der insgesamt vom Patienten eingenommenen Wirkstoffe
2Neuropsychiatrische Vorerkrankung (Abschnitt 2.2, Tabelle 4)
$Zugehorigkeit zur Diagnosegruppe umgewandelt in Dummy-Variable
“Regression durchgefiihrt mit heteroskedastizitatsrobusten Standardfehlern

3.7 Einfluss anticholinerger Last auf die globale kognitive Leistung

Der Zusammenhang zwischen anticholinerger Last, gemessen durch die validierten
anticholinergen Skalen sowie die AAW, und dem CERADges wurde mittels multipler linearer

Regressionen ermittelt.
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Die Voraussetzungspriufungen wurden fiir jede der Regressionen durchgefuhrt und erbrachten
folgende Ergebnisse: Die Residuen waren in jedem Fall unabhéngig, Varianzinflationsfaktoren
sprachen fir fehlende Multikollinearitat, der Breusch-Pagan-Test verwies fur keine der
Regressionen auf Homoskedastizitdt der Residuen. Aufgrund dessen wurde die Methode
heteroskedastizitatsrobuster Standardfehler genutzt, um die Regressionen zu berechnen. Der
Kolmogorov-Smirnov-Test belegte eine Normalverteilung der Residuen fiir die Daten der ALS,
AIS und der Anzahl anticholinerger Wirkstoffe.

Mit Tabelle 13 wird der Zusammenhang zwischen anticholinerger Last und dem CERADges
dargelegt. Fir jede Skala und die Anzahl der anticholinergen Wirkstoffe (AAW) wurden zwei
multiple lineare Regressionen durchgefiihrt. Im ersten Analyseschritt wurde lediglich fur die
Zugehorigkeit zur Diagnosegruppe adjustiert. Im zweiten Analyseschritt wurden zusatzlich das
Alter und Bildungsniveau in die Regressionen miteinbezogen. Um die Anteile der anticholinergen
Last, gemessen durch die unterschiedlichen Skalen, an der Erklarung des Ergebnisses des
CERADges miteinander vergleichen zu kdnnen, sind in der Tabelle neben p-Werten ebenfalls

standardisierte Koeffizienten aufgefihrt.

Zwischen der anticholinergen Last und der Testleistung des CERADges wurde, adjustiert fur die
Diagnosegruppe, durch keine der zehn Skalen ein statistisch signifikanter Zusammenhang
nachgewiesen. Nach einer weiteren Adjustierung fir Alter und Bildungsniveau blieben diese
Zusammenhange statistisch nicht signifikant. Lediglich mittels der AAW konnte ein signifikanter
sowie negativer Einfluss der anticholinergen Last auf den CERADges gezeigt werden: Je grofler
die Anzahl der anticholinergen Wirkstoffe, desto geringer war die Testleistung.

Der standardisierte Koeffizient nimmt typischerweise Werte zwischen 0 und 1 bei einem positiv
bzw. 0 und —1 bei einem negativ gerichteten Zusammenhang an [93, 94]. Je groRer der Koeffizient
von 0 entfernt ist, desto groRer der relative Effekt [95]. Daher ist der Einfluss der AAW auf die
Testleistung im CERADges mit einem standardisierten Koeffizienten von p=—0,105 als gering
anzusehen. Nach einer anschliefenden Adjustierung fur Alter und Bildungsniveau blieb dieser

Zusammenhang signifikant.
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Tabelle 13 - Einfluss anticholinerger Last auf den CERAD-Gesamtscore

Regression adjustiert fiir

Regression adjustiert fur Diagnosegruppe, Alter und

Anticholinerge Skalen :
Diagnosegruppe

Bildung
Bt p-Wert Bt p-Wert
ABC? —0,002 0,953 0,039 0,230
ADS? —0,007 0,849 0,015 0,658
ARS? 0,001 0,970 0,009 0,752
Chews Liste? —-0,013 0,723 —0,010 0,782
CrAs? —0,040 0,302 —0,019 0,576
ACB? —-0,038 0,384 -0,018 0,627
AAS? -0,011 0,777 0,005 0,883
ALS? —-0,050 0,218 —-0,028 0,452
Durans Liste? —0,010 0,830 —-0,012 0,735
AlS? —-0,036 0,383 —-0,025 0,467
AAW? —-0,105 0,009 —-0,077 0,030

IStandardisierter Koeffizient
2Regression durchgefiihrt mit heteroskedastizitatsrobusten Standardfehlern

Fur die AAW ergab sich im ersten Analyseschritt folgende Regressionsgleichung:

CERADG.s = 84,561 — 1,821 * AAW — 7,262 * Diagnosegruppe MCI — 27,212
* Diagnosegruppe DAT

Nach der Adjustierung fir Alter und Bildungsniveau lautete die Regressionsgleichung

folgendermal3en:

CERADG.s = 99,311 — 1,328 * AAW — 7,024 * Diagnosegruppe MCI — 25,414
* Diagnosegruppe DAT — 0,411 = Alter + 1,071 * Bildung

3.8 Einfluss anticholinerger Last auf Einzeltestleistungen

Im letzten Schritt wurde der Zusammenhang zwischen der AAW und Einzeltestleistungen der
CERAD-PIlus getestet. Da die anticholinerge Last, gemessen durch die zehn validierten Skalen,
keinen Einfluss auf die Testleistung des CERADges gezeigt hatte, wurden die folgenden Testungen

nicht fur die validierten Skalen durchgefhrt.
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Vor der Regressionsanalyse wurden deren VVoraussetzungen geprift. Fur einige Testverfahren war
keine  Homoskedastizitdt der Residuen nachweisbar, weswegen die  Methode
heteroskedastizitatsrobuster ~ Standardfehler verwendet wurde, um diese Regressionen
durchzufiuhren. Mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde eine Normalverteilung der
Residuen fir die Regressionen mit den Zielvariablen  Wortflussigkeit (Tiere),
Wortfllssigkeit (S-Wdrter), Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen und Figuren Abrufen

nachgewiesen.

Tabelle 14 zeigt die Zusammenhange zwischen der AAW und den Einzeltestergebnissen der
CERAD-Plus. Hierfur wurden fur jedes Testverfahren als abh&ngige Variable zwei
Regressionsanalysen durchgefihrt. Im ersten Schritt wurde lediglich fiir die Diagnosegruppe
adjustiert. Im zweiten Schritt wurden neben der Diagnosegruppe auch Kofaktoren eingeschlossen,
die in Abschnitt 3.6 einen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse der jeweiligen

Einzeltestverfahren gezeigt hatten. Alle Modelle waren statistisch signifikant.

Im ersten Schritt konnte ein statistisch signifikanter und negativer Zusammenhang zwischen der
AAW und den Ergebnissen der Testverfahren Wortflussigkeit (Tiere), Wortliste Abrufen, Wortliste
Abrufen Savings und Wortliste Wiedererkennen gezeigt werden. Trendwerte (p<0,1) waren
beziiglich des Testverfahrens Wortflissigkeit (S-Wérter), des MMST und TMT-B vorhanden.

Im zweiten Analyseschritt blieb der Einfluss der AAW auf die Ergebnisse der
Wortflussigkeit (Tiere) und der Wortliste Abrufen Savings signifikant. Hinsichtlich der
Zusammenhange zwischen AAW und Testleistungen der Wortliste Abrufen, Wortliste

Wiedererkennen und des TMT-B waren Trendwerte erkennbar.

Samtliche signifikanten Effekte der AAW auf die Einzeltestleistungen der CERAD-Plus sind
aufgrund der GrolRenordnungen der standardisierten Koeffizienten als vergleichsweise schwach

anzusehen.

52



Ergebnisse

Tabelle 14 - Einfluss der AAW auf Einzeltestverfahren der Batterie CERAD-Plus

Regression adjustiert fur

Te_stverf_ahren Rggression adjustiert fur Diagnosegruppe und weitere
(Zielvariable) Diagnosegruppe Kofaktorent
B2 p-Wert B? p-Wert

WEF-Tiere —0,155 0,001 —-0,140 0,002
WF-S-Worter -0,100 0,083 -0,081 0,143
BNT-15° —-0,073 0,168 —0,068 0,191
MMST? -0,078 0,079 —0,064 0,129
WL-Lernen 0,009 0,830 0,032 0,418
WL-Abrufen 0,074 0,037 -0,062 0,077
WL-Abrufen Savings® —0,109 0,007 —0,098 0,012
WL-Wiedererkennen®  —0,136 0,004 —0,093 0,061
F-Abzeichnen? —-0,088 0,101 —0,055 0,282
F-Abrufen® -0,053 0,173 -0,024 0,376
TMT-A3 0,056 0,234 0,042 0,373
TMT-B3 0,106 0,054 0,089 0,094

1Siehe Tabelle 12

2Standardisierter Koeffizient
3Regression durchgefiihrt mit heteroskedastizitatsrobusten Standardfehlern

3.9 Vergleich anticholinerger Skalen

Da mittels keiner der zehn anticholinergen Skalen ein statistisch signifikanter Einfluss auf die

Ergebnisse des CERADGges erkennbar war (siehe Abschnitt 3.7), wurde auf einen Vergleich von

Korrelationswerten mit dem Programm Corrtest2 [92] verzichtet.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Im Folgenden werden die Hauptergebnisse der Arbeit zusammengefasst und in Bezug auf die in

Abschnitt 1.7 aufgestellten Hypothesen bewertet.

4.1.1 Durchschnittliche anticholinerge Last und anticholinerg exponierte Patienten

Die durchschnittliche anticholinerge Last in den drei Diagnosegruppen war, gemessen durch alle
Skalen, jeweils gering ausgepragt (Score < 1) und unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Diagnosegruppen. Demgegenuber variierte die Erfassung anticholinerg exponierter Patienten
durch die Skalen stark. VVon den validierten Skalen wurden mit der Anticholinergic Burden
Classification (ABC) die wenigsten (7,55%), mit der Anticholinergic Impregnation Scale (AIS)
die meisten Patienten (45,01%) als anticholinerg exponiert eingeordnet. Mittels der Anzahl
anticholinerger Wirkstoffe (AAW) wurde naturgemaR die groRte Anzahl an Patienten als

anticholinerg exponiert klassifiziert (53,77%).

4.1.2 Anticholinerge Last und kognitive Gesamtleistung

Durch multiple Regressionsanalysen konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
anticholinerger Last, gemessen durch zehn validierte anticholinerge Skalen, und der Testleistung
im CERAD-Gesamtscore (CERADges) beobachtet werden. Nach einer Adjustierung fur die
Parameter Alter und Bildungsniveau blieb der Zusammenhang weiterhin nicht signifikant.
Lediglich durch die AAW war eine signifikante negative Auswirkung auf die Ergebnisse des
CERADcges erkennbar. Eine hohere Anzahl anticholinerger Wirkstoffe war dabei mit einer
geringeren Testleistung assoziiert. Diese Assoziation war jedoch schwach ausgepragt. Nach einer
Adjustierung fur die Parameter Alter und Bildungsniveau war dieser Zusammenhang weiterhin
statistisch signifikant, wenngleich schwdcher ausgepragt. Die in Abschnitt 1.7 formulierte
Hypothese kann also dahingehend angenommen werden, dass ein signifikanter negativer
Zusammenhang zwischen anticholinerger Last und kognitiver Testleistung bestand. Dieser
Zusammenhang war jedoch nur durch eine aus den Skalen synthetisierte Z&hlweise anticholinerger

Wirkstoffe messbar.
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4.1.3 Anzahl anticholinerger Wirkstoffe und Einzeltestleistungen

Auf Ebene der Einzeltestverfahren der CERAD-Plus lieR sich eine Assoziation der AAW mit den
Leistungen in verschiedenen Testverfahren beobachten. Dies war der Fall fir die Testleistungen
der Aufgaben Wortflussigkeit (Tiere), Wortliste Abrufen, Wortliste Abrufen Savings und Wortliste
Wiedererkennen. Sémtliche dieser Zusammenhange waren negativ gerichtet und schwach
ausgepragt. Eine grolere AAW ging folglich mit geringeren Einzeltestleistungen einher. Nach
einer Adjustierung flr demographische Parameter, die in vorangegangenen Analysen einen
signifikanten Einfluss auf die jeweiligen Einzeltestleistungen gezeigt hatten, blieben die
Assoziationen zwischen AAW und den Aufgaben Wortfllssigkeit (Tiere) und Wortliste Abrufen
Savings signifikant. Auch diese Zusammenhange waren negativ gerichtet und die Effektstarken
schwach ausgepragt. Wie in Abschnitt 1.7 dargelegt, wurden diese Zusammenhange aufgrund
divergenter Literaturbefunde nicht gerichtet untersucht.

4.1.4 Vergleich anticholinerger Skalen

Aufgrund der in Abschnitt 4.1.2 erl&uterten Ergebnisse wurde auf einen statistischen Vergleich
der Skalen verzichtet. Folglich kann uber die in Abschnitt 1.7 formulierten Hypothesen unter dem

Punkt Vergleich der Skalen keine Aussage getroffen werden.

4.2 Diskussion der Methoden

Im Folgenden sollen die Methoden dieser Arbeit kritisch diskutiert sowie ihre Starken und
Schwaéchen aufgezeigt werden. Es soll eruiert werden, inwiefern die Methoden dieser Arbeit zur

Beantwortung der Fragestellungen dienen kdnnen.

4.2.1 Studiendesign und Patientenstichprobe

Die Patientendaten wurden retrospektiv und im Querschnitt untersucht. Daher waren keinerlei
Verlaufsdaten der Patienten vorhanden. Zum einen ist unklar, tiber welchen Zeitraum hinweg die
Patienten ihre gelisteten Medikamente einnahmen. Weiterhin ist nicht bekannt, ob die Patienten
zuvor andere Medikamente mit potenziellen kognitiven Auswirkungen einnahmen oder ob vor der
Erfassung der Daten Medikamente mit anticholinerger Wirkung abgesetzt wurden. Eine weitere

Limitation liegt darin, dass die Dosierungen der Medikamente unbekannt waren. Dies fiihrte dazu,
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dass lediglich dosisunabhdngige Instrumente zur Erfassung der anticholinergen Last genutzt
wurden. Augenscheinlich hangt die Starke einer anticholinergen Belastung auch von der Dosis des
eingesetzten Wirkstoffs ein, so dass diese eine wertvolle Zusatzinformation ist [36, 96]. Trotzdem
ist es gerade fir die praktische Anwendung anticholinerger Skalen wichtig, die anticholinerge Last
auch ohne Dosiseinwirkung der Wirkstoffe untersuchbar zu machen: Im klinischen Alltag sollte
die Bewertung der anticholinergen Last mittels einer Skala zeitékonomisch mdglich sein, und eine
Nutzung von dosisbasierten Instrumenten wiirde zusétzliche Zeit kosten [58]. Weiterhin ware die
Rechnung mit letzteren fehleranfalliger.

Um die Homogenitat der Stichprobe sowie die Verwendung einer einheitlichen kognitiven
Testbatterie zu gewahrleisten, wurde eine Altersbegrenzung von 65 bis 80 Jahren festgelegt. Das
durchschnittliche Bildungsniveau der Stichprobe war vergleichsweise hoch: In der
Gesamtstichprobe betrug es 13,4 Jahre. Dennoch war ein breites Spektrum an Bildungsbereichen
in der Stichprobe reprasentiert. Um fir das Bildungsniveau als potenziellen Storfaktor zu
adjustieren, wurde dieses in die Regressionsanalysen eingeschlossen, sofern es in vorgegangenen

Analysen einen signifikanten Einfluss auf die kognitiven Endpunkte gezeigt hatte.

Die Auswahl der Stichprobe erfolgte nach zwei Zielen: Einerseits sollte eine Gruppe vulnerabler
Personen, und zwar altere Patienten mit subjektiven oder objektivierbaren kognitiven Stérungen
untersucht werden. Andererseits sollte sich das Ausmal der kognitiven EinbuRen mdglichst auf
einem quantitativen Kontinuum ohne qualitative Unterschiede befinden. Aus diesem Grund
erfolgte eine Beschrankung auf Patienten mit subjektiver kognitiver Stérung (SCD), leichter
kognitiver Stérung (MCI) und Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) unter Ausschluss von
Patienten mit strukturellen neurologischen Erkrankungen, die die neuropsychologischen Daten

verzerrt hatten.

Neurologische Nebendiagnosen ohne strukturelle Hirnschadigung sowie psychiatrische
Vorerkrankungen wurden im Kollektiv belassen, um ein noch méglichst naturalistisches Bild einer
psychiatrischen Gedé&chtnissprechstunde widerzuspiegeln. AuRerdem wurde ein statistischer
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen jener neuropsychiatrischen Vorerkrankungen und den

kognitiven Endpunkten geprift, sowie in den statistischen Analysen ggf. fiir diese adjustiert.

Die Einteilung der Patienten in die drei Diagnosegruppen erfolgte auf Basis der Ergebnisse einer
interdisziplindren Konsensuskonferenz unter Beriicksichtigung der Laborbefunde, eigen- und

fremdanamnestischer Angaben, des ausfiihrlichen psychopathologischen Befundes, bildgebender
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Verfahren und einer neuropsychologischen Leistungsuntersuchung. Die Patienten der DAT-
Gruppe erfillten die Kriterien einer klinisch wahrscheinlichen Demenz vom Alzheimer-Typ
gemal des National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association (NIA-AA, [97]). Da die
Daten im Querschnitt untersucht wurden, ist es moglich, dass in Einzelféllen die Diagnose einer
Demenz vom Alzheimer-Typ in einer langerfristigen Beobachtung revidiert worden ware. Jedoch
hat sich gezeigt, dass die klinisch gestellten Diagnosen in den meisten Fallen valide und
hochgradig konkordant mit neuropathologischen Korrelaten sind [98]. Hinsichtlich der MCI-
Gruppe ist die é&tiologische Heterogenitdt der Diagnose zu erwdhnen. Es konnen neben
degenerativen auch beispielsweise traumatische oder vaskuldre Ursachen zu Grunde liegen [73].
Aufgrund dessen kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige Patienten mit einer leichten
kognitiven Stérung im Ubergangsstadium zu einer DAT oder einem anderen Demenz-Syndrom
waren [72]. Die Patienten der SCD-Gruppe stellten sich mit subjektiven kognitiven Beschwerden
in der Gedachtnissprechstunde vor. Auch hier besteht die Mdglichkeit, dass einige Patienten sich
trotz normwertiger kognitiver Leistungstestung im Vorstadium einer Alzheimer-Demenz oder
einer anderen Demenzform befanden [99]. Jedoch beriicksichtigt die Gruppenzuordnung den
Status der Patienten zum Zeitpunkt der kognitiven Testung, weshalb die zuletzt genannten Punkte
hinsichtlich der MCI- und SCD-Gruppe in einer Querschnittsuntersuchung nicht ins Gewicht
fallen. Weiterhin sprechen die signifikanten Gruppenunterschiede bezuglich  der

Neuropsychologie fur die Unterschiedlichkeit der drei Gruppen.

Eine weitere Limitation bezlglich der Patientenstichprobe ist das gelegentliche Fehlen einzelner
neuropsychologischer Testdaten. Hinsichtlich der meisten neuropsychologischen Testverfahren
traf dies jedoch lediglich auf die Daten einiger weniger Patienten zu. Einzig die Daten der
Wortflussigkeit (S-Worter), des TMT-A und TMT-B fehlten bei mehr als jeweils zehn Patienten
in der Gesamtstichprobe. Ferner war der CERADges in seltenen Féllen nicht
ermittelbar (siehe Abschnitt 2.7).

4.2.2 Anticholinerge Last und anticholinerge Skalen

Es wurden zehn validierte Skalen verwendet, um die anticholinerge Last zu
messen [23, 36, 39-46]. Instrumente, die die Dosierung der Medikamente einbeziehen, wie
beispielsweise der Drug Burden Index (DBI; [100]), wurden nicht genutzt, da in der Stichprobe
keine Medikamentendosierungen bekannt waren. Der DBI ist ein Instrument mit dem Ziel die

Effekte anticholinerger sowie sedativer Wirkstoffe zu messen, das 2007 von Hilmer et al. in einer
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Klinischen Studie konzipiert wurde [100]. Die anticholinerge Last wird im Gegensatz zu den
nichtdosisbezogenen Skalen durch eine Gleichung errechnet, die die Dosierung und die Frequenz
der Medikamenteneinnahme miteinbezieht [100]. Jedoch haben nichtdosisbezogene Skalen, wie
im letzten Abschnitt erwéhnt, gegenlber dem DBI den Vorteil, dass ihre Anwendung im

Klinikalltag zeitékonomisch vorteilhafter und unkomplizierter ist [58].

Ein limitierender Faktor anticholinerger Skalen liegt darin, dass diese die anticholinerge Last als
linear steigende GroRe begreifen [12]. Die Wirkung der einzelnen anticholinergen Medikamente
ist jedoch nicht als proportional anzusehen, wodurch ein nichtlinearer Zusammenhang

wahrscheinlicher erscheint [12, 58].

Wie in vorangegangenen Abschnitten erldutert, unterscheiden sich die Skalen in ihrer
Schwerpunktsetzung sowie der Anzahl der als anticholinerg klassifizierten Wirkstoffe. Ein
maoglicher Grund hierfur ist die landerspezifische Erstellung und Validierung der Skalen [43, 58].
So wurden die ACB, ARS, CrAS und Chews Liste in den USA entwickelt [23, 36, 45, 46], was
zur Folge hatte, dass in diese Skalen Wirkstoffe integriert wurden, die nicht im europdischen Markt
vorkommen. Ein Beispiel daftir ist das Antihistaminikum Meclozin, das unter anderem in der ARS
als sehr starkes Anticholinergikum bewertet [45], in Deutschland jedoch seit 2007 nicht mehr
vermarktet wird [101]. Von den insgesamt 260 in der Stichprobe eingenommenen Wirkstoffen,
wurden lediglich sieben (ABC) bis 147 Wirkstoffe (ADS) in den Skalen bewertet.

4.2.3 Anzahl anticholinerger Wirkstoffe

Das Ziel des skalentibergreifenden Z&hlens anticholinerger Wirkstoffe war es, die Informationen
der anticholinergen Skalen zu integrieren und dabei maoglichst viele Wirkstoffe zu erfassen. Auch
Dauphinot et al. zdhlten in ihrer Studie die Wirkstoffe mit anticholinerger Wirkung auf eine
skalentibergreifende Art [78]. Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit verwendeten die Autoren
jedoch nur finf Skalen (ADS, ARS, ACB, Chews Liste und CrAS) [78]. Auch in einer Studie von
Egberts et al. wurden die anticholinergen Wirkstoffe, die in der ACB, ARS und Chews Liste
inkludiert waren, gezahlt [102]. Diese Zahlung wurde jedoch fur jede Skala einzeln
durchgefuhrt [102]. Bostock et al. verwendeten eine skalenlibergreifende Zahlweise, die
Wirkstoffe der ARS und des Drug Burden Index miteinbezog [79]. Im Unterschied dazu wurden
in der vorliegenden Arbeit die anticholinergen Wirkstoffe aus neun anticholinergen Skalen
gezéhlt. Wirkstoffe, die ausschliel3lich in der Skala von Briet et al. [43] vorkamen, wurden
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ausgeschlossen, da diese Skala einen klaren Fokus auf die Ermittlung peripherer anticholinerger

Last legt.

Ein Nachteil des skalenubergreifenden Zahlens ist das Wegfallen der quantitativen Bewertung der
Wirkstoffe. Die Informationen der Skalen werden zusammengefasst und simplifiziert. Gleichzeitig
hat dies den Vorteil einer einfacheren und schnelleren Anwendung im Klinischen Alltag.
Limitierend ist die Tatsache, dass es in der Gesamtstichprobe 43 Wirkstoffe gab, die von keiner
der validierten Skalen bewertet wurden. Allerdings wurde der GroRteil dieser Wirkstoffe lediglich
von wenigen Patienten eingenommen. Der am hé&ufigsten eingenommene nichtklassifizierte
Wirkstoff war Phenprocoumon (n=20). Aufgrund des Nebenwirkungsprofils des Wirkstoffs ist
jedoch nicht zu erwarten, dass dieser anticholinerge Aktivitét besitzt [103]. Weiterhin wurden 36
von 43 fehlenden Wirkstoffen von weniger als funf und 23 Wirkstoffe von lediglich einem
Patienten eingenommen (siehe Tabelle 6).

Weiterhin konnte angenommen werden, dass das Zéhlen der anticholinergen Wirkstoffe keine
Zusatzinformation zur Betrachtung der Gesamtzahl der insgesamt eingenommenen Wirkstoffe
hatte. Jedoch hatte die Anzahl der vom Patienten insgesamt eingenommenen Wirkstoffe keinen
signifikanten Einfluss auf die kognitive Testleistung. Dies ist insofern von Bedeutung, dass eine
Polypharmazie (Einnahme von funf oder mehr Wirkstoffen) bei fast der Halfte der

Gesamtstichprobe auftrat.

4.2.4 Neuropsychologische Testverfahren

Zum Messen der kognitiven Leistung wurde die CERAD-Plus eingesetzt. Diese ist eine
Erweiterung der CERAD-NP, einer umfangreichen neuropsychologischen Testbatterie, die
zahlreiche kognitive Doménen abbildet [83]. Die CERAD-NP ist ein valides Instrument zur
neuropsychologischen Abklarung und Diagnose von Demenzerkrankungen [104]. Weiterhin ist
mit der CERAD-NP eine gute Unterscheidung zwischen Patienten mit SCD, MCI und DAT
moglich [105, 106]. Um die globale kognitive Leistung zu erfassen, wurde ein additiver
Gesamtscore der CERAD-NP nach Chandler et al. genutzt [88]. Der CERADcges stellt eine valide
Maoglichkeit dar, die globale Kognition, die in der CERAD-Plus erfasst wird, innerhalb einer
Punktzahl darzustellen. So hat sich gezeigt, dass sich mit dem CERAD-Gesamtscore besser als
mit dem Mini-Mental-Status-Test (MMST) zwischen gesunden Probanden und Patienten mit einer
leichten kognitiven Stérung unterscheiden l&sst [107]. Jedoch ist nicht jeder Einzeltest der
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CERAD-Plus im Gesamtscore inkludiert. So sind die Testverfahren, welche der CERAD-NP
durch von Schmid et al. hinzugefuigt wurden (Wortflissigkeit (S-Worter), Trail Making Test A,
Trail Making Test B; [83]) nicht im CERADges enthalten [88]. Weiterhin werden im Gesamtscore
nach Chandler et al. weder die Aufgabe Figuren Abrufen noch der MMST bertcksichtigt [88].
Jedoch sind durch die Inklusion der Testaufgabe Fluency (Tiere) sowie der Wortlisten-Aufgaben
(Wortliste Lernen, Wortliste Abrufen, Wortliste Wiedererkennen) die trennscharfsten Verfahren
der Testbatterie im Gesamtscore enthalten [104, 108]. Zugleich sind dies Testverfahren, die mit
Ausnahme von Einzelféllen fur die gesamte Stichprobe vorlagen.

4.2.5 Statistische Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Vielzahl kognitiver Endpunkte und anticholinerger Skalen
untersucht. Dies bringt das statistische Problem des multiplen Testens mit sich [109]. Dadurch
steigt die Wahrscheinlichkeit, einen Fehler erster Art zu begehen [110]. Es gibt verschiedene
Korrekturmdglichkeiten, um dieser sogenannten Alphafehler-Kumulierung
entgegenzuwirken [109]. Jedoch steigt durch derartige Korrekturen wiederum die
Wahrscheinlichkeit eines Fehlers zweiter Art - also der Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese
anzunehmen, obwohl die Alternative korrekt ware [111]. Im konkreten Fall der vorliegenden
Arbeit bestiinde durch eine Korrektur des Alphafehlers eine hohe Wahrscheinlichkeit, potenzielle
Zusammenhdange zwischen anticholinerger Last und kognitiven Testleistungen zu (bersehen.
Deshalb wurde bewusst darauf verzichtet. Weiterhin wurden die zehn in der vorliegenden Arbeit
verwendeten anticholinergen Skalen in vorherigen Studien noch nicht in Kombination mit den
kognitiven Testverfahren der CERAD-Plus untersucht, weshalb die vorliegende Arbeit den

Charakter einer Pilotstudie besitzt.

4.3  Diskussion der Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie kritisch diskutiert
und mit den Befunden in der Literatur verglichen.

4.3.1 Durchschnittliche anticholinerge Last und anticholinerg exponierte Patienten

Die durchschnittliche anticholinerge Last, die durch die validierten Skalen gemessen wurde, ist als

gering einzuordnen. In einer Studie von Cossette et al. aus dem Jahr 2017 war die durchschnittliche
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Last der Stichprobe ebenfalls gering (Durchschnittsscore < 1) ausgepragt, wenngleich hier
lediglich die ACB zur Messung genutzt wurde [112]. Dauphinot et al. beobachteten 2017 in ihrer
Studie ebenfalls niedrige Durchschnittswerte der anticholinergen Last, gemessen durch flnf
Skalen (ADS, ARS, ACB, Chews Liste, CrAS) [78].

In der vorliegenden Arbeit war die Pravalenz der Nutzung anticholinerger Wirkstoffe dagegen
hoch. So klassifizierten sechs der zehn Skalen mehr als 20%, die AAW (ber 50% der Stichprobe
als anticholinerg exponierte Patienten. Der Befund einer hohen Prévalenz anticholinerger
Exposition findet sich ebenfalls in der Literatur [28, 113] und verdeutlicht ein weiteres Mal den

Stellenwert der Problematik anticholinerger Last bei lteren Patienten.

Weiterhin liel3 sich eine groRe Spannbreite der Klassifizierung anticholinerg exponierter Patienten
zwischen den unterschiedlichen Skalen beobachten, was die Unterschiedlichkeit der Skalen
demonstriert. Ahnliche Ergebnisse wurden ebenfalls in anderen Studien beobachtet: So reichte die
Héaufigkeit anticholinerg exponierter Patienten in einer Studie von Mayer et al. aus dem Jahr 2017,
in der neun Skalen verglichen wurden, von 9 % (ABC) bis 31% (ACB) [60]. Die Studie von
Dauphinot et al. aus dem Jahr 2017 zeigte ein &hnliches Ergebnis mit einer Spannweite von
17,12% (ARS) bis 39,75% (ACB) der Haufigkeit anticholinerg exponierter Patienten [78].

4.3.2 Einfluss anticholinerger Last auf die globale kognitive Leistung

Ein statistisch signifikanter Einfluss auf die Testleistung des CERADges und damit auf die globale
kognitive Leistung war mittels der verwendeten validierten Skalen nicht erkennbar. Dieses
Ergebnis deckt sich teilweise mit anderen Studien, die ebenfalls keine Assoziation zwischen der
anticholinergen Last, jeweils gemessen durch die ARS [79] und ADS [114], sowie der kognitiven
Leistung zeigten. Auch in der Studie von Dauphinot et al., in der die anticholinerge Last mittels
ADS, ARS, ACB, Chews Liste und CrAS gemessen wurde, war lediglich der Zusammenhang
zwischen der, durch die CrAS gemessenen Last, und der kognitiven Leistung signifikant [78].
Damit bestatigt sich die Schlussfolgerung von Welsh et al., dass der Zusammenhang zwischen
anticholinerger Last und kognitiver Leistung nicht derart bewiesen sei, wie andere Autoren

suggerierten [49].

Eine mdogliche Erklarung flr dieses Ergebnis ist die im Allgemeinen niedrig ausgeprégte
durchschnittliche anticholinerge Last der Stichprobe. Es ist denkbar, dass die durchschnittliche

Last der Patienten zu gering war, als dass eine Assoziation zur kognitiven Leistung sichtbar wirde.
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Jedoch war in der Studie von Dauphinot et al. die Durchschnittslast, gemessen durch fiinf Skalen,
ebenfalls gering ausgepragt - trotzdem war ein signifikanter Zusammenhang zwischen der durch
die CrAS gemessenen Last und der kognitiven Leistung erkennbar [78]. In letztgenannter Studie
war jedoch keine Altersbegrenzung festgelegt. Auferdem wurden, in Abgrenzung zur
vorliegenden Arbeit, Patienten mit strukturellen neurologischen Erkrankungen in der Stichprobe
belassen [78].

Ein weiterer Grund fur die fehlende Assoziation zwischen der, durch die Skalen gemessen Last,
und der kognitiven Leistung konnte im Design der vorliegenden Arbeit liegen. So waren, wie im
Abschnitt 4.2.1 angesprochen, keine Informationen lber die Dauer der Medikation und die
Dosierungen der Medikamente vorhanden. Neben stichprobenspezifischen Griinden ist auch die
Messweise der Skalen eine denkbare Mdglichkeit fiir dieses Ergebnis. In der Funktionsweise der
anticholinergen Skalen wird angenommen, dass die anticholinerge Last eine linear steigende
GroRe sei [25, 58]. Jedoch sei es unwahrscheinlich, dass die anticholinerge Aktivitét verschiedener
Medikamente im Sinne eines 0:1:2:3-Verhaltnisses verlaufe [12, 57]. Ein weiterer Faktor, der zum
Ergebnis der vorliegenden Arbeit beigetragen haben konnte, ist die Tatsache, dass viele
Skalen (z.B. ADS, ARS, CrAS) fir den Arzneimittelmarkt der USA konzipiert worden sind und
damit nicht den Gebrauch von anticholinergen Medikamenten in Deutschland widerspiegeln (siehe
Abschnitt 4.2.2).

Der zweite Teil des Ergebnisses der vorliegenden Arbeit war, dass lediglich die Anzahl der
anticholinergen Wirkstoffe einen signifikanten, schwach ausgeprégten Einfluss auf den
CERADgGes zeigte. Auch in einer Studie von Mayer et al., in der die Auswirkung der
anticholinergen Last, gemessen durch neun Skalen auf den MMST untersucht wurde, war der

Einfluss der anticholinergen Last gering ausgeprégt [60].

In der Studie von Dauphinot et al. wurde, ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit, ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der skalentibergreifenden Anzahl anticholinerger Wirkstoffe (gemessen
durch ADS, ARS, ACB, Chews Liste und CrAS) und der kognitiven Leistung, gemessen durch
den MMST, gezeigt [78]. Auch Egberts et al. zahlten in ihrer Studie die anticholinergen
Wirkstoffe, was jedoch fur jede von drei Skalen (ACB, ARS und Chews Liste) einzeln
durchgefuhrt wurde [102]. Die Autoren beobachteten einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Anzahl anticholinerger Wirkstoffe (klassifiziert durch die ARS) und dem Auftreten
eines Delirs [102].
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In einer Studie von Bostock et al. wurden ebenfalls die anticholinergen Wirkstoffe gezahlt. Dies
geschah skalentibergreifend tber die ARS und den DBI [79]. Es wurde im Gegensatz zu der
vorliegenden Arbeit keine signifikante Assoziation zwischen der Anzahl anticholinerger
Wirkstoffe und der kognitiven Leistung beobachtet [79]. Diese Diskrepanz kdnnte darin begriindet
sein, dass die Autoren lediglich die Informationen aus zwei anticholinergen Skalen zum Zahlen

der anticholinergen Wirkstoffe verwendeten.

4.3.3 Anzahl anticholinerger Wirkstoffe und Einzeltestleistungen

Eine groRere Anzahl anticholinerger Wirkstoffe war mit signifikant geringeren Testwerten in den
Aufgaben Wortflussigkeit (Tiere), Wortliste Abrufen, Wortliste Abrufen Savings und Wortliste
Wiedererkennen assoziiert. Nach einer Adjustierung fiir demographische Kofaktoren waren die
Zusammenhange zwischen der AAW und den Ergebnissen der Aufgaben Wortflussigkeit (Tiere)
und Wortliste Abrufen Savings signifikant. Die Aufgabe Wortflussigkeit (Tiere) spiegelt vor allem
die kognitiven Doménen der Exekutivfunktion, Sprachproduktion und des semantischen
Gedachtnisses wider [69, 84]. Die Aufgabe Wortliste Abrufen Savings ist wiederum ein Pradiktor
flr das verbale episodische Gedachtnis [69, 82]. Dies steht im Einklang mit Theorien, dass das
anticholinerge Transmittersystem vor allem mit dem Lernen und der Gedé&chtnisbildung
zusammenhange [17, 20]. Weiterhin haben die Aufgabe Wortflussigkeit (Tiere) und die

Wortlistenaufgaben eine besondere pradiktive Bedeutung fur die Demenzdiagnostik [104].

Wie in der Einleitung erldutert, ist der Literaturstand zur Auswirkung anticholinerger Last auf
spezielle kognitive Doménen duf3erst divergent. So gibt es Studien, in denen ein Zusammenhang
zwischen der anticholinergen Last und vergleichbaren Domanen wie in der vorliegenden Arbeit,
beispielsweise dem Geddachtnis [46] und der Exekutivfunktion [63] gezeigt wurde. Ebenso finden
sich Studien, in denen kein signifikanter Zusammenhang zwischen anticholinerger Last und dem
Gedachtnis gezeigt wurde [44, 115]. Dies demonstriert die Notwendigkeit der weiteren

Untersuchung der Auswirkung anticholinerger Last auf spezielle kognitive Domanen.

4.4 Fazit und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnten eine hohe Prdvalenz von Polypharmazie und eine grofRe
Héufigkeit anticholinerg exponierter Patienten beobachtet werden, was deckungsgleich zu

Literaturbefunden ist. Dieses Ergebnis belegt die Bedeutung einer rationalen Verschreibung von
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Medikamenten in einer alternden Gesellschaft. Die grofle Spannweite der Haufigkeiten
anticholinerg exponierter Patienten, die durch die Skalen erfasst werden, spiegelt die Heterogenitat
der anticholinergen Skalen wider, tber die in der Literatur Konsens herrscht. Es scheint, als
erfassten verschiedene anticholinerge Skalen unterschiedliche Endpunkte besser als andere [60].
Aufgrund dessen erscheint es wichtig, diese, fur bestimmte Skalen passenden Endpunkte, durch
weitere Forschung herauszuarbeiten. Weiterhin bieten die anticholinergen Skalen fur das
Klinikpersonal keine Alternativen im Falle des Absetzens eines anticholinergen
Medikamentes [58]. Es bestlinde die Mdglichkeit, nach einer Evaluation der anticholinergen Last
eines Patienten den Empfehlungen der PRISCUS-Liste zu folgen, welche Alternativen zu

anticholinerg wirksamen Medikamenten nennt [116].

Anhand der Tatsache, dass lediglich mittels der AAW eine Assoziation zwischen anticholinerger
Last und kognitiver Leistung gezeigt werden konnte, lief3e sich die Hypothese aufstellen, dass ein
skalenuibergreifendes Zahlen anticholinerger Wirkstoffe sinnvoller ware als eine Bewertung
mittels validierter anticholinerger Skalen. Dies ist jedoch im Kontext der Limitationen der
vorliegenden Arbeit und ihrer Methoden zu sehen. Aufgrund dessen sind prospektive,
longitudinale und gerichtete Studien notwendig, um die Ergebnisse dieser Arbeit zu validieren.
Weiterhin ist es wichtig, die Ergebnisse im Rahmen der divergenten Literatur zu betrachten, die

zum Zusammenhang zwischen anticholinerger Last und Kognition besteht.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl
anticholinerger Wirkstoffe und verschiedenen kognitiven Doménen aufgezeigt. Dies gilt flr
Exekutivfunktion, Wortflussigkeit und Gedéachtnis. Auch diese Assoziationen zwischen der
anticholinergen Last und einzelnen kognitiven Domanen mussten detaillierter und systematischer

in weiteren Studien untersucht werden.

Eine potenzielle Verbesserung der skalentibergreifenden Zahlweise bestinde im Einschluss von
Wirkstoffen, die noch nicht in anticholinergen Skalen klassifiziert wurden. Eine Datenbankstudie
von Nevado-Holgado et al. aus dem Jahr 2016 untersuchte den statistischen Zusammenhang
zwischen 368 Wirkstoffen und kognitiver Leistung an 502.647 Patienten [117]. So gibt es
Wirkstoffe, zwischen denen in letztgenannter Studie ein Zusammenhang zu einer geringeren
kognitiven Leistung bestand, die jedoch in den meisten anticholinergen Skalen nicht klassifiziert
wurden. Es zeigte sich beispielsweise ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme
des Antiepileptikums Topiramat und einer geringeren kognitiven Leistung [117]. Jedoch wird

Topiramat in der ADS als Wirkstoff ohne bekannte anticholinerge Aktivitét klassifiziert [40], in
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Chews Liste als Wirkstoff mit keiner oder geringer anticholinerger Aktivitat gelistet [36] und in

den anderen Skalen nicht bewertet.

AbschlieBend  lasst sich  sagen, dass der Umgang mit anticholinergen
Medikamentennebenwirkungen in den kommenden Jahren und Jahrzenten durch den
demographischen Wandel immer wichtiger werden wird. Ferner bleibt fraglich, ob die validierten
anticholinergen Skalen eine passende Methode darstellen, um anticholinerge Last adéquat

abzubilden.
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5 Anhang

5.1 Deskriptive Statistik

Priifung der Normalverteilung

Da fir keinen der in Tabelle 15 aufgefiihrten Parameter eine Normalverteilung gegeben war,

wurde auf Levene-Tests zur Priifung der Varianzhomogenitat der Gruppen verzichtet.

Tabelle 15 - Kolmogorov-Smirnov-Test in der Gesamtstichprobe

Parameter Teststatistik p-Wert
Alter 0,105 <0,001
Bildung 0,130 <0,001
CCln 0,228 <0,001
Anzahl der Wirkstoffe 0,100 <0,001
CERADGes 0,078 <0,001
Wortflussigkeit (Tiere) 0,060 0,006

Wortfllssigkeit (S-Worter) 0,062 0,012

BNT-15 0,264 <0,001
MMST 0,194 <0,001
Wortliste Lernen 0,069 0,001

Wortliste Abrufen 0,101 <0,001
Wortliste Abrufen Savings 0,101 <0,001
Wortliste Wiedererkennen 0,243 <0,001
Figuren Abzeichnen 0,205 <0,001
Figuren Abrufen 0,135 <0,001
TMT-A 0,171 <0,001
TMT-B 0,139 <0,001
ABC 0,535 <0,001
ADS 0,438 <0,001
ARS 0,491 <0,001
Chews Liste 0,471 <0,001
CrAS 0,390 <0,001
ACB 0,399 <0,001
AAS 0,491 <0,001
ALS 0,403 <0,001
Duréns Liste 0,450 <0,001
AlS 0,291 <0,001
AAW 0,278 <0,001
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Unterschiedspriifung zwischen den Diagnosegruppen

Tabelle 16 - Unterschiedsprifung demographischer Parameter (metrische Variablen)

Parameter Globaltest! Paarweiser Test?
PrifgroRen p-Wert Diagnosegruppen?® p-Wert

Alter ¥?(2)=5,707 0,058 nicht durchgefiihrt

Bildung ¥?(2)=11,635 0,003 SCD, MCI 0,332
SCD, DAT 0,001
MCI, DAT 0,013

Anzahl der Wirkstoffe ¥?(2)=4,452 0,108 nicht durchgefuhrt

CClnm ¥*(2)=36,596 <0,001 SCD, MCI 0,808
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001

CCly, ohne Demenz ¥?(2)=0,159 0,924 nicht durchgefuhrt

IKruskal-Wallis-Test
2Mann-Whitney-U-Tests
3Subjektive kognitive Stérung (SCD), leichte kognitive Stérung (MCI), Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)

Tabelle 17 - Unterschiedsprifung demographischer Parameter (nominalskalierte Variablen)

Parameter Globaltest! Paarweiser Test?
PrufgroBen  p-Wert Diagnosegruppen®  p-Wert
Polypharmazie ¥?(2)=1,990 0,370 nicht durchgefiihrt
Geschlecht ¥?(2)=5,376 0,068 nicht durchgefiihrt
\'\'/g‘r‘g‘r’ifrsa{ﬁi‘dﬁg'esn"he 2(2)=11,443 0,003 SCD, MCI 0,476
SCD, DAT 0,019
MCI, DAT 0,001

IChi-Quadrat-Test
2Exakter Fischer-Test
3Subjektive kognitive Stérung (SCD), leichte kognitive Stérung (MCI), Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)
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Tabelle 18 - Unterschiedsprifung neuropsychologischer Parameter

Parameter Globaltest! Paarweiser Test?
Prifgrofien p-Wert Diagnosegruppen®  p-Wert
CERAD-Gesamtscore ¥?(2)=190,004 <0,001 SCD, MCI <0,001
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
Wortflissigkeit (Tiere) ¥?(2)=116,181 <0,001 SCD, MCI <0,001
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
Wortfliissigkeit (S- ¥?(2)=25,670  <0,001 SCD, MCI 0,013
Worter) SCD, DAT <0,001
MCI, DAT 0,006
BNT-15* ¥?(2)=57,448  <0,001 SCD, MCI 0,003
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
MMST ¥3(2)=142,371 <0,001 SCD, MCI 0,001
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
Wortliste Lernen ¥?(2)=144,526 <0,001 SCD, MCI <0,001
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
Wortliste Abrufen ¥?(2)=192,884 <0,001 SCD, MCI <0,001
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
Wortliste Savings ¥?(2)=156,393 <0,001 SCD, MCI <0,001
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
Wortliste Wiedererkennen ¥?(2)=137,392 <0,001 SCD, MCI <0,001
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001

IKruskal-Wallis-Test
2Mann-Whitney-U-Tests

3Subjektive kognitive Stérung (SCD), leichte kognitive Storung (MCI), Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)

“Modifizierter Boston Naming Test
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Tabelle 18 - Unterschiedspriifung neuropsychologischer Parameter (Fortsetzung)

Parameter Globaltest! Paarweiser Test?
PrifgroRen p-Wert Diagnosegruppen® p-Wert
Figuren Abzeichnen ¥?(2)=22,150 <0,001 SCD, MCI 0,295
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
Figuren Abrufen ¥?(2)=157,555 <0,001 SCD, MCI <0,001
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
TMT-A ¥?(2)=46,477 <0,001 SCD, MCI 0,004
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001
TMT-B ¥?(2)=75,457 <0,001 SCD, MCI <0,001
SCD, DAT <0,001
MCI, DAT <0,001

IKruskal-Wallis-Test
2Mann-Whitney-U-Tests
3Subjektive kognitive Stérung (SCD), leichte kognitive Stérung (MCI), Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)

Tabelle 19 - Unterschiedspriifung anticholinerger Last

Parameter Globaltest! Paarweiser Test?
PrifgroRen p-Wert Diagnosegruppen® p-Wert

ABC x2(2)=0,395 0,821 nicht durchgefuhrt
ADS x2(2)=2,192 0,334 nicht durchgefiihrt
ARS x2(2)=0,218 0,897 nicht durchgefuhrt
Chews Liste x2(2)=1,080 0,583 nicht durchgefuhrt
CrAS 12(2)=5,044 0,080 nicht durchgefihrt
ACB x2(2)=1,810 0,405 nicht durchgefuhrt
AAS x2(2)=0,837 0,658 nicht durchgefihrt
ALS ¥2(2)=0,685 0,710 nicht durchgefihrt
Duréns Liste  %2(2)=0,193 0,895 nicht durchgefihrt
AIS ¥2(2)=1,537 0,464 nicht durchgefihrt
AAW v2(2)=1,222 0,543 nicht durchgefuhrt

IKruskal-Wallis-Tests
2Mann-Whitney-U-Tests
3Subjektive kognitive Storung (SCD), leichte kognitive Storung (MCI), Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)
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Tabelle 20 - Unterschiedsprifung anticholinerg exponierter Patienten

Parameter Globaltest Paarweiser Test?
Prifgrolen p-Wert Diagnosegruppen® p-Wert

ABC ¥?(2)=0,372 0,830 nicht durchgefiihrt
ADS ¥?(2)=2,297 0,317 nicht durchgefiihrt
ARS v?(2)=0,294 0,863 nicht durchgefiihrt
Chews Liste ¥?(2)=1,213 0,545 nicht durchgefiihrt
CrAS ¥?(2)=5,221 0,073 nicht durchgefiihrt
ACB v?(2)=1,414 0,493 nicht durchgefiihrt
AAS ¥?(2)=1,133 0,568 nicht durchgefiihrt
ALS v2(2)=0,341 0,843 nicht durchgeftihrt
Durans Liste  %%(2)=0,342 0,843 nicht durchgefiihrt
AlS ¥?(2)=0,759 0,684 nicht durchgefiihrt
AAW ¥?(2)=0,821 0,663 nicht durchgefiihrt

!Kruskal-Wallis-Tests
2Mann-Whitney-U-Tests

3Subjektive kognitive Stérung (SCD), leichte kognitive Storung (MCI), Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT)

70



Anhang

5.2 Voraussetzungsprifung fur die Regressionsanalyse

Fur samtliche Regressionen wurde vor der Analyse mittels Varianzinflationsfaktoren (VIF) auf
das Vorliegen von Multikollinearitat getestet. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurde auf die
Darstellung der Ergebnisse dieser Testungen verzichtet. Fur alle Regressionen war aufgrund der

VIF das Vorliegen von Multikollinearitat unwahrscheinlich.

Tabelle 21 - Einfluss demographischer Parameter, sowie der anticholinergen Last und der Diagnosegruppe auf
die Ergebnisse des CERADGes: statistische Voraussetzungen

Regression? Voraussetzungen
unabhangige Variablen gna_bhén%igkeit der Normalyerteiglung Homoske:iastizitét der
esiduen der Residuen Residuen
p-Wert p-Wert
demographische Parameter® 2,009 0,200 <0,001
ABC® 2,014 0,008 0,001
ADS?® 2,014 0,012 0,001
ARS® 2,015 0,007 0,001
Chews Liste® 2,012 0,013 0,001
CrAs® 2,019 0,043 0,001
ACB® 2,017 0,034 0,001
AAS® 2,012 0,012 0,001
ALS® 2,014 0,083 0,001
Duréns Liste® 2,014 0,013 0,001
AISE 2,014 0,200 0,001
AAW® 1,996 0,200 <0,001

1Zielvariable: CERADges

2Durbin-Watson-Statistik

3Kolmogorov-Smirnov-Test

“Breusch-Pagan-Test

SAlter, Bildung, CClm, Geschlecht, neuropsychiatrische Vorerkrankungen, Zugehorigkeit zur
Diagnosegruppe (SCD, MCI, DAT)

6Zusétzliche unabhangige Variable: Zugehérigkeit zur Diagnosegruppe (SCD, MCI und DAT)
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Tabelle 22 - Einfluss der anticholinergen Last, Diagnosegruppe und demographischen Parameter auf die
Ergebnisse des CERADges: statistische Voraussetzungen

Regression® Voraussetzungen
unabhangige Variablen Una_bhéngigkeit der Normalyertei?!ung Homoske?astizitét der
Residuen der Residuen Residuen
p-Wert p-Wert
ABC® 1,981 0,028 <0,001
ADS® 1,969 0,061 <0,001
ARS® 1,967 0,051 <0,001
Chews Liste® 1,962 0,053 <0,001
CrAs® 1,966 0,050 <0,001
ACB® 1,965 0,034 <0,001
AAS® 1,969 0,053 <0,001
ALS® 1,960 0,050 <0,001
Duréans Liste® 1,963 0,064 <0,001
AIS® 1,963 0,029 <0,001
AAW? 1,947 0,014 <0,001

Zielvariable: CERADGes
2Durbin-Watson-Statistik
3Kolmogorov-Smirnov-Test
“4Breusch-Pagan-Test

5Zusatzliche unabhangige Variablen waren: Alter, Bildungsniveau und Zugehdérigkeit zur

Diagnosegruppe (SCD, MCI, DAT)

Tabelle 23 - Einfluss der AAW und Diagnosegruppe auf Einzeltestergebnisse: statistische Voraussetzungen

Regression® Voraussetzungen
Zielvariable Una_bhangigkeit der Normalyerteilung Homoslfedastizitat
Residuen? der Residuen® der Residuen*
p-Wert p-Wert
WEF-Tiere 2,033 <0,001 0,367
WEF-S-Worter 2,193 0,200 0,918
BNT-15 2,109 <0,001 <0,001
MMST 1,957 <0,001 <0,001
WL-Lernen 1,859 <0,001 0,317
WL-Abrufen 1,905 0,007 0,651
WL-Abrufen Savings 1,898 0,071 <0,001
WL-Wiedererkennen 2,114 <0,001 <0,001
F-Abzeichnen 2,132 <0,001 <0,001
F-Abrufen 2,100 0,066 0,007
TMT-A 2,000 <0,001 <0,001
TMT-B 1,917 <0,001 <0,001

tunabhangige Variablen AAW und Diagnosegruppe (SCD, MCI und DAT)

2Durbin-Watson-Statistik
3Kolmogorov-Smirnov-Test
“Breusch-Pagan-Test
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Anhang

Tabelle 24 - Einfluss demographischer Parameter auf Einzeltestergebnisse: statistische Voraussetzungen

Regression®

\oraussetzungen
Unabhéngigkeit

Normalverteilung

Homoskedastizitat

Zielvariable der Residuen? der Residuen® der Residuen*
p-Wert p-Wert
WEF-Tiere 2,072 0,012 0,382
WF-S-Worter 2,308 0,200 0,608
BNT-15 2,126 <0,001 <0,001
MMST 1,948 <0,001 <0,001
WL-Lernen 1,813 0,200 0,360
WL-Abrufen 1,872 0,200 0,317
WL-Abrufen Savings 1,878 0,091 <0,001
WL-Wiedererkennen 2,101 <0,001 <0,001
F-Abzeichnen 2,109 <0,001 <0,001
F-Abrufen 2,145 0,200 0,100
TMT-A 1,993 <0,001 <0,001
TMT-B 1,956 <0,001 <0,001

tunabhéngige Variablen: demographische Parameter

2Durbin-Watson-Statistik
3Kolmogorov-Smirnov-Test
“Breusch-Pagan-Test

Tabelle 25 - Einfluss der AAW und demographischer Parameter auf Einzeltestergebnisse der CERAD-Plus:

statistische VVoraussetzungen

Regression®

Voraussetzungen

Unabhéngigkeit der Normalverteilung

Homoskedastizitat

Zielvariable Residuen? der Residuen® der Residuen*
p-Wert p-Wert
WEF-Tiere 2,039 0,004 0,334
WF-S-Worter 2,228 0,200 0,523
BNT-15 2,070 <0,001 <0,001
MMST 1,958 <0,001 <0,001
WL-Lernen 1,818 0,200 0,294
WL-Abrufen 1,856 0,200 0,908
WL-S-Worter 1,881 0,027 <0,001
WL-Wiedererkennen 2,060 <0,001 <0,001
F-Abzeichnen 2,086 <0,001 0,001
F-Abrufen 2,099 0,200 0,029
TMT-A 2,005 <0,001 <0,001
TMT-B 1,943 <0,001 <0,001

tunabhangige Variablen: AAW und weitere demographische Parameter (siehe Tabelle 12)

2Durbin-Watson-Statistik
3Kolmogorov-Smirnov-Test
“Breusch-Pagan-Test
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