DISSERTATION

Die diagnostische Genauigkeit der neuropsychologischen
Testung fir die Unterscheidung neuro- und
nicht-neurodegenerativer Atiologien bei
geriatrischen Patienten

The diagnostic accuracy of neuropsychological testing for
differentiating neurodegenerative and non-neurodegenerative
etiologies in geriatric inpatients

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Anja Maurer

Erstbetreuer: Prof. Dr. med. Oliver Peters
Datum der Promotion: 29.11.2024






Hinweis

Zur besseren Lesbarkeit werden die beiden haufig genutzten Begriffe ‘Patient’ und ‘Kol-
lege’ im Folgenden im generischen Maskulinum verwendet. Gemeint sind Personen aller

Geschlechter.
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Zusammenfassung

Bei élteren stationdren Patienten liegen haufig undiagnostizierte kognitive Defizite vor, im
Rahmen primar neurodegenerativer Erkrankungen wie der Alzheimer-Krankheit oder
nicht-neurodegenerativer Erkrankungen wie der zerebrovaskularen Erkrankung, Delir
oder Depression. Die neuropsychologische Testung gilt generell als hilfreich bei der atio-
logischen Einordnung von kognitiven Defiziten, die Durchfiihrung und Interpretation im
stationéren Setting aber als erschwert. Fragestellung dieser Arbeit war 1.) wie hoch die
diagnostische Genauigkeit der neuropsychologischen Testung fur die Unterscheidung
neuro- und nicht-neurodegenerativer Atiologien bei stationaren geriatrischen Patienten
ist, 2.) wie hoch die diagnostische Genauigkeit bei stationaren geriatrischen Patienten mit
riicklaufigem Delir ist und 3.) wie hoch die Interrater-Ubereinstimmung ist. Fur diese Ar-
beit wurden Daten von geriatrischen Patienten genutzt, bei denen wéhrend eines Aufent-
halts in einer geriatrischen Klinik neu kognitive Defizite festgestellt wurden und durch ein
Studien-Team Demenzdiagnostik einschlief3lich einer neuropsychologischen Testung er-
folgte. Die Atiologie der kognitiven Defizite wurde retrospektiv durch eine Neuropsycho-
login als neuro- oder nicht-neurodegenerativ kategorisiert, basierend auf der neuropsy-
chologischen Testung in Form von standardisierten Fallvignetten und einem Interpretati-
onsleitfaden (NPT-basiert). Eine unabhangige Neuropsychologin nahm die Kategorisie-
rung ebenfalls vor. Die diagnostische Genauigkeit der neuropsychologischen Testung
wurde mithilfe der Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET)
als Referenzstandard bestimmt. Eingeschlossen waren 96 Patienten (81.9+5.6 Jahre,
64.6% Frauen). Bei 31.3% der Patienten zeigte sich ein rtcklaufiges Delir, bei 86.7%
davon zugrundeliegend ein Mild Cognitive Impairment (MCI) oder eine Demenz. Eben-
falls haufig bestanden Depression, multiple komorbide Erkrankungen, eine hohe Medika-
mentenanzahl, Schmerzen und sensorische Einschrankungen. Die FDG-PET-basierte
Kategorisierung ergab bei 52 Patienten (54.2%) ‘neurodegenerativ’, die NPT-basierte Ka-
tegorisierung durch die Neuropsychologin bei 52 Patienten (54.2%) ‘neurodegenerativ’.
Bei 80 der 96 Patienten wurde die NPT-basierte Kategorisierung durch die FDG-PET
bestatigt (83.3%, acht Patienten falsch-positiv, acht Patienten falsch-negativ kategori-
siert). Die NPT-basierte Kategorisierung erwies sich bei Patienten mit riicklaufigem Delir
nicht als signifikant schlechter als die Kategorisierung bei Patienten ohne Delir (76.7%

versus 86.4%, p = 0.237). Die Interrater-Ubereinstimmung (Cohens Kappa) betrug 0.53.
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Zusammengefasst deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass die neuropsy-
chologische Testung bei stationdren geriatrischen Patienten hilfreich bei der atiolo-
gischen Einordnung neu festgestellter kognitiver Defizite ist, auch bei Patienten mit riick-
lAufigem Delir. Wichtig erscheinen Erfahrungswerte zu Einflussfaktoren und angepasste
Cutoffs.

Abstract

Hospitalized older patients often present with undiagnosed cognitive deficits, in the form
of primary neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease or non-neurodegen-
erative diseases such as cerebrovascular disease, delirium, or depression. Neuropsy-
chological testing is generally considered useful in the etiological categorization of cogni-
tive deficits, but test execution and interpretation is considered more difficult in the inpa-
tient setting. Aim of this work was to determine (i) the diagnostic accuracy of neuropsy-
chological testing for the differentiation of neurodegenerative and non-neurodegenerative
etiologies in hospitalized geriatric patients, (ii) the diagnostic accuracy in hospitalized
geriatric patients with delirium in remission, and (iii) the interrater agreement. For this
work, data were used from geriatric patients in whom new cognitive deficits were found
during a hospital stay in a geriatric unit and in whom a study team performed dementia
diagnostics, including neuropsychological testing. The etiology of the cognitive deficits
was retrospectively categorized by a neuropsychologist as neurodegenerative or non-
neurodegenerative based on neuropsychological testing in form of standardized vignettes
and an interpretation guideline (NPT-based). An independent neuropsychologist also per-
formed the categorization using the same vignettes and interpretation guideline. Diag-
nostic accuracy of neuropsychological testing was determined using fluorodeoxyglucose
positron emission tomography (FDG-PET) of the brain as the reference standard. Ninety-
six patients were included (81.9+5.6 years, 64.6% women). Delirium in remission was
present in 31.3% of patients, with underlying mild cognitive impairment (MCI) or dementia
in 86.7% of the patients. Depression, multiple comorbid diseases, a high number of med-
ications, pain, and sensory impairments were also common. FDG-PET-based categori-
zation revealed ‘neurodegenerative’ in 52 patients (54.2%), and NPT-based categoriza-

tion by the neuropsychologist revealed ‘neurodegenerative’ in 52 patients (54.2%).
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In 80 of the 96 patients, NPT-based categorization was confirmed by FDG-PET (83.3%,
eight patients categorized false positive, eight patients categorized false negative regard-
ing the detection of neurodegenerative etiologies). NPT-based categorization did not
prove to be significantly worse in patients with delirium in remission than NPT-based cat-
egorization in patients without delirium (76.7% versus 86.4%, p = 0.237). The interrater
agreement (Cohen’s kappa) was 0.53. In summary, the results of this work suggest that
neuropsychological testing in hospitalized geriatric patients is useful in the etiological cat-
egorization of newly detected cognitive deficits, even in patients with delirium in remis-
sion. It seems to be important that the neuropsychologist has sufficient experience on

possible influencing factors and adjusted cutoffs.
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1 Einleitung

1.1 Demenzerkrankungen bei alteren stationaren Patienten

Bei vielen alteren Patienten im Krankenhaus liegen kognitive Defizite vor (1, 2), haufig im
Rahmen von Demenzerkrankungen (2, 3). Demenzerkrankungen werden gemal’ der In-
ternationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision (ICD-10, German Modifikation, Version 2022) definiert als ,ein
Syndrom als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns
mit Stérung vieler hdherer kortikaler Funktionen, einschlie3lich Gedachtnis, Denken, Ori-
entierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache und Urteilsvermdgen (...)“ (4).
In Studien mit alteren stationaren Patienten wird bei klinischer Demenzdiagnostik am
haufigsten die Alzheimer-Krankheit, zerebrovaskulare Erkrankung oder Mischform aus
beiden Erkrankungen diagnostiziert (3, 5, 6). Die Alzheimer-Krankheit wird zu den priméar
neurodegenerativen Erkrankungen gezahlt. Es wird unterschieden zwischen der typisch
gedachtnisbetonten Alzheimer-Variante und atypischen Alzheimer-Varianten, wobei aty-
pische Alzheimer-Varianten eher mit einem friheren Erkrankungsbeginn verbunden sind
(7). Weitere primar neurodegenerative Erkrankungen, die bei alteren stationaren Patien-
ten seltener auftreten, sind unter anderem die Lewy-Korper-Demenz, die Demenz bei
Morbus Parkinson und die frontotemporale Lobardegeneration (8). Die zerebrovaskulare
Erkrankung wird zu den nicht (primar) neurodegenerativen Erkrankungen gezéhlt. Als
Risikofaktoren fur die Entwicklung von Demenzerkrankungen gelten unter anderem ge-
ringe Bildung, Hérminderung, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Adipositas, Gbermafiger

Alkoholkonsum, Rauchen, Depression, soziale Isolation und korperliche Inaktivitat (9).

Studien haben gezeigt, dass Demenzerkrankungen bei 25-40% alterer stationarer Pati-
enten bestehen (2, 3). Dabei handelt es sich bei bis zu 65% der Patienten um undia-
gnostizierte Demenzerkrankungen (2, 3). Grinde fir eine fehlende Abklarung bei alteren
Patienten konnen Immobilitat, fehlende soziale Unterstiitzung (10), Ablehnung (11), kog-
nitive Defizite als eines von vielen Gesundheitsproblemen, die Vorstellung von Demenz
als normalem Alterungsprozess oder die Vorstellung von fehlenden therapeutischen
Moglichkeiten sein (12). Grunde fur eine fehlende Abklarung im stationéren Setting kon-
nen Ausschlusskriterien sein (4). Bei alteren Patienten mit Demenz zeigt sich bei Auf-

nahme ins Krankenhaus haufig ein schlechter Erndhrungsstatus (3, 5, 13).
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Wahrend des Krankenhausaufenthalts sind oft unerwiinschte Ereignisse (z. B. Stirze,
Infekte) und eine verlangerte Aufenthaltsdauer beobachtbar (13). Nach dem Kranken-
hausaufenthalt kommt es bei alteren Patienten mit Demenz oft zu einem starkeren Abbau

von Alltagsfunktionen (14, 15) und erneuten Krankenhausaufenthalten (16).

Weitere nicht-neurodegenerative Erkrankungen, die mit kognitiven Defiziten verbunden

sind und oft bei alteren stationaren Patienten vorkommen, sind Delir und Depression (1).

Delirien sind gemaR ICD-10 (4) charakterisiert durch Veranderungen von Bewusstsein,
Kognition, Psychomotorik, Emotion und Schlaf, die akut und fluktuierend auftreten und
fur die es &tiologische Hinweise gibt. Bei 10-30% Aalterer Patienten liegt bei Aufnahme
oder wahrend des Krankenhausaufenthalts ein Delir vor (1, 17). Bei alteren Patienten mit
Demenz entwickelt sich bei bis zu 55% der Patienten ein Delir (17). Delirien sind meist
multifaktoriell bedingt (17). Es wird von einer Wechselbeziehung zwischen vorbestehen-
den Vulnerabilitdts-Faktoren und auslésenden Faktoren ausgegangen (Abbildung 1) (18).
Delirien werden oft nicht erkannt und diagnostiziert (19, 20). Sie sind mit ungunstigen
Verlaufen wéahrend des und nach dem Krankenhausaufenthalt einschlief3lich eines kog-
nitiven Abbaus verbunden (17, 21), besonders bei Patienten mit Demenz (22). Delirien

begtinstigen aul3erdem das Auftreten von weiteren Delirien (23).

Auslosende Faktoren

Organversagen (z. B. Leber, Niere)
Karperliche Einschrankungen
Medikamente (z. B. Opiate)
Blutdruck-, Blutzucker-,
Elektrolytentgleisung

Depression
Schmerzen

Hohes Al Savertofimangel

Angslichkeit (Re-)Operation E— Delir
Dehydratation | bilisati I

Multimorbiditat o seanel

Schlafmangel
Deprivation
Stress
Infekt

Multimedikation
Mangelernahrung
Niedrige Intelligenz
Seh- oder Horminderung
Leichte kognitive Stérung

Vorbestehende Vulnerabilitits-Faktoren

Abbildung 1: Modell zur Entstehung eines Delirs (modifiziert nach Fischer und Assem-Hilger,
2003). Demnach kann ein Delir bei hoher Vulnerabilitdt schon durch schwache Faktoren und auch
bei niedriger Vulnerabilitat durch starke Faktoren ausgeldst werden. Dargestellt sind Vulnerabili-
tats-Faktoren und auslésende Faktoren, die bei alteren stationaren Patienten haufiger vorkom-
men. Die Faktoren sind nicht nach relativem Risiko geordnet (zum relativen Risiko einzelner Fak-
toren siehe z. B. Hshieh et al., 2020).
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Symptome von Depressionen sind gemald ICD-10 (4) gedrickte Stimmung, Antriebsmin-
derung, Aktivitatseinschrankung, Freudlosigkeit, Interessenverlust, Konzentrations-
schwierigkeiten, Schlafstérungen, reduzierter Appetit, vermindertes Selbstwertgefiihl,
Schuldgeftihle, Gefuhle von Wertlosigkeit und Suizidgedanken. Bei 10-30% alterer stati-
onarer Patienten besteht eine Depression (1). Depressionen werden bei dlteren stationa-
ren Patienten teilweise nicht diagnostiziert und behandelt (24). Depressionen sind im Al-
ter haufig mit kognitiven Defiziten und ungunstigen Verlaufen einschlief3lich eines kogni-
tiven Abbaus verbunden (25). Sie werden im Alter auch als mogliches Vorstadium einer

Demenzerkrankung aufgefasst (25).

Delir und Depression stellen bei alteren stationdren Patienten wichtige Differentialdia-
gnosen zu Demenzerkrankungen dar, kénnen aber auch als komorbide Erkrankungen
bestehen (25, 26). Delir und Depression bilden Risikofaktoren fur die Entwicklung einer
Demenzerkrankung (9, 22) und Demenzerkrankungen bilden einen Risikofaktor fur die

Entwicklung eines Delirs (17, 22) oder einer Depression (25).

1.2 Geriatrische Patienten und Multimorbiditat

Patienten gelten als geriatrisch, wenn sie ‘geriatrietypische Multimorbiditat’ und ein Alter
von Uber 70 Jahren aufweisen (27). Zu den geriatrietypischen Merkmalen gehdren kog-
nitive Defizite, Depression, Angststdrung, chronische Schmerzen, sensorische Ein-
schrankungen (starke Seh- oder Hérminderung), Medikationsprobleme, Stérungen im
Flissigkeits- und Elektrolythaushalt, Mangel- und Fehlernahrung, Gebrechlichkeit, Immo-
bilitdt, Sturzneigung und Schwindel, Sensibilitatsstorungen, Inkontinenz, chronische
Wunden und ein hohes Komplikationsrisiko (27). Patienten gelten auf3erdem als geri-
atrisch, wenn sie ein Alter von tber 80 Jahren und alterstypisch eine erh6hte Vulnerabi-
litat fur z. B. Komplikationen, Folgeerkrankungen oder Chronifizierung aufweisen (27).

Bei Patienten in geriatrischen Kliniken treten kognitive Defizite (bis zu 60%) (1) und De-
menzerkrankungen (bis zu 50%) (3) haufiger als bei alteren Patienten anderer Fachrich-
tungen auf. Delirien sind dementsprechend héaufiger beobachtbar (17, 19). Demenzer-
krankungen werden auch in geriatrischen Kliniken nicht immer diagnostiziert, aber Hin-

weise auf Demenz bei den meisten Patienten wahrgenommen (19).
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Neben Delir und Depression kénnen auch geriatrietypische Merkmale wie chronische
Schmerzen (28), sensorische Einschrankungen (9, 29), Medikationsprobleme (30), St6-
rungen im Flussigkeits- und Elektrolythaushalt sowie Mangel- und Fehlerndhrung (31) mit
kognitiven Defiziten verbunden sein. Bei stationaren geriatrischen Patienten sollten diese

Merkmale bei Demenzdiagnostik berticksichtigt werden.

1.3 Demenzdiagnostik und neuropsychologische Testung

Demenzdiagnostik erfolgt idealerweise nach einem multidisziplindren Ansatz (32, 33). In
nationalen und internationalen Leitlinien wird zur Demenzdiagnostik die Durchfiihrung
von Anamnese, korperlicher/psychiatrischer/neurologischer Untersuchung, Mentalscree-
ning, Fremdanamnese, einem Verfahren zur Alltagskompetenz, Labordiagnostik und bild-
gebender Untersuchung empfohlen (12, 32). Eine neuropsychologische Testung wird zur
atiologischen Einordnung, in friihen Krankheitsstadien und bei klinisch unklaren oder

nicht gedachtnisbetonten Fallen empfohlen (12, 32, 34).

Bei der neuropsychologischen Testung werden kognitive Defizite, psychologische und
Verhaltensauffalligkeiten mithilfe von neuropsychologischen Tests, Verhaltensbeobach-
tung und Fremdanamnese erhoben (33). Kognitive Defizite, deren Schweregrad, Alltags-
relevanz und Atiologie werden in der Zusammenschau mit klinischen Informationen be-
urteilt (33, 35). Die Fremdanamnese hilft, Verdnderungen und Alltagsrelevanz abzuschét-
zen (33, 35) und bietet Informationen zu Beginn, Verlauf und Lebensumstanden. Die Er-
hebung der pramorbiden Intelligenz hilft, geringe Bildung, Lernschwéchen, Intelligenz-
minderung und besondere Fahigkeiten zu erkennen und den Schweregrad der kognitiven
Defizite und die Alltagsrelevanz abzuschatzen (33, 35). Die neuropsychologische Tes-
tung gilt als hilfreich bei der Unterscheidung zwischen normalem Altern, MCI und Demenz
sowie bei der Unterscheidung zwischen Demenz und Depression (36). Die Unterschei-
dung zwischen verschiedenen Demenzétiologien durch die neuropsychologische
Testung gilt in frihen Krankheitsstadien teilweise als mdglich (36, 37). Die Erfahrung des
Untersuchenden wird, angefangen beim Mentalscreening, als wichtig angesehen, um

kognitive Defizite und &tiologische Hinweise zu erkennen (38).
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In Studien zur atiologischen Einordnung von kognitiven Defiziten wurde bisher eher die
diagnostische Genauigkeit einzelner neuropsychologischer Tests (39) oder neuropsy-
chologischer Testbatterien (CERAD) (40, 41) als die diagnostische Genauigkeit der neu-
ropsychologischen Testung und neuropsychologischen Diagnose untersucht. Jansen
und Kollegen haben die diagnostische Genauigkeit der neuropsychologischen Testung
untersucht, aber eine arztliche Diagnose gestellt (42). Reed und Kollegen haben hinge-
gen die diagnostische Genauigkeit der neuropsychologischen Diagnose geprift, aber nur
neuropsychologische Tests und keine Verhaltensbeobachtung, Fremdanamnese oder
klinische Informationen einbezogen (43). In diesen und anderen Studien zur diagnosti-
schen Genauigkeit wurden eher Patienten in Gedachtnisambulanzen als altere stationare
Patienten untersucht, weshalb die Verallgemeinerbarkeit und Ubertragbarkeit der bishe-
rigen Ergebnisse auf ltere stationére Patienten fraglich erscheint.

1.4 Demenzdiagnostik und neuropsychologische Testung bei alteren stationaren

Patienten

Demenzdiagnostik und neuropsychologische Testung bei alteren stationaren Patienten
und Patienten in Gedachtnisambulanzen unterscheiden sich in vielerlei Hinsicht. Die Ab-
klarung im stationdren Setting geht haufig nicht als Beschwerde vom Patienten, sondern
von einem routinemafig durchgefihrten Mentalscreening oder Verhaltensbeobachtun-
gen des Klinikpersonals aus (44, 45). Deshalb kénnen Krankheitsbewusstsein und/oder
Kooperationsbereitschaft eingeschrankt sein (46, 47). Alter und Bildung liegen bei einigen
Patienten auRerhalb der Testnormen (1, 3, 19), was zu einer Uberschatzung der kogniti-
ven Defizite fihren kann (48). Zusatzlich zu chronischen Erkrankungen bestehen meist
akute Beschwerden (2, 49), wodurch der Allgemeinzustand der Patienten deutlich redu-
ziert sein kann. Bei einem Teil der Patienten liegen unkompensierte sensorische Ein-
schréankungen oder sprachliche oder motorische Einschrankungen vor (3, 6), was eine
Testung erschweren kann. Angehorige sind teilweise nicht vorhanden (50) oder hochalt-
rig, was zu eingeschrankt validen fremdanamnestischen Angaben fuihren kann. Die neu-
ropsychologische Testung erfolgt teilweise im Patientenzimmer oder am Patientenbett
(Bedside-Testung) (46), was zu Storungen wahrend der Testung fiihren kann. Von bild-
gebenden Untersuchungen zur atiologischen Einordnung wird teilweise abgesehen, well
es fur die Patienten belastend und die Durchfihrung erschwert sein kann (12).
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Obwohl all diese Faktoren die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung und De-
menzdiagnostik beeinflussen kénnen, wird ein Krankenhausaufenthalt von einigen Auto-
ren als gute Gelegenheit zur Feststellung und Abklarung kognitiver Defizite angesehen
(3, 45, 51). Besonders in geriatrischen Kliniken werden diagnostische Kompetenzen und
neuropsychologische Tests (51), medizinische und technische Untersuchungsmaoglich-
keiten (45), eine ausreichend lange Aufenthaltsdauer und Kontakt zu Angehérigen als

verfugbar angesehen (6, 52).

Eine grol3e Herausforderung bei der neuropsychologischen Testung bei alteren stationa-
ren Patienten stellt das Delir dar (52). Generell gilt Demenzdiagnostik bei Vorliegen eines
Delirs nicht als indiziert (4, 53, 54). Bei der hohen Komorbiditat von Delir und Demenz
kann ein Delir bei alteren stationaren Patienten aber auch als Marker fir Demenz gese-
hen werden (44). Durch Anamnese (55), Fremdanamnese (26), Informationen aus der
Pflegedokumentation (19), Verhaltensbeobachtung und Delirscreenings (56) kbnnen De-
lirsymptome erkannt werden. Durch Delirscreenings kénnen auf3erdem der Schweregrad
und Verlauf von Delirsymptomen objektiviert werden (55). Durch fremdanamnestische
Verfahren kénnen Hinweise auf vorbestehende kognitive Defizite und deren Alltagsrele-
vanz gewonnen werden (57). Ein ricklaufiges Delir kbnnte daher wie die oben genannten
Einflussfaktoren bei der neuropsychologischen Testung und Demenzdiagnostik bertck-
sichtigt werden.

In Studien mit alteren stationaren Patienten ist Demenzdiagnostik oft auf ein Mentalscree-
ning, ein fremdanamnestisches Verfahren und teilweise weitere neuropsychologische
Tests reduziert. Bildgebende Untersuchungen erfolgen oft nicht oder nur in Form von
kranialer Computertomographie (cCT) (3, 5, 51). Gleichzeitig ist die neuropsychologische
Testung bei alteren stationdren Patienten durch die genannten Einflussfaktoren er-
schwert. Hansen und Kollegen haben die diagnostische Genauigkeit der neuropsycholo-
gischen Testung und neuropsychologischen Diagnose fir die atiologische Einordnung
von kognitiven Defiziten bei stationdren neurologischen Patienten untersucht (58), jedoch
keine Patienten mit Delir eingeschlossen. Hormigo und Kollegen haben eine neuropsy-
chologische Testung bei stationdren geriatrischen Patienten einschlie3lich Patienten mit

Delir durchgefuhrt (51), jedoch keinen validen Referenzstandard genutzt.
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Generelle Ziele von Demenzdiagnostik und atiologischer Einordnung sind die Erkennung
von potentiell reversiblen kognitiven Defiziten (z. B. bei Depression oder Normaldruck-
hydrozephalus) (12), die Aufklarung und Beratung von Patienten und Angehdrigen (12,
33), die Verordnung von Medikamenten zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit oder
begleitender Symptome (12) und die Teilnahme an Studien (32). Bei alteren stationaren
Patienten kbnnen bei den genannten Zielen weitere Aspekte bedeutsam sein, wie die
Erkennung von potentiell reversiblen kognitiven Defiziten bei Delir oder postoperativer
kognitiver Dysfunktion und die Aufklarung von Patienten und Angehoérigen bei bisher nicht
wahrgenommenen oder neu aufgetretenen kognitiven Defiziten. Weitere Ziele bei alteren
stationaren Patienten kénnen die Diagnostik von Demenz bei komorbiden Erkrankungen
(z. B. bei Delir oder Depression) (45), das Korrigieren von Verdachtsdiagnosen (z. B.
Demenzverdacht bei Delir oder Depression ohne Demenz) (19, 25, 46), die Verbesse-
rung des Behandlungserfolgs (z. B. Verringerung unerwiinschter Ereignisse) (13, 26) und
adaquates Entlassmanagement (z. B. Organisation geeigneter weiterfihrender Behand-
lung, Einrichtung einer gesetzlichen Betreuung, Anpassung des Lebensumfelds) (12, 59)

sein.

Da bei stationaren (geriatrischen) Patienten bisher kaum Studien zur diagnostischen Ge-
nauigkeit der neuropsychologischen Testung und gleichzeitig viele Differentialdiagnosen
vorliegen, wird in dieser Arbeit in neurodegenerative und nicht-neurodegenerative Atiolo-
gien unterschieden. Diese Unterscheidung wird als erster Schritt — fur die klinische Praxis

und zuklnftige Forschung — angesehen.

1.5 Fragestellung

In dieser Arbeit wurde untersucht, wie hoch die diagnostische Genauigkeit der neuropsy-
chologischen Testung und neuropsychologischen Diagnose fir die Unterscheidung neu-
rodegenerativer und nicht-neurodegenerativer Atiologien bei stationdren geriatrischen
Patienten bei neu festgestellten kognitiven Defiziten ist, gemessen an der FDG-PET. Die
neuropsychologische Testung lag in Form von standardisierten Fallvignetten und einem

Interpretationsleitfaden vor. Die Diagnose wurde durch eine Neuropsychologin gestellt.
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AulRerdem wurde untersucht, wie hoch die diagnostische Genauigkeit der neuropsycho-
logischen Testung und neuropsychologischen Diagnose fiir die Unterscheidung neuro-
degenerativer und nicht-neurodegenerativer Atiologien bei stationdren geriatrischen Pa-
tienten mit ricklaufigem Delir ist, und wie haufig sich der Verdacht auf MCI oder Demenz
bei Patienten mit ricklaufigem Delir bestétigt. Zuletzt wurde untersucht, wie hoch die In-
terrater-Ubereinstimmung fir die Unterscheidung neurodegenerativer und nicht-neuro-
degenerativer Atiologien ist, wobei ebenfalls die standardisierten Fallvignetten und der
Interpretationsleitfaden vorlagen und die Diagnose durch eine unabhangige Neuropsy-

chologin gestellt wurde.
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2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Die Daten dieser Arbeit stammen aus der prospektiven klinischen Studie ‘Prognose Stu-
die zu Vergleich und Integration von Modalitaten in der Frih- und Differentialdiagnostik
von Demenzen bei stationdren Patienten einer geriatrischen Klinik’ (Deutsches Register
Klinischer Studien: DRKS00005041) (60). Die Patienten wurden im Zeitraum von Januar
2014 bis Juni 2015 in zehn geriatrischen Kliniken in acht Berliner Stadtbezirken konse-
kutiv rekrutiert (47). Eingeschlossen wurden Patienten, bei denen sich wahrend des Auf-
enthalts in einer der geriatrischen Klinik Hinweise auf kognitive Defizite und ein Verdacht
auf ein MCI oder eine Demenz ergaben. Die meisten Patienten waren mit einer akuten
oder subakuten Erkrankung aus anderen Fachrichtungen in die geriatrischen Kliniken
verlegt worden. Die Abklarung der kognitiven Defizite erfolgte durch ein interdisziplinares
Studien-Team. Die Demenzdiagnostik umfasste eine arztliche Untersuchung (Anam-
nese, korperliche und neurologische Untersuchung, Labordiagnostik, gegebenenfalls Li-
quordiagnostik), geriatrische Assessments, eine neuropsychologische Testung, struktu-
relle Magnetresonanztomographie (MRT) und Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissi-
ons-Tomographie (FDG-PET) des Gehirns (60, 61). Die arztliche Untersuchung fand vor
Ort in der jeweiligen geriatrischen Klinik statt, die neuropsychologische Testung durch
zwei Studien-Neuropsychologinnen ebenfalls vor Ort. MRT und FDG-PET wurden an je-

weils einem Standort der Charité durchgefihrt.

In diese Arbeit eingeschlossen wurden alle Patienten mit neuropsychologischer Testung
und auswertbarer FDG-PET-Untersuchung. Die Datenauswertung erfolgte retrospektiv.

Die Einschlusskriterien der prospektiven Studie waren 1.) kognitive Defizite, die den Ver-
dacht auf Alzheimer-Krankheit, Mischform oder zerebrovaskulare Erkrankung nahelegen
(Mini-Mental Status Test (MMST) mindestens 18 Punkte), 2.) ein unsicherer Verdacht,
der zusatzliche Untersuchungen wie eine neuropsychologische Testung hilfreich bei der
atiologischen Einordnung erscheinen lasst, 3.) ein hinreichend guter Allgemeinzustand,
4.) eine ausreichend lange Aufenthaltsdauer, 5.) ein Mindestalter von 65 Jahren, 6.) gute
deutsche Sprachkenntnisse, 7.) Angehorige zur Durchfiihrung der Fremdanamnese, 8.)

Einwilligungsfahigkeit und 9.) schriftliche Einwilligung des Patienten (47, 60).



Methodik 13

Die primaren Ausschlusskriterien der prospektiven Studie waren 1.) fehlende Einwilli-
gungsfahigkeit, 2.) mangelnde Kooperationsfahigkeit oder -bereitschaft, 3.) eine eindeu-
tig diagnostizierte Demenzerkrankung, 4.) eine antidementive Medikation, 5.) eine erwar-
tete Lebenszeit von weniger als drei Jahren, 6.) ein eindeutiger Hinweis auf eine einzig
sekundare Ursache der kognitiven Defizite wie z. B. ein akutes Delir, Schilddrisenunter-
funktion, Vitamin-B12-Mangel, 7.) eine akute psychiatrische Erkrankung wie z. B.
Schizophrenie, wahnhafte Depression, 8.) Hinweise auf eine entztndliche Erkrankung
des zentralen Nervensystems, 9.) Epilepsie, 10.) Platzangst, 11.) Herzschrittmacher, 12.)
nicht MRT-kompatible metallische Fremdkdrper und 13.) der Verdacht auf eine andere
primar neurodegenerative Erkrankung als die Alzheimer-Krankheit wie z. B. Lewy-Kor-
per-Demenz, Demenz bei Morbus Parkinson oder frontotemporale Lobardegeneration.
Patienten mit Verdacht auf eine andere primar neurodegenerative Erkrankung wurden
ausgeschlossen, da sie seltener bei stationaren geriatrischen Patienten vorkommen (8).
Patienten mit ricklaufigem Delir wurden eingeschlossen, wenn zusatzlich ein Verdacht

auf Alzheimer-Krankheit, Mischform oder zerebrovaskulare Erkrankung bestand (47, 60).

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Landes Berlin, Deutschland, genehmigt
(13/0234-EK12). Eine schriftliche Einverstandniserklarung lag von allen eingeschlosse-
nen Patienten vor. Die Einwilligungsfahigkeit wurde mithilfe von standardisierten Kriterien
geprift (47, 62), 1.) ob die Willensentscheidung des Patienten von Dauer, 2.) im Rahmen
der Personlichkeit nachvollziehbar, 3.) verninftig und realititsangemessen und 4.) be-
grundbar ist, 5.) ob der Entscheidungsspielraum erkannt wird, 6.) ob die Konsequenzen
verstanden werden, 7.) ob die Ergebnisse des Denkens und Wollens ausgedrtickt werden

konnen und 8.) ob Ansétze zur Umsetzung erkennbar sind.

2.2 Geriatrische Assessments

Das geriatrische Assessment der prospektiven Studie bestand aus dem ‘Screening nach
Lachs’ (63), dem pflegerischen Assessment ‘Barthel-Index’ (Bl) (64), dem Mentalscree-
ning ‘Mini-Mental Status Test’ (MMST) (65), dem Delirscreening ‘Nursing Delirium Scree-
ning Scale’ (Nu-DESC) (66), Items des Delirscreenings ‘Delirium Rating Scale’ (DRS) in
der revidierten Version (67, 68), dem Depressionsscreening ‘Geriatrische Depressions-
skala’ (GDS) in der Kurzform (69, 70), dem Erndhrungsassessment ‘Mini Nutritional As-

sessment’ in der Kurzform (71, 72) und der ‘Numerische Ratingskala’ (73) (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Geriatrische Assessments (eigene Darstellung: Maurer). Fir Demenz, Delir und De-

pression sind traditionelle und, wenn vorhanden, angepasste Cutoffs mit Literatur angegeben.

Bereich (Itemanzahl)

Werte, Cutoff

Screening nach Lachs
(Lachs et al., 1990)

Geriatrische Problemfelder (15): Sehen,
Hoéren, Arm- und Beinfunktion, Harn- und
Stuhlkontinenz, Ernahrung, Gedéachtnis,
Aktivitat, Depression, soziale Unterstitzung,
Krankenhausaufenthalt, Sturz, Schmerzen,
Multimedikation

0-15, hohere Werte
weisen auf mehr
Problemfelder hin

Barthel-Index (BI)
(Mahoney und Barthel,
1965)

Grundlegende Alltagsfunktionen (10):
Essen, Baden, Korperpflege, Kleiden, Stuhl-
und Harnkontinenz, Toilettenbenutzung,
Transfer, Mobilitat, Treppensteigen

0-100, niedrigere
Werte weisen auf
eingeschrankte
Alltagsfunktionen hin

Mini-Mental Status Test
(MMST)
(Folstein et al., 1975)

Kognition (30): Orientierung (10),
Merkfahigkeit (3), Aufmerksamkeit und
Arbeitsgedachtnis (5), verzbgerter Abruf (3),
Sprache und Praxie (9)

0-30, niedrigere
Werte weisen auf
kognitive Defizite
hin, Cutoff <24 (65),
Cutoff <22 (74)

Nursing Delirium
Screening Scale
(Nu-DESC)

(Gaudreau et al., 2005)

Delir (5): Desorientierung, unangemessenes
Verhalten, unangemessene
Kommunikation, lllusionen/Halluzinationen,
psychomotorische Retardierung

0-10, hohere Werte
weisen auf Delir hin,
Cutoff 22 (66)

Delirium Rating Scale
(DRS)

(Trzepacz et al., 1988,
Trzepacz et al., 2001)

Delir (7): Schlaf-Wach-Rhythmusstoérung,
Wahnvorstellungen, Affektlabilitat,
motorische Agitiertheit, Aufmerksamkeit,
zeitlicher Beginn der Symptome, Fluktuation

0-7, hohere Werte
weisen auf Delir hin

Geriatrische
Depressionsskala
(GDS)

(Yesavage et al., 1982,
Sheikh und Yesavage,
1986)

Depression (15): Gedriickte Stimmung,
Interessenverlust und Freudlosigkeit,
Antriebsminderung und Aktivitatsein-
schrankung, Konzentrationsschwierigkeiten,
vermindertes Selbstwertgefiihl, Geflihle von
Wertlosigkeit, negative Zukunfts-
perspektiven, Lebensiuberdruss

0-15, hohere Werte
weisen auf
Depression hin,
Cutoff 26 (70),
Cutoff 27 (75)

Mini Nutritional
Assessment (Guigoz et
al., 1996, Rubenstein et

Ernahrungsstatus (6): Nahrungsaufnahme,
Gewicht, Mobilitat, akute Krankheit oder
Stress, neuropsychologische Probleme,

0-14, niedrigere
Werte weisen auf
schlechten Ernah-

(Farrar et al., 2001)

al., 2001) BMI rungsstatus hin
Numerische Schmerzen 0-10, héhere Werte
Ratingskala weisen auf

Schmerzen hin

Charlson-
Komorbiditats-

Index (CCI)

(Charlson et al., 1987)

Komorbiditat (19): Herzinfarkt, Herzinsuffizi-
enz, periphere arterielle Verschlusskrank-
heit, zerebrovaskulare Erkrankung, De-
menz, chronische Lungenerkrankung, Kol-
lagenose, Ulkuskrankheit, Lebererkrankung
(2), Diabetes mellitus (2), Hemiplegie, Nie-
renerkrankung, Krebserkrankung (4), AIDS

0-33, hdhere Werte
weisen auf mehr
oder schwerere
Erkrankungen hin
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Um Komorbiditat Gber die geriatrischen Diagnosen hinaus abzubilden, wurde retrospektiv
der ‘Charlson-Komorbiditats-Index’ (CCI) (76) erganzt (52) (Tabelle 1).

Die Ergebnisse des Mentalscreenings MMST, des Depressionsscreenings GDS und des
pflegerischen Assessments Bl wurden von der jeweiligen geriatrischen Klinik tbernom-
men, da sie bei Aufnahme routinemaflig vom zustandigen arztlichen, neuropsychologi-
schen und Pflegepersonal der geriatrischen Klinik durchgeftihrt wurden. Das Ergebnis
des Mentalscreenings MMST war zudem vor Patienteneinschluss erforderlich, um die
Einschlusskriterien zu prifen. Das Screening nach Lachs, das Ernahrungsassessment
Mini Nutritional Assessment und Schmerzen auf der Numerischen Ratingskala wurden
durch das arztliche Studien-Team erhoben. Die Delirscreenings Nu-DESC und DRS und
Schmerzen auf der Numerische Ratingskala wéahrend der neuropsychologischen Testung
wurden durch zwei Studien-Neuropsychologinnen erhoben. Summen der geriatrischen
Assessments wurden computergestitzt berechnet. Fehlende Items beim Mentalscree-
ning MMST und beim Depressionsscreening GDS wurden durch den Mittelwert der ver-

fugbaren Items ersetzt.

2.3 Neuropsychologische Testung

Die neuropsychologische Testung der prospektiven Studie bestand aus der neuropsy-
chologischen Testbatterie ‘Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease’
(CERAD) in der Plus-Variante (77, 78), dem ‘Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest’
(MWT) in der Version A (79), dem Mentalscreening ‘Uhrentest’ in der modifizierten Ver-
sion (80, 81), dem Mentalscreening ‘Demenz-Detektions-Test’ (DemTect) (82) und dem
Depressionsfremdrating ‘Montgomery-Asberg Depression Rating Scale’ (MADRS) (83).
Die Fremdanamnese im Rahmen der neuropsychologischen Testung bestand aus dem
fremdanamnestischen Teil der ‘Clinical Dementia Rating scale’ (CDR) in der modifizierten
Version (84-86), der Ratingskala ‘Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease scale’
(BEHAVE-AD) (87), dem fremdanamnestischen Verfahren ‘Informant Questionnaire on
Cognitive Decline in the Elderly’ (IQCODE) in der Kurzform (88, 89) und spezifischen

fremdanamnestischen Fragen (33) (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Neuropsychologische Testung (eigene Darstellung: Maurer). Fir Demenz und Depres-

sion sind traditionelle und, wenn vorhanden, angepasste Cutoffs mit Literatur angegeben.

Bereich (Dauer)

Werte, Cutoff

Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s
Disease (CERAD)

(Welsh et al., 1994,
Schmid et al., 2014)

Kognition (55 Minuten): Gedachtnis,
Sprache, Visuokonstruktion,
Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen,
einschlie3lich MMST von den
geriatrischen Assessments

Korrektur fur Alter, Ge-
schlecht und Bildung,
Transformation in z-
Wert,

Cutoff =-1.28 (35, 90)

Mehrfachwahl-Wort-
schatz-Intelligenztest
(MWT)

(Lehrl et al., 1991)

Pramorbide Intelligenz (5 Minuten):
Kristalline Intelligenz, Vokabelwissen

0-37, Transformation in
IQ-Wert, niedrigere
Werte weisen auf nied-
rigere Intelligenz hin

Uhrentest
(Shulman et al., 1986,
Shulman et al., 1993)

Kognition (2-5 Minuten): Visuo-
konstruktion, Exekutivfunktionen

1-6, héhere Werte
weisen auf kognitive
Defizite hin,

Cutoff 23 (81)

Demenz-Detektions-Test
(DemTect)
(Kessler et al., 2000)

Kognition (8-12 Minuten): Gedachtnis,
Sprache, Aufmerksamkeit, Exekutiv-
funktionen

Korrektur fur Alter,
0-18, niedrigere Werte
weisen auf kognitive
Defizite hin,

Cutoff <8 (82)

Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale
(MADRS)

(Montgomery und Asberg,
1979)

Depression (10-15 Minuten): Sicht-
bare und mitgeteilte Traurigkeit,
innere Anspannung, reduzierter
Schlaf und Appetit, Konzentrations-
schwierigkeiten, Antriebsmangel,
Gefihl der Gefiihllosigkeit, pessimis-
tische Gedanken, Suizidgedanken

0-60, hohere Werte
weisen auf Depression
hin,

Cutoff 213 (91)

Clinical Dementia Rating
scale (CDR) (Hughes et
al., 1982, Morris, 1993);
Clinical Dementia Rating
scale Sum of Boxes score
(CDR-SOB) (O’Bryant et
al., 2008)

Funktioneller Status, Demenz-
schweregrad (etwa 10-20 Minuten):
Gedachtnis, Orientierungsverméogen,
Urteilsvermégen und Problem-
bewaltigung, Leben in der Gemein-
schaft, Haushalt und Hobbys,
Korperpflege

CDR:0,05,1, 2, 3;
CDR-SOB: 0-18,
hdéhere Werte weisen
auf eingeschrankten
funktionellen Status hin

Behavioral Pathology in
Alzheimer’s Disease
(BEHAVE-AD)
(Reisberg et al., 1987)

Verhalten (etwa 5-10 Minuten):
Paranoide Ideen und Wahn-
vorstellungen, Halluzinationen,
Storungen der Motorik, Aggressivitat,
Tag-Nacht-Stérung, affektive
Stérungen, Angst und Phobien

0-75, hdhere Werte
weisen auf mehr oder
stérkere Verhaltens-
auffalligkeiten hin

Informant Questionnaire
on Cognitive Decline in
the Elderly (IQCODE)
(Jorm und Jacomb, 1989,
Jorm 1994)

Alltagsfunktionen (5-7 Minuten):
Gedéachtnis, Orientierungsvermégen,
Haushalt, Hobbys, Leben in der
Gemeinschaft, Problembewaltigung

1-5, héhere Werte wei-
sen auf eingeschréankte
Alltagsfunktionen hin,
Cutoff 23.30 (89),
Cutoff 23.44 (92),
Cutoff >3.82 (57)
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Spezifische fremd- Kognition, Depression, Verhalten
anamnestische Fragen (5-10 Minuten): Beginn und Verlauf
(modifiziert nach American | von Veranderungen, Lebens-
Psychological Association, | umstande

2012)

Die neuropsychologische Testung wurde durch zwei Studien-Neuropsychologinnen mit
vergleichbaren Erfahrungswerten mit Demenzdiagnostik bei stationaren geriatrischen
Patienten durchgefiihrt. Die erste Studien-Neuropsychologin, fortan primare Studien-
Neuropsychologin genannt, hat die zweite Studien-Neuropsychologin eingearbeitet.
Beide Studien-Neuropsychologinnen wurden durch einen externen Neuropsychologen
mit Zulassung der Deutschen Gesellschaft fir Neuropsychologie (GNP) und langjahriger
Berufserfahrung mit Demenzdiagnostik und stationaren geriatrischen Patienten supervi-
diert.

Die neuropsychologische Testung der Patienten fand in der jeweiligen geriatrischen Klinik
in einem separaten Raum oder im Patientenzimmer statt. Die Fremdanamnese mit den
Angehdrigen wurde personlich oder am Telefon durchgefihrt. Die neuropsychologische
Testung dauerte fur die Patienten in der Regel 90-120 Minuten, die Fremdanamnese 30-
50 Minuten. Fir die neuropsychologische Testung wurde ein standardisiertes Protokoll
erstellt und verwendet. Die neuropsychologische Testung erfolgte in der Reihenfolge Uh-
rentest, DemTect, MWT, CERAD, MADRS, mit einer kurzen Pause vor der CERAD. Die
Fremdanamnese erfolgte in der Reihenfolge CDR, BEHAVE-AD, IQCODE, spezifische
Fragen.

Die Durchfihrung und Auswertung erfolgte gemald der Testmanuale. Die Instruktionen
wurden von beiden Studien-Neuropsychologinnen vorgelesen. Bei Patienten mit senso-
rischen Einschrankungen wurden Lesevorlagen und Gro3drucke genutzt. Die Bildungs-
jahre fur die CERAD wurden entsprechend den Berechnungshinweisen der Memory Cli-
nic Basel bestimmt (93). Die CERAD-Ergebnisse wurden mithilfe einer Exceltabelle der
Memory Clinic Basel (94) und deutschen Normen fiir Alter, Geschlecht und Bildung kor-
rigiert und in z-Werte transformiert (95, 96). Wenn das Héchstalter (92 und 88 Jahre)
Uberschritten oder die Mindestbildung (sieben Jahre) unterschritten wurde, wurde das

vermerkt; extrapolierte Werte der Memory Clinic Basel wurden nicht genutzt.
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Der Intelligenztest MWT wurde mithilfe einer Schablone ausgewertet. Beim fremdanam-
nestischen Verfahren CDR wurde der Schweregrad mithilfe eines computergestitzten
Bewertungsalgorithmus (97) sowie die Summe (CDR-SOB) bestimmt (86). Summen wur-
den computergestitzt berechnet (CERAD, MWT, DemTect, CDR-SOB, BEHAVE-AD,
MADRS, IQCODE). Fehlende Items wurden durch den gewichteten Mittelwert der ver-
fugbaren Items ersetzt (DemTect), mit Null bewertet (BEHAVE-AD, MADRS, CDR) oder
als fehlend gekennzeichnet (CERAD, MWT, Uhrentest). Der Schweregrad der kognitiven
Defizite (MCI, Demenz) wurde gemal3 ICD-10 (4) und dem fremdanamnestischen Ver-
fahren CDR bestimmt. Klinische Informationen aus Anamnese, geriatrischen Assess-
ments, Patientenakte und Pflegedokumentation wurden dokumentiert, ebenso Verhal-
tensbeobachtungen und mdogliche Einflussfaktoren bei jedem Test. Die Plausibilitat der
Ergebnisse wurde gepriift.

Die CERAD gilt als Standard in deutschsprachigen Gedachtnisambulanzen (98). Die CE-
RAD umfasst Untertests zu Gedachtnis, Sprache und Visuokonstruktion, die CERAD in
der Plus-Variante zusatzlich Untertests zu Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen. Die
Untertests sind international bekannt und gebrauchlich. Die anderen verwendeten Scree-
nings und neuropsychologischen Tests sind ebenfalls international bekannt und in geri-
atrischen Kliniken gebrauchlich. Das fremdanamnestische Verfahren IQCODE ist zur De-
menzerkennung bei alteren stationaren Patienten mit Delir (57), alteren (zum Teil statio-
naren) Patienten mit Depression (99) und &lteren Patienten mit Schlaganfall (100) vali-
diert.

2.4 NPT-basierte Kategorisierung

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung (Screenings, neuropsychologische
Tests, Verhaltensbeobachtung, Fremdanamnese, klinische Informationen) wurden durch
die primare Studien-Neuropsychologin patientenweise in Fallvignetten zusammengestellt
(Tabelle 3) (52). Grundlage fur die Auswahl der Inhalte waren Leitlinien fur die Bewertung
von Demenzerkrankungen (33) sowie Empfehlungen fir neuropsychologische Diagnostik
bei alteren stationaren Patienten (46). Die Inhalte wurden kategorisiert, da nur eine be-
grenzte Menge an Informationen gleichzeitig verarbeitet und erinnert werden kann (101).
Nicht enthalten waren Ergebnisse von Labor- und Liquordiagnostik, MRT und FDG-PET.
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Tabelle 3: Fallvignette flr die NPT-basierte Kategorisierung (modifiziert nach Zusatzmaterial S2,

Maurer et al., 2023, CERAD-Testprofil modifiziert nach der Exceltabelle der Memory Clinic Basel

(94)).
Patient weiblich, 80 J., 14 J. Bildung
CERAD- Semantische Flussigkeit 1 T
Testprofil Boston Naming Test 2 ‘ ‘ 0.7
und z-Werte MMST 3 3.7
Wortliste Lernen Total 4 | ' 209
Wortliste Lernen Durchgang 1 4a ' B
Wortliste Lernen Durchgang 2 ‘ ‘ 0.9
Wortliste Lernen Durchgang 3 4 2.8
Wortliste Abrufen 5 55
Wortliste Intrusionen B 27
Savings Wortliste 7 -2.3 [(40%)
Diskriminabilitat : ‘ | -1.0|(95%)
Figuren Abzeichnen 9 -1.4
Figuren Abrufen 10 -3.1
Savings Figuren 1 ~ =3.0] (0%)
Phonematische Flissigkeit 12 | .10
Trail Making Test A 13 -2.7
Trail Making Test B 14 -1.9
Trail Making Test B/A 15 . 0.9
-4 -3 2 R 0
CERAD- Alter/Bildung normgerecht Ja
Normen MWT [IQ-Wert] 115
Beruf/besondere Fahigkeiten Kindergartnerin
Mental- MMST/Uhrentest/DemTect 23/4/10
screening [Summe/Score]
Psychopa-  Klinisch auffallig Orientierungsdefizit,
thologischer Wiederholungen
Befund
Delir Nu-DESC [Summe] 0
DRS [Summe] 0
Delirdiagnose Nein
BEHAVE-AD [Summe] 0
Depression  GDS [Summe] 2
MADRS [Summe] 5
Depressionsdiagnose Nein
[Schweregrad]
Allgemein-  Aufnahmediagnose Traumatologisch/orthopéadisch
zustand Kirzliche Operation Ja
Infekt Nein
Numerische Ratingskala 4
Reduzierter Schlaf Nein
Medikation mit Nebenwirkung auf Nein

die Kognition
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Medikamentenwirkstoffe [Anzahl] 6
UbermaRiger Alkoholkonsum Nein
Bl [Summe] 45
Kardio- Bluthochdruck Ja
vaskulare Fettstoffwechselstérung Ja
Risiko- Diabetes mellitus Nein
faktoren Schlaganfall Nein
Herzinfarkt Nein
Rauchen [Packungsjahre] Friher (1)
Test- Ort neuropsychologische Testung Separater Raum
situation Stoérende Einflisse Ja (Telefonklingeln)
Sensorische/sprachliche/ Nein
motorische Einschrankungen
Fremd- CDR 0.5 (Gedéachtnis)
anamnese IQCODE 3.0
Angehdrige, Kontakthaufigkeit Ehepartner, taglich
Beginn, Verlauf Nichtzutreffend
Anmerkung Fraglich valide Fremdanamnese

In den Fallvignetten enthalten waren eine Delirdiagnose (61) und eine Depressionsdia-
gnose. Diese wurden gemaRl ICD-10 (4) und auf Grundlage der Delirscreenings Nu-
DESC und DRS beziehungsweise auf Grundlage des Depressionsscreenings GDS und
des Depressionsfremdratings MADRS sowie Verhaltensbeobachtung, Anamnese,

Fremdanamnese und Informationen aus der Pflegedokumentation gestellt.

Fur die Interpretation der Fallvignetten wurde durch die primare Studien-Neuropsycholo-
gin ein Interpretationsleitfaden erstellt (Abbildung 2) (52). Grundlage dafir bildeten die
ICD-10 (4) und Erkenntnisse aus Studien zur neuropsychologischen Unterscheidung von
Alzheimer-Krankheit, atypischen Alzheimer-Varianten und anderen primar neurodegene-
rativen Erkrankungen (7, 37), Alzheimer-Krankheit und zerebrovaskularer Erkrankung
(37), Alzheimer-Krankheit und Delir (55, 102) und Alzheimer-Krankheit und Depression
(25). Ab wann ein Ergebnis in einem neuropsychologischen Test auffallig ist, wird unter-
schiedlich definiert. Gangige Cutoffs sind das 5. Perzentil (53) und das 10. Perzentil (35),
was z-Werten von -1.65 und -1.28 entspricht. In einer Studie mit Patienten in Ged&achtnis-
ambulanzen ergaben sich als Cutoffs fur die trennscharfsten CERAD-Mal3e z-Werte zwi-
schen -1.48 und -0.97 (41). In dieser Arbeit wurde eine individuelle Bewertung der Ergeb-
nisse der neuropsychologischen Testung statt einer Cutoff-basierten Bewertung (35) vor-
genommen (52). Dabei wurde abgeschatzt, inwieweit ein Ergebnis durch weitere
Faktoren beeinflusst ist und inwieweit der angegebene Cutoff angepasst werden muss.
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Relevantes und fuhrendes Relevantes Defizit, auch nach Beriicksichtigung von méalichem
Gedachtnisdefizit in CERAD? Lerndefizit in CERAD, CERAD-Normen, Delir, Depression,
" Allgemeinzustand, Testsituation, in
Nein » CERAD Figuren Abzeichnen plus vorbestehend komplexe visuelle
- - - ) Dysfunktion (Hinweis posteriore Alzheimer-Variante)
Gedachinisdefizit Nein | « CERAD Trail Making Test plus vorbestehend visuelle
Ja aufgrund CERAD- *  Halluzinationen (Hinweis Lewy-Kérper-Demeanz)
Normen unterschatzi? « CERAD Figuren Abzeichnen und Trail Making Test plus
vorbestehend Bewegungsstdrungen (Hinweis Demenz bei Morbus
ﬁa Parkinson)
~ - ) = CERAD Flilssigkeit, Boston Naming Test plus vorbestehend
g:ﬁ;igﬁ!ﬁ#;?:g ﬂﬁ\:ﬁg;ﬁs;gm . Sprachstdrungen (Hinweis primar progrediente aphasische Varianten
s Mein der frontotemporalen Lob&rdegeneration DD logopenische
Lerndefizit in CERAD, CERAD- ; .
MNormen, Delir, Depression Alzhelmer-\.-'_anam_ej
Allgeme’inzuséan d Tesl.siu.,lation 5 . Ja . CER{-\D. TlalI_Mahqg Test plus vqrbes_tehend _Verhalten_s— oder
' : | Persénlichkeitsveranderungen (Himweis behaviorale Variante der
J _ frontotemporalen Lobardegeneration DD frontale Alzhelmer-Variante)
a H
v [ S \LNein
‘Meurodegenerativ' . Gegebenenfalls : ‘Micht-neurodegenerativ’
+ Alzheimer-Krankheit/ | weitere 1| = Zerebrovaskulare Erkrankung
Mischform : Untersuchungen : = Delir
+  Alypische Alzheimer-Varianten i Zur '| = Depression
(posterior, logopenisch, frontal) i Unterscheidung || « Kognitive Defizite bei Schlaganfall, postoperativer kognitiver Starung,
+  Lewy-Korper-Demenz/Demenz Bemmm oo ! Mormaldruckhydrozephalus, ibermaiigem Alkoholkonsum, ..
bei Morbus Parkinson « Temporare Defizite (z. B. akute Schmerzen)
+ Frontotemporale « Altersgerechte Kognition, Intelligenzminderung
Lobardegeneration .
Falktoren. die die Wahrscheinlichkeit Faktoren. die die Wahrscheinlichkeit fur “nicht-neurodegenerativ’
fiir ‘neurodegenerativ’ {Alzheimer- erhdhen
Krankheit) erhdhen «  Zerebrovaskulare Erkrankung
+ Typisches Profil oder bei globalen — Defizit in CERAD Trail Making Test (CAVE grolte Variabilitat
Defiziten Himweis auf Mischform bei zerebrovaskuldrer Erkrankung)
oder fortgeschrittene Demenz - Pldtzlicher Beginn, stufenweiser Verlauf
+ Geringer Lemzuwachs - Kardiovaskulare Risikofakioren
Schigichender Beginn, - Vorbestehend afiektive Merkmale, nicht-amnestisches MCI
progressiver Verlauf oder Verschlechterung der Alitagskompetenz
+ Vorbestehend amnestisches MCI + Beginn wahrend oder kurz vor Krankenhausaufenthalt (z. B. Delir)
oder Verschlechterung der + Beginn zeitlich zusammenhangend mit anderem Ereignis
Alltagskompetenz (z. B. Depression, Schlaganfall, Operation)

Abbildung 2: Interpretationsleitfaden fur die NPT-basierte Kategorisierung (modifiziert nach Ab-
bildung 2, M&urer et al., 2023).

Gedachtnisdefizit in CERAD: Defizit Savings Wortliste, Wortliste Abrufen? Andere Gedachtnis-
defizite (Wortliste Intrusionen, Diskriminabilitat, Savings Figuren, Figuren Abrufen)? Lerndefizit
in CERAD: Aufmerksamkeitsdefizit? Inkonsistenter Lernverlauf? CERAD-Normen: Besonders
hohes Alter (kognitive Defizite Giberschétzt)? Besonders hohe Bildung (kognitive Defizite unter-
schatzt)? Besonders geringe Bildung oder Intelligenzminderung (kognitive Defizite Uberschatzt)?
Besondere Fahigkeiten (kognitive Defizite unterschatzt)? Bildungsjahre und Intelligenztest abwei-
chend (kognitive Defizite Uber- oder unterschétzt)? Delir: Aufmerksamkeitsdefizit? Verlangsa-
mung? Depression: Aufmerksamkeitsdefizit? Verlangsamung? Schweregrad der Depression
(leicht, maRig)? Allgemeinzustand: Friherer oder aktueller Schlaganfall? Kirzliche Operation?
UbermaRiger Alkoholkonsum? Infekt? Schmerzen (leicht, maRig, schwer)? Reduzierter Schlaf?
Medikation mit Nebenwirkung auf die Kognition? Testsituation: Ort? Stérende Einfliisse, vor al-
lem wahrend der CERAD (z. B. Unterbrechungen, anwesende Personen, Bedside-Testung, Ner-
vositat beim Patienten)? Sensorische/sprachliche/motorische Einschrankungen (fehlende
Items/Untertests/Tests)? Vorbestehend: Vor dem Krankenhaus, wie lange? Bestatigt durch An-
gehorige oder Patientenakte? Valide Fremdanamnese? Fremdanamnese und CERAD-Ergeb-
nisse abweichend?
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Erst abschlieRend wurde beurteilt, ob ein Ergebnis als auffallig anzusehen ist (zur Ab-
schatzung von mdglichen Einflussfaktoren siehe Interpretationsleitfaden fur die NPT-ba-
sierte Kategorisierung in Abbildung 2, Cutoffs siehe Neuropsychologische Testung in Ta-
belle 2, angepasste Cutoffs beispielhaft fur den IQCODE siehe Jorm, 2004).

Fur die NPT-basierte Kategorisierung wurde die Atiologie der kognitiven Defizite — basie-
rend auf der neuropsychologischen Testung in Form der Fallvignetten und des Interpre-
tationsleitfadens — retrospektiv durch die primare Studien-Neuropsychologin als ‘neuro-
degenerativ’ oder ‘nicht-neurodegenerativ’ kategorisiert. Die NPT-basierte Kategorisie-
rung erfolgte verblindet fur die Ergebnisse des Referenzstandards (FDG-PET). Die NPT-
basierte Kategorisierung fand nach der Erstellung der Fallvignetten und des Interpretati-
onsleitfadens und die Erstellung funf bis sieben Jahre nach der neuropsychologischen

Testung der zugrundeliegenden prospektiven Studie statt.

Die Kategorie ‘neurodegenerativ’ umfasste die Alzheimer-Krankheit sowie Lewy-Kdrper-
Demenz, Demenz bei Morbus Parkinson, frontotemporale Lobardegeneration und andere
primar neurodegenerative Erkrankungen, falls die Ergebnisse der neuropsychologischen
Testung (trotz urspringlichem Verdacht auf Alzheimer-Krankheit oder zerebrovaskulare
Erkrankung) dafirsprachen. Die Kategorie ‘nicht-neurodegenerativ’ umfasste alle ande-
ren Atiologien, einschlieRlich der zerebrovaskularen Erkrankung. Die NPT-basierte Kate-
gorisierung erfolgte mithilfe einer 6-stufigen Likert-Skala, mit +3, +2 und +1 fur ‘sehr wahr-
scheinlich’, ‘wahrscheinlich’ und ‘eher neurodegenerativ’, und mit -3, -2 und -1 fur ‘sehr
wahrscheinlich’, ‘wahrscheinlich’ und ‘eher nicht-neurodegenerativ’. Zur Bestimmung der
diagnostischen Genauigkeit der NPT-basierten Kategorisierung wurde die Likert-Skala
dichotomisiert, wobei ‘neurodegenerativ’ alle positiven Werte und ‘nicht-neurodegenera-

tiv’ alle negativen Werte umfasste.

Die NPT-basierte Kategorisierung durch die primare Studien-Neuropsychologin wurde
mit der NPT-basierten Kategorisierung durch eine unabhéngige Neuropsychologin mit
mehr als 15 Jahren Berufserfahrung verglichen (52). Die Kategorisierung erfolgte eben-
falls basierend auf den Fallvignetten und dem Interpretationsleitfaden und mithilfe der 6-
stufigen Likert-Skala. Die unabhangige Neuropsychologin war weder an der neuropsy-
chologischen Testung der zugrundeliegenden prospektiven Studie noch an der Erstellung

der Fallvignetten oder des Interpretationsleitfadens beteiligt.
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2.5 Bildgebende Untersuchungen FDG-PET und MRT

Die FDG-PET-Untersuchung der zugrundeliegenden prospektiven Studie wurde als Re-
ferenzstandard fir die Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit der NPT-basierten

Kategorisierung gewahlt.

Die FDG-PET-Untersuchung wurde bei allen Patienten mit dem gleichen PET/CT Scan-
ner (Philips Gemini TF 16, Eindhoven) und leitliniengema&l’ (103) durchgefiihrt. Die FDG-
PET-Untersuchung einschlie3lich Patientenvorbereitung dauerte im Mittel 75 Minuten.
Bei der Bildverarbeitung wurde Bewegung korrigiert, die Intensitat zum Hirnparenchym
skaliert und eine Voxel-basierte statistische Testung gegen ein Normalkollektiv durchge-
fuhrt (Statistical Parametric Mapping Software) (104). Fur die FDG-PET-basierte Katego-
risierung wurden die Rohbilder und eine automatisch generierte Bilddokumentation ver-
wendet (105). MRT-Bilder wurden bei der FDG-PET-basierten Kategorisierung einbezo-
gen, um eine Fehlinterpretation vaskularer Lasionen als Muster priméar neurodegenerati-

ver Erkrankungen zu vermeiden.

Die FDG-PET-Muster wurden analog zur NPT-basierten Kategorisierung als ‘neurodege-
nerativ’ oder ‘nicht-neurodegenerativ’ kategorisiert. FDG-PET-Muster, die typisch fur die
Alzheimer-Krankheit waren, wurden als ‘neurodegenerativ’ kategorisiert. Diagnosekrite-
rium fur die Alzheimer-Krankheit war eine Verringerung des Glucosestoffwechsels im Be-
reich des posterioren Cingulums/Precuneus (106). Eine Verringerung des Glucosestoff-
wechsels im parietotemporalen Kortex wurde nicht als ausreichend angesehen. Neben
der typisch gedéachtnisbetonten Alzheimer-Variante wurden auch atypische Alzheimer-
Varianten (posterior, logopenisch, frontal) unterschieden (52). FDG-PET-Muster, die ty-
pisch fur Lewy-Korper-Demenz, frontotemporale Lobardegeneration oder andere primar
neurodegenerative Erkrankungen waren (52), wurden als ‘neurodegenerativ’ kategori-
siert, falls die Ergebnisse der FDG-PET-Untersuchung (trotz urspringlichem Verdacht
auf Alzheimer-Krankheit oder zerebrovaskuléare Erkrankung) dafiirsprachen. FDG-PET-
Muster, die nicht typisch fur eine primér neurodegenerative Erkrankung waren, wurden

als ‘nicht-neurodegenerativ’ kategorisiert, darunter die zerebrovaskulare Erkrankung.
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Die FDG-PET-basierte Kategorisierung wurde retrospektiv und nach einheitlichen Krite-
rien vorgenommen (52). Die FDG-PET-basierte Kategorisierung erfolgte unabhéngig
durch einen erfahrenen Nuklearmediziner und eine erfahrene Nuklearmedizinerin, ver-
blindet fur die Ergebnisse der neuropsychologischen Testung und klinische Informatio-
nen. Die Kategorisierung wurde zwei Mal und bei abweichenden Ergebnissen ein drittes
Mal vorgenommen, verblindet fir die Ergebnisse der vorangegangenen Kategorisierung.
Der Konsens zwischen der FDG-PET-basierten Kategorisierung des Nuklearmediziners

und der Nuklearmedizinerin stellte den Referenzstandard dar.

Die MRT-Untersuchung der zugrundeliegenden prospektiven Studie bildete den Gold-

standard fir die Beurteilung des Vorliegens der zerebrovaskularen Erkrankung.

Die MRT-Untersuchung wurde bei allen Patienten mit dem gleichen MRT-Scanner (Sie-
mens Tim Trio, Erlangen) durchgefiihrt. Es wurden verschiedene Sequenzen (u. a. T1-
und T2-gewichtete Sequenzen) verwendet (60). Als Diagnosekriterium fiir die zerebro-
vaskulare Erkrankung wurden die NINDS-AIREN-Kriterien fur wahrscheinliche vaskulare
Demenz gewahlt (54). Als relevant angesehen wurden Lasionen in bestimmten Hirnregi-
onen: 1.) GroRgefaRlasionen (z. B. Schlaganfall beidseitig in der Arteria cerebri anterior,
Schlaganfall in der Arteria cerebri posterior) und 2.) KleingefaRerkrankungen (z. B. aus-
gedehnte periventrikulare Marklagerlasionen, beidseitige Thalamuslasionen). Als rele-
vant angesehen wurden auf3erdem Lasionen von einem bestimmten Ausmal (z. B. GroR3-
gefallasionen in der dominanten Hemisphare, Leukenzephalopathie von mehr als 25%).

Beurteilt wurden die MRT-Bilder von einem erfahrenen Neuroradiologen.

2.6 Statistik

Die Ubereinstimmung zwischen der FDG-PET-basierten Kategorisierung als Referenz-
standard, der NPT-basierten Kategorisierung durch die primére Studien-Neuropsycholo-
gin und der NPT-basierten Kategorisierung durch die unabhangige Neuropsychologin
wurde mithilfe von Kreuztabellen bestimmt. Die Interrater-Ubereinstimmung zwischen der
NPT-basierten Kategorisierung durch die primare Studien-Neuropsychologin und der
NPT-basierten Kategorisierung durch die unabhéngige Neuropsychologin wurde mithilfe
von Cohens Kappa bestimmit.
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Kontinuierliche Variablen wurden mittels Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
Gruppenunterschiede bei metrischen und ordinalen Daten wurden mithilfe von homo- und
heteroskedastischen t-Tests fiur unverbundene Stichproben getestet, abhangig von Le-
venes Test auf Varianzhomogenitat. Gruppenunterschiede bei nominalen Daten wurden

mithilfe des Chi-Quadrat-Tests getestet.

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SPSS-Version 27 (SPSS Inc., Chicago)
durchgefuhrt. Als statistisch signifikant wurden p-Werte <0.05 definiert. Alle p-Werte wa-

ren zweiseitig. Fur multiples Testen wurde nicht korrigiert.

Diese Arbeit wurde unter Berticksichtigung der Standards for Reporting of Diagnostic ac-
curacy studies (STARD-Initiative) (107) geschrieben. Das Ziel der STARD-Initiative warr,
einen Mindeststandard fur Studien zur diagnostischen Genauigkeit zu entwickeln und
Vollstandigkeit, Transparenz, Qualitat und Vergleichbarkeit von Studien zu férdern. Die
deutsche Ubersetzung (108) der ersten STARD-Version von 2003 ist in Tabelle 4 darge-
stellt. Eine STARD-Version fur Demenz (STARDdem, in dieser Arbeit nicht dargestellt)

(109) existiert und wurde beim Schreiben ebenfalls bertcksichtigt.

Tabelle 4: STARD-Initiative fur Studien zur diagnostischen Genauigkeit (modifiziert nach Tabelle
1, Ziegler und Konig, 2011).

Abschnitt Beschreibung Seite
und

Thema

Titel, Zu- | 1 | Identifikation als Studie zur diagnostischen Genauigkeit. Deck-
sammen- blatt,
fassung 1
Einlei- 2 | Formulierung der Forschungsfragen oder der Studienziele, wie 10-11
tung z. B. Schatzung diagnostischer Genauigkeit oder Vergleich der

Genauigkeit zwischen Tests oder Teilnehmergruppen.
Methodik | 3 | Beschreibung der Studienpopulation: Ein- und Ausschlusskriterien, | 12-13
Teil- Setting und Orte, an denen die Daten erhoben wurden.
nehmer 4 | Beschreibung der Rekrutierung der Teilnehmer: Basierte die 12
Rekrutierung auf dem Vorhandensein von Symptomen,
Ergebnissen friherer Tests oder dem Umstand, dass die
Teilnehmer den Index- oder Referenztest erhalten hatten?
5 | Beschreibung der Stichprobenerhebung: War die Studien- 12
population eine konsekutive Reihe von Teilnehmern, die durch
Auswahlkriterien der Items 3 und 4 definiert waren? Wenn nein,
Spezifizierung, wie Teilnehmer weiter ausgewahlt wurden.
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6 | Beschreibung der Datenerhebung: Wurde die Datenerhebung 12
geplant, bevor der Indextest und der Referenzstandard
durchgefuhrt wurden (prospektive Studie) oder nachher
(retrospektive Studie).
Test- 7 | Beschreibung des Referenzstandards und seiner Rationale. 23-24
verfahren | 8 | Beschreibung der technischen Spezifikationen von beteiligtem 15-22,
Material und Methoden, einschlie3lich der Beschreibung, wann 23-24
und wie die Messungen durchgefihrt wurden, und/oder Zitierung
von Referenzen fir Indextest und Referenzstandard.
9 | Beschreibung der Definition und der Rationale der Einheiten, 19-22,
Schwellenwerte und/oder Kategorien der Ergebnisse des 23
Indextests und des Referenzstandards.
10 | Beschreibung der Anzahl, des Trainings und der Expertise der 17,22,
Personen, die den Indextest und den Referenzstandard 24
durchgefuhrt und beurteilt haben.
11 | Beschreibung, ob die Beurteiler des Indextests und des Referenz- | 18-20,
standards verblindet oder nicht verblindet waren im Hinblick auf 22,24
die Ergebnisse des anderen Tests, und Beschreibung anderer
verfugbarer klinischer Informationen fir den Leser.
Statisti- 12 | Beschreibung der Verfahren zur Berechnung oder dem Vergleich 24-25
sche von Mal3en der diagnostischen Genauigkeit sowie die statistischen
Verfahren Methoden zur Quantifizierung der Unsicherheit (z. B. 95%-
Konfidenzintervalle).
13 | Beschreibung der Verfahren zur Berechnung der Reproduzierbar- | -
keit des Tests, falls durchgefthrt.
Ergeb- 14 | Berichten, wann die Studie durchgefuhrt wurde, einschlieBlich der | 12
nisse Daten des Rekrutierungsbeginns und -endes.
Teil- 15 | Berichten klinischer und demographischer Charakteristika der 29-31
nehmer Studienpopulation (z. B. Alter, Geschlecht, Spektrum der
beobachteten Symptome, Komorbiditaten, derzeitige
Behandlungen, rekrutierende Zentren).
16 | Berichten der Anzahl der Teilnehmer, die die Einschlusskriterien 28
erfullten, und an der Indextest und/oder der Referenzstandard
durchgefuhrt wurde oder nicht; Beschreibung, warum der jeweilige
Test bei den Teilnehmern nicht durchgeftihrt wurde (ein Fluss-
diagramm wird dringend empfohlen).
Test- 17 | Berichten von Zeitintervallen zwischen Indextest und Referenz- 30
ergeb- standard sowie von allen Therapiemaflinahmen zwischen der
nisse Durchfiihrung der Tests.
18 | Berichten der Verteilung der Schwere der Erkrankung (Definition 30,33
der Kriterien) bei Teilnehmern mit dem Ziel-Zustand; andere
Diagnosen bei Teilnehmern ohne den Ziel-Zustand.
19 | Berichten einer Kreuztabelle der Ergebnisse des Indextests 34

(einschlief3lich unbestimmte und fehlende Ergebnisse) gegen die
Ergebnisse des Referenzstandards; fur Tests mit kontinuierlichen
Ergebnissen, die Verteilung der Testergebnisse gegen die
Ergebnisse des Referenztests.
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Schatz-
werte

20

Berichten des Auftretens aller unerwiinschten Ereignisse aus der
Durchfiihrung des Indextests oder des Referenzstandards.

28

21

22

23

24

Berichten von Schéatzwerten der diagnostischen Genauigkeit und
MalRe der statistischen Unsicherheit (z. B. 95%-Konfidenz-
intervalle).

Berichten, wie mit unbestimmten und fehlenden Ergebnissen sowie
Ausreillern des Indextests umgegangen wurde.

Berichten von Schatzungen der Variabilitat diagnostischer
Genauigkeit zwischen Subgruppen von Teilnehmern, Beurteilern
oder Zentren, falls durchgefihrt.

Berichten von Schéatzwerten der Testreproduzierbarkeit, falls
durchgefihrt.

33,36

18

36,45

Diskus-
sion

25

Diskussion der klinischen Anwendbarkeit der Studienergebnisse.

50-52




Ergebnisse 28

3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In diese Arbeit eingeschlossen waren 96 Patienten, bei denen sowohl neuropsychologi-
sche Testung als auch FDG-PET-Untersuchung vorlagen (Abbildung 3), wie bei Maurer
und Kollegen (52). Bei 65 der 96 Patienten (67.7%) wurde die neuropsychologische Tes-
tung durch die primére Studien-Neuropsychologin durchgefiihrt. Unerwinschte Ereig-
nisse durch die neuropsychologische Testung oder die FDG-PET-Untersuchung sind

nicht aufgetreten.

Screening fur die Studie
(n=322)

Ausschluss aus der Studie (n = 213)

(nach Apostolova et al., 2017)

« Teilnahme abgelehnt (n = 124)

* Ein- und Ausschlusskriterien nicht
erfullt (n = 89), vor allem durch MRT-

l Kontraindikationen (36%), reduzierten

Allgemeinzustand (17%), akute

psychiatrische Erkrankungen (10%)

v

Einschluss in die Studie
(n=109)

| Abbruch der Studie (n = 6)
“| + Widerruf der Einwilligung

¥

Patienten mit neuro-
psychologischer Testung
(n=103)

/\

NPT-basierte Kategorisierung
durch primére Studien-
Neuropsychologin:

NPT-basierte Kategorisierung
durch primdre Studien-
Neuropsychologin:

neurodegenerativ (n = 57) nicht-neurodegenerativ (n = 46)

Keine auswertbare FDG-PET Keine auswertbare FDG-PET
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Abbildung 3: Flussdiagramm zum Patienteneinschluss (modifiziert nach Abbildung 1, M&urer et
al., und Abbildung 1, Bossuyt et al., 2015), einschlieRlich Griinden zum Ausschluss aus der Stu-

die von Apostolova et al., 2017.
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Der Anteil an fehlenden Werten war insgesamt klein, auf3er beim Intelligenztest MWT
(24.0%) und beim CERAD Trail Making Test A, CERAD Trail Making Test B und CERAD
Trail Making Test B/A (19.8%, 68.8%, 69.8%). Beim Mentalscreening MMST gab es
durch sensorische und motorische Einschréankungen bei 7.3% der Patienten fehlende
Items, bei der CERAD bei 12.5%. Das Hdchstalter bei der CERAD (92 Jahre) war bei
3.1% der Patienten Uberschritten, bei der CERAD in der Plus-Variante (88 Jahre) bei
12.5%. Die Mindestbildung bei der CERAD (sieben Jahre) war bei 5.2% unterschritten.

Das Alter der Patienten betrug 81.945.6 Jahre (Range 69.1-96.3 Jahre) (Tabelle 5). Der
Anteil an Frauen betrug 64.6%. Die Patienten hatten 12.2+3.2 Jahre Bildung (Range 7-
20 Jahre, entsprechend den CERAD-Berechnungshinweisen). Bei 21.9% der Patienten
waren die Kriterien fur ein MCI erfullt, bei 65.6% die Kriterien fir eine Demenz (Schwe-
regrad leicht bei 57.3%, leicht bis maRig bei 8.3%). Bei 12.5% der Patienten war die
Kognition durch andere Faktoren beeintrachtigt (riicklaufiges Delir, Depression, Schmer-
zen) oder altersgerecht. Ein rucklaufiges Delir wurde bei 31.3% der Patienten diagnosti-
ziert, eine Depression bei 31.3%. Die Aufnahmediagnose war bei 36% der Patienten eine
traumatologische/orthopéadische Erkrankung, bei 21% ein reduzierter Allgemeinzustand,
bei 16% eine kardiovaskulare Erkrankung, bei 12% eine neurologische Erkrankung, bei
8% ein Infekt und bei 7% eine pulmonale Erkrankung (bezogen auf 95 Patienten). Bei
Patienten mit neurodegenerativen Atiologien zeigten sich haufiger vorbestehende kogni-
tive Defizite (MCl, Demenz) als bei Patienten mit nicht-neurodegenerativen Atiologien
und als komorbide Erkrankung seltener eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD)/Asthma und ein Schlaganfall.

3.2 Geriatrische Assessments

Im Screening nach Lachs zeigten sich 1-11 geriatrische Problemfelder (Mittelwert
6.1+2.2) (Tabelle 6). Im pflegerischen Assessment Bl wurden Werte von 5-100 ermittelt
(Mittelwert 55+22). Das Mentalscreening MMST ergab 18-30 Punkte (Mittelwert
22.3+£3.2). Bei den Delirscreenings wurden fir die Nu-DESC Werte von 0-5 (Mittelwert
1.2+£1.2) und fur die DRS Werte von 0-7 ermittelt (Mittelwert 1.8+1.8). Das Erndhrungs-
assessment Mini Nutritional Assessment ergab 3-14 Punkte (Mittelwert 8.6+2.2). Beim
Depressionsscreening GDS wurden Werte von 0-13 ermittelt (Mittelwert 4.7+3.1).
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Tabelle 5: Demographische Daten, klinische Daten und komorbide Erkrankungen (modifiziert

nach Tabelle 1, 2 und 3, Maurer et al., 2023), Anzahl der Patienten bei fehlenden Werten in

Klammern.
Alle Nicht-
Patienten Neurodeg. neurodeg. p-Wert
(n=96) (n=52) (n=44)
Alter bei neuropsychologischer 81.915.6 82.51+5.6 81.315.6 0.294
Testung [Jahre]
Geschlecht [% Frauen] 64.6 63.5 65.9 0.803
Bildung [Jahre] 12.2+3.2 12.4+3.2 11.9+3.1 0.449
Aufenthaltsdauer [Tage] 14.8+11.5 15.3+13.8 14.31£8.2 0.702
(n=187) (n=47) (n =40)
Dauer zwischen neuropsychologi- 4.0+4.3 4.1+4.9 3.9+34 0.852
scher Testung und FDG-PET [Tage]
Schweregrad der kognitiven Defizite 12.5/21.9/ 3.8/19.2/ 22.7/25.0/ 0.009
keine/MCIl/Demenz [%] 65.6 76.9 52.3
Delirdiagnose [%0] 31.3 36.5 25.0 0.224
Depressionsdiagnose [%] 31.3 34.6 27.3 0.439
Diagnose zerebrovaskulare 55.6 58.0 52.5 0.602
Erkrankung [%] (n=90) (n =50) (n =40)
Bluthochdruck [%0] 82 81 84 0.671
Fettstoffwechselstérung [%0] 61 58 65 0.460
(n=095) (n=43)
Schilddrisenerkrankung [%] 34 29 41 0.215
Nierenerkrankung [%0] 33 39 27 0.247
Infekt [%0] 33 35 32 0.772
Diabetes mellitus [%)] 32 31 34 0.729
Kirzliche Operation [%] 25 23 27 0.636
Chronisch obstruktive Lungen- 23 12 36 0.004
erkrankung (COPD)/Asthma [%)]
Schlaganfall [%] 19 8 33 0.002
(n=95) (n=43)
Herzinfarkt [%0] 17 19 14 0.464
Krebserkrankung [%] 15 12 18 0.358
Lebererkrankung [%6] 12 10 14 0.538
Alkoholkonsum nicht tbermafig/ 85/15 87/14 84/16 0.735
friher oder aktuell Gbermaflig [%]
Rauchen nieffriher/aktuell [%0] 50/37/14 46/44/10 55/27/18 0.173
Rauchen [Packungsjahre] 14+23 15+25 13+20 0.737
(n=94) (n=51) (n=43)

Schmerzen wurden auf der Numerischen Ratingskala von 0-8 angegeben (Mittelwert
2.1+2.6). Sehminderung lag bei 23% der Patienten vor, Hérminderung bei 39%, sprach-
liche

Einschrankungen bei 2% und motorische Einschrankungen bei 9%.
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Tabelle 6: Ergebnisse der geriatrischen Assessments (modifiziert nach Tabelle 2 und 3, Maurer

et al., 2023), Anzahl der Patienten bei fehlenden Werten in Klammern.

Alle Nicht-
Patienten  Neurodeg. neurodeg. p-Wert
(n=96) (n=52) (n=44)
Screening nach Lachs 6.1+2.2 5.8+2.2 6.5+2.1 0.166
Barthel-Index (BI) 55+22 56122 54+21 0.645
(n=90) (n=48) (n=42)
Mini-Mental Status Test (MMST) 22.31£3.2 21.5+3.0 23.2+3.1 0.010
Nursing Delirium Screening Scale 1.2+1.2 1.6+1.3 0.8+1.0 0.002
(Nu-DESC) (n=95) (n=51)
Delirium Rating Scale (DRS) 1.8+1.8 2.1+£1.9 1.3t1.5 0.021
(n=095) (n=51)
Mini Nutritional Assessment 8.612.2 8.612.3 8.6+2.1 0.991
Geriatrische Depressionsskala (GDS) 4.7+3.1 4.4+3.0 4.9+3.1 0.479
Numerische Rating Skala 2.1+2.6 1.7+2.3 2.5+2.8 0.143
(n=91) (n=47) (n=44)
Sehminderung [%] 23 21 25 0.655
Hoérminderung [%] 39 35 43 0.390
Sprachliche Einschrankungen [%)] 2 0 5 0.120
Motorische Einschrankungen [%] 9 4 16 0.043
Medikation mit Nebenwirkung auf 16 12 21 0.207
die Kognition [%)] (n=93) (n=51) (n=42)
Medikamentenwirkstoffe [Anzahl] 9.61+3.6 9.0£3.8 10.4+3.2 0.056
Charlson-Komorbiditéats-Index CCI 2.6+1.9 2.4+1.9 2.8+2.0 0.294

Eine Medikation mit Nebenwirkung auf die Kognition bestand bei 16% der Patienten. Die
Anzahl der Medikamentenwirkstoffe lag bei 9.6+3.6. Der Komorbiditats-Index CCI betrug
2.6+1.9. Bei Patienten mit neurodegenerativen Atiologien zeigten sich niedrigere Werte
im Mentalscreening MMST, hohere Werte in den Delirscreenings Nu-DESC und DRS und
seltener motorische Einschrankungen als bei Patienten mit nicht-neurodegenerativen

Atiologien.

3.3 Neuropsychologische Testung

Patienten mit neurodegenerativen Atiologien zeigten in mehreren CERAD-MaRen (Flus-
sigkeit, MMST und Gedé&chtnis) sowie im Mentalscreening DemTect, im Intelligenztest
MWT und in den fremdanamnestischen Verfahren CDR-SOB und IQCODE starkere Ein-

schrankungen als Patienten mit nicht-neurodegenerativen Atiologien (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Ergebnisse der neuropsychologischen Testung (modifiziert nach Tabelle 4, Maurer et
al., 2023), CERAD als z-Wert, Anzahl der Patienten bei fehlenden Werten in Klammern.

Alle Nicht-

Patienten Neurodeg. neurodeg. p-Wert
(n =96) (n=52) (n=44)

Semantische Flissigkeit (CERAD) -1.3+1.2 -1.8+1.0 -0.9+1.2 0.000
(n=95) (n=51)

Boston Naming Test (CERAD) -0.4+1.3 -0.5+1.3 -0.3+1.3 0.335
(n=93) (n = 50) (n=43)

Mini-Mental Status Test (MMST) -3.5£1.6 -3.9+1.4 -3.1+1.6 0.019

(CERAD)

Wortliste Lernen Total (CERAD) -2.4+1.5 -2.6+1.6 -2.0+£1.3 0.057
(n=95) (n=51)

Wortliste Abrufen (CERAD) -2.0x1.2 -2.3%x1.1 -1.6x1.2 0.004
(n=94) (n = 50)

Wortliste Intrusionen (CERAD) -1.0+£1.3 -1.0+£1.4 -1.0+£1.3 0.920
(n =95) (n=51)

Savings Wortliste (CERAD) -1.4+1.5 -2.0£1.2 -0.8£1.6 0.000
(n=93) (n =49)

Diskriminabilitat (CERAD) -1.2+1.6 -1.3%£1.7 -1.1+1.6 0.484
(n=94) (n = 50)

Figuren Abzeichnen (CERAD) -1.4+1.4 -1.6x1.5 -1.3+1.3 0.291
(n=93) (n = 50) (n=43)

Figuren Abrufen (CERAD) -1.7¢1.1 -1.9+1.0 -1.5+1.2 0.035
(n=93) (n =50) (n=43)

Savings Figuren (CERAD) -1.5+1.3 -1.6+1.3 -1.3+1.3 0.236
(n=92) (n =49) (n=43)

Phonematische Flussigkeit (CERAD) -1.0+1.1 -1.3+0.9 -0.8+1.3 0.030
(n=93) (n =49)

Trail Making Test A (CERAD) -1.2+1.2 -1.5+1.1 -1.0£1.2 0.087
(n=77) (n=38) (n=239)

Trail Making Test B (CERAD) -1.1+0.9 -1.3+0.9 -0.9+0.8 0.250
(n=30) (n=12) (n=18)

Trail Making Test B/A (CERAD) -0.4+0.9 -0.3+0.8 -0.4+£1.0 0.756
(n=29) (n=11) (n=18)

Uhrentest [Score] 3.2+1.1 3.4+1.1 3.1+1.1 0.216
(n=92) (n =50) (n=42)

Demenz-Detektions-Test (DemTect) 8.9£3.8 8.1+3.5 9.8£4.0 0.031

[Score] (n=95) (n=51)

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest 110+13 10714 114+12 0.032

(MWT) [1Q-Wert] (n=73) (n=42) (n=31)

Clinical Dementia Rating scale (CDR) 5.2/58.3/  1.9/53.8/ 9.1/63.6/ 0.164

keine Demenz/fraglich/leicht/mafig [%] 31.3/5.2 36.5/7.7 25.0/2.3

Clinical Dementia Rating scale Sum of 3.6+2.8 4.1+3.0 3.0£2.5 0.047

Boxes score (CDR-SOB)




Ergebnisse 33

Informant Questionnaire on Cognitive 3.7+0.6 3.8+0.6 3.5+0.5 0.013
Decline in the Elderly (IQCODE) [Score] (n=94) (n =50)

Montgomery-Asberg Depression Rating 8.9+5.8 8.9+4.9 9.0+6.7 0.965
Scale (MADRS) [Summe] (n=93) (n = 50) (n=43)

Behavioral Pathology in Alzheimer’s 1.1+1.9 1.4+2.0 0.7+1.9 0.080

Disease (BEHAVE-AD) [Summe]

3.4 Diagnostische Genauigkeit der neuropsychologischen Testung

Basierend auf der FDG-PET als Referenzstandard wurden 52 der 96 Patienten (54.2%)
als ‘neurodegenerativ’ kategorisiert. Bei 42 der 52 als neurodegenerativ kategorisierten
Patienten (43.8%) wurde eine Alzheimer-Krankheit diagnostiziert, bei zehn Patienten
(10.4%) davon atypische Alzheimer-Varianten. Bei den Ubrigen zehn der 52 als neurode-
generativ kategorisierten Patienten (10.4%) wurde bei funf Patienten (5.2%) eine Lewy-
Korper-Demenz diagnostiziert, bei vier Patienten (4.2%) frontotemporale Lobardegene-
ration und bei einem Patienten (1.0%) Multisystematrophie. Die verbleibenden 44 Pati-
enten (45.8%) wurden als ‘nicht-neurodegenerativ’ kategorisiert. Ergebnisse der MRT-
Untersuchung lagen bei 90 der 96 Patienten vor und ergaben bei 50 der 90 Patienten
(55.6%) eine zerebrovaskulare Erkrankung. Bei 29 Patienten (32.2%) davon wurde eine
Mischform diagnostiziert, bei 21 Patienten (23.3%) eine ‘reine’ zerebrovaskulare Erkran-

kung.

Basierend auf der NPT-basierten Kategorisierung durch die primare Studien-Neuropsy-
chologin wurden 52 der 96 Patienten (54.2%) als ‘neurodegenerativ’ kategorisiert. Bei 50
der 52 Patienten (52.1%) wurde eine Alzheimer-Krankheit diagnostiziert (siehe Fallvi-
gnette fur die NPT-basierte Kategorisierung in Tabelle 3), bei einem Patienten (1.0%)
Demenz bei Morbus Parkinson und bei einem Patienten (1.0%) eine andere primar neu-
rodegenerative Erkrankung. Die verbleibenden 44 Patienten (45.8%) wurden als ‘nicht-
neurodegenerativ’ kategorisiert. Die diagnostische Genauigkeit lag bei 83.3% (95%-Kon-
fidenzintervall (KI): 74.4%-90.2%), die Sensitivitat bei 84.6% (95%-KI: 71.9%-93.1%) und
die Spezifitat bei 81.8% (95%-KI: 67.3%-91.8%), gemessen an der FDG-PET (Tabelle
8). Acht der zehn Patienten mit atypischen Alzheimer-Varianten wurden als ‘neurodege-
nerativ’ und als Alzheimer-Krankheit erkannt. Neun der zehn Patienten mit anderen pri-
mar neurodegenerativen Erkrankungen als der Alzheimer-Krankheit wurden als ‘neuro-

degenerativ’ und zwei davon als andere primar neurodegenerative Erkrankung erkannt.
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Tabelle 8: Kreuztabelle der NPT-basierten Kategorisierung durch die primare Studien-Neuropsy-
chologin und der FDG-PET-basierten Kategorisierung (modifiziert nach Tabelle 5, Maurer et al.,
2023).

Alle Patienten Mit ricklaufigem Delir Ohne Delir
NPT-basierte NPT-basierte NPT-basierte
Kategorisierung Kategorisierung Kategorisierung
Neurodeg. Nicht- Neurodeg. Nicht- Neurodeg. Nicht-
neurodeg. neurodeg. neurodeg.
FDG- Neurodeg. 44 8 15 4 29 4
PET
Nicht- 8 36 3 8 5 28

neurodeg.

Auf der Likert-Skala verteilte sich die Kategorisierung der primaren Studien-Neuropsy-
chologin wie folgt: ein Patient (1.0%) ‘sehr wahrscheinlich neurodegenerativ’, 16 Patien-
ten (16.7%) ‘wahrscheinlich neurodegenerativ’, 35 Patienten (36.5%) ‘eher neurodege-
nerativ’ sowie acht Patienten (8.3%) ‘sehr wahrscheinlich nicht-neurodegenerativ’, acht
Patienten (8.3%) ‘wahrscheinlich nicht-neurodegenerativ’, 28 Patienten (29.2%) ‘eher

nicht-neurodegenerativ’.

3.5 Patienten mit ricklaufigem Delir und diagnostische Genauigkeit der neuropsy-

chologischen Testung

30 Patienten (31.3%) wurden als ‘mit rucklaufigem Delir klassifiziert, 66 Patienten
(68.8%) als ‘ohne Delir'. Bei Patienten mit rucklaufigem Delir zeigten sich eine langere
Aufenthaltsdauer (21.7+£15.4 Tage versus 11.7+7.6 Tage, p = 0.003), haufiger ein Infekt
(50% versus 26%, p = 0.020) und haufiger ein Herzinfarkt (30% versus 11%, p = 0.018).
Bei den geriatrischen Assessments ergaben sich starkere Einschrankungen im Scree-
ning nach Lachs (6.8+1.9 versus 5.8+2.3, p = 0.030), im pflegerischen Assessment BI
(46£19 versus 60+21, p = 0.004), im Mentalscreening MMST (21.2+2.9 Punkte versus
22.8+3.2 Punkte, p = 0.025) und in den Delirscreenings Nu-DESC (2.2+1.3 versus
0.8+1.0, p = 0.000) und DRS (3.8+1.7 versus 0.8+0.7, p = 0.000). In der neuropsycholo-
gischen Testung zeigten sich starkere Einschrankungen beim CERAD Wortliste Abrufen
(-2.4+1.2 versus -1.8£1.2, p = 0.036), bei den Mentalscreenings Uhrentest (3.7+£1.2 ver-
sus 3.0£1.0, p = 0.004) und DemTect (7.6+£2.8 versus 9.5+4.0, p = 0.009) und bei der
Ratingskala BEHAVE-AD (2.8+2.5 versus 0.3+£0.9, p = 0.000).
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Bei 26 der 30 Patienten mit ricklaufigem Delir (86.7%) zeigten sich vorbestehende kog-
nitive Defizite (Tabelle 9). Patienten mit ricklaufigem Delir und Patienten ohne Delir un-
terschieden sich nicht bezlglich der Haufigkeit vorbestehender kognitiver Defizite (MCI,

Demenz) oder Demenzétiologien.

Tabelle 9: Kognitionsbezogene Diagnosen der Patienten mit riicklaufigem Delir und der Patienten
ohne Delir (eigene Darstellung: Maurer), Anzahl der Patienten bei fehlenden Werten in Klam-

mern.

Mit riicklaufigem

Delir Ohne Delir p-Wert
(n =30) (n = 66)
Vorbestehende kognitive Defizite [%] 86.7 87.9 0.868

MCI [%)] 23.3 21.2

Demenz [%] 63.3 66.7 0.950

keine [%0] 13.3 12.1
Neurodegenerative Erkrankung [%0] 63.3 50.0 0.224

Alzheimer-Krankheit [%] 50.0 40.9

Lewy-Kdrper-Demenz [%0] 10.0 3.0

Frontotemporale Lobardegeneration [%0] 0 6.1

Multisystematrophie [%0] 3.3 0
Zerebrovaskulare Erkrankung [%] 60.7 (n = 28) 53.2(n=62) 0.508

Mischform [%] 35.7 (n=28) 24.2 (n = 62)

Mit Lewy-Korper-Demenz [%] 0 (n=28) 1.6 (n=62)

Mit frontotemporaler Lobardegeneration [%] 0 (n=28) 3.2(n=62)

‘Reine’ zerebrovaskulare Erkrankung [%] 25.0 (n = 28) 24.2 (n = 62)
Neurodegenerative und/oder 89.3 (n = 28) 74.2 (n = 62) 0.104
zerebrovaskulare Erkrankung [%6]

Vorbestehende kognitive Defizite ohne 10.7 (n = 28) 17.7 (n = 62) 0.394

neurodegenerative und/oder

zerebrovaskulare Erkrankung [%]

Neurodegenerative und/oder 10.7 (n = 28) 3.2(n=62) 0.151

zerebrovaskulare Erkrankung ohne

vorbestehende kognitive Defizite [%0]
Patienten ohne vorbestehende kognitive 4 8
Defizite [Anzahl]

Alzheimer-Krankheit oder Mischform 1 1

‘Reine’ zerebrovaskulare Erkrankung 2 1

Kein MRT 1 1

Keine neurodegenerative und/oder 0 5

zerebrovaskulare Erkrankung
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Bei sechs der sieben Patienten, die aufgrund der fehlenden FDG-PET-Untersuchung aus
dieser Arbeit ausgeschlossen wurden (siehe Flussdiagramm zum Patienteneinschluss in
Abbildung 3), bestand ein riicklaufiges Delir. Bei sechs der sechs Patienten mit riicklau-
figem Delir fanden sich vorbestehende kognitive Defizite. Bei zwei der sechs Patienten
mit ricklaufigem Delir zeigte sich eine zerebrovaskulare Erkrankung, bei zwei Patienten

lag kein MRT vor.

Die diagnostische Genauigkeit bei Patienten mit riicklaufigem Delir lag bei 76.7% (95%-
Kl: 57.7%-90.1%), die Sensitivitat bei 79.0% (95%-KI: 54.4%-94.0%) und die Spezifitat
bei 72.7% (95%-KI: 39.0%-94.0%). Bei Patienten ohne Delir lag die diagnostische Ge-
nauigkeit bei 86.4% (95%-KI: 75.7%-93.6%), die Sensitivitat bei 87.9% (95%-KI: 71.8%-
96.6%) und die Spezifitat bei 84.9% (95%-KI: 68.1%-94.9%). Der Unterschied zwischen
der diagnostischen Genauigkeit bei Patienten mit ricklaufigem Delir und bei Patienten
ohne Delir war nicht signifikant (76.7% versus 86.4%, Chi-Quadrat Test: p = 0.237).

3.6 Interrater-Ubereinstimmung

Die Interrater-Ubereinstimmung (Cohens Kappa) zwischen der NPT-basierten Kategori-
sierung durch die priméare Studien-Neuropsychologin und der NPT-basierten Kategorisie-

rung durch die unabhangige Neuropsychologin betrug 0.53.

Basierend auf der NPT-basierten-Kategorisierung durch die unabhangige Neuropsycho-
login wurden 66 der 96 Patienten (68.8%) als ‘neurodegenerativ’ kategorisiert (Alzheimer-
Krankheit 65.6%, Lewy-Korper-Demenz 1.0%, Demenz bei Morbus Parkinson 1.0%, fron-
totemporale Lobardegeneration 1.0%). Die verbleibenden 30 Patienten (31.3%) wurden
als ‘nicht-neurodegenerativ’ kategorisiert. Die diagnostische Genauigkeit lag bei 68.8%,
die Sensitivitat bei 84.6% und die Spezifitat bei 50.0%, gemessen an der FDG-PET. Bei
der Erkennung primar neurodegenerativer Erkrankungen wurden 22 Patienten falsch-po-
sitiv kategorisiert, acht Patienten falsch-negativ. Auf der Likert-Skala verteilte sich die
Kategorisierung der unabhangigen Neuropsychologin wie folgt: 20 Patienten (20.8%)
‘wahrscheinlich neurodegenerativ’, 46 Patienten (47.9%) ‘eher neurodegenerativ’ sowie
sieben Patienten (7.3%) ‘wahrscheinlich nicht-neurodegenerativ’, 23 Patienten (24.0%)

‘eher nicht-neurodegenerativ’.
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv und geriatrische Assessments

In diese Arbeit wurden 96 stationare geriatrische Patienten mit einem Alter von 81.9+5.6
Jahren, einem Anteil an Frauen von 64.6% und 12.2+3.2 Bildungsjahren eingeschlossen.
Die Patienten sind im Mittel als hochaltrig anzusehen, die Bildung im Mittel als mittlere
Bildung. Das Alter der Patienten in dieser Arbeit erwies sich als héher als in der Studie
von Hansen und Kollegen (75.5+14.1 Jahre), in der station&re neurologische Patienten
mithilfe der neuropsychologischen Testung und der FDG-PET als Referenzstandard un-
tersucht wurden (58). Der Anteil an Frauen erwies sich als gro3er als in der Studie von
Hansen und Kollegen (44.1%). Die Bildung der Patienten war ahnlich wie in der Studie
von Hansen und Kollegen (11.8+1.5 Jahre), allerdings wurde die Bildung in dieser Arbeit
bei 5.2% der Patienten aufgrund der CERAD-Berechnungshinweise Uberschatzt. Der
MMST-Punktwert (22.3+3.2 Punkte) zeigte sich niedriger als in der Studie von Hansen
und Kollegen (24.5£2.9 Punkte), wobei der Anteil an Patienten ohne MCI oder Demenz
vergleichbar war (12.5% versus 11.8%). Eine Depression wurde in dieser Arbeit bei
31.3% der Patienten festgestellt, was im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien

mit alteren stationaren Patienten steht (1).

Das pflegerische Assessment Bl ergab im Mittel einen ‘hilfsbedurftigen Zustand’, das Er-
nahrungsassessment im Mittel ein ‘Risiko fur Mangelernahrung’, die Numerische Ra-
tingskala im Mittel ‘leichte Schmerzen’. Ein Zusammenhang zwischen einigen Aufnah-
mediagnosen und einer (undiagnostizierten) Demenzerkrankung ist denkbar, z. B.
Stirze, reduzierter Allgemeinzustand, kardiovaskulare Erkrankungen oder Infekte durch
unregelmanige Medikamenteneinnahme oder Nahrungsaufnahme. Der Komorbiditats-In-
dex CCI lag bei 2.6+1.9, was zwei bis drei komorbiden Erkrankungen oder einer starker
gewichteten komorbiden Erkrankung entspricht. Der Komorbiditats-Index CCI erwies sich
ahnlich wie in einer Studie mit Patienten aus verschiedenen Fachrichtungen (2.8+2.1) (2)
und niedriger als in zwei Studien mit geriatrischen Patienten zu Komorbiditat (4.5+1.4)
(5) und zum geriatrischen Assessment (3.7+2.3) (49), ausgenommen schwer kranke Pa-
tienten. Der niedrigere Komorbiditats-Index in dieser Arbeit spricht fiir eine Selektion ge-

malf3 den Ein- und Ausschlusskriterien zu Allgemeinzustand und erwarteter Lebenszeit.
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Eine Demenzerkrankung wurde bei 65.6% der Patienten diagnostiziert. Die Diagnosen
sind als Neudiagnosen anzusehen, da Patienten mit diagnostizierter Demenzerkrankung
oder antidementiver Medikation ausgeschlossen wurden. Der Anteil an neudiagnostizier-
ten Demenzerkrankungen war etwas kleiner als in der Studie von Hormigo und Kollegen
(70.2%) (51), in der Demenzdiagnostik bei stationéren geriatrischen Patienten durchge-
fuhrt wurde, aber auch Patienten mit schwerer Demenz eingeschlossen wurden. In der
Studie von Trauschke und Kollegen, in der alle Patienten einer geriatrischen Klinik auf
Demenz hin untersucht wurden, waren 38.7% aller diagnostizierten Demenzerkrankun-

gen eines Jahres Neudiagnosen (6).

Gemal der FDG-PET als Referenzstandard lag eine primar neurodegenerative Erkran-
kung bei 54.2% der Patienten vor (Alzheimer-Krankheit 43.8% einschlief3lich 10.4% aty-
pische Alzheimer-Varianten, Lewy-Korper-Demenz 5.2%, frontotemporale Lobardegene-
ration 4.2%, Multisystematrophie 1.0%). Gemald dem MRT als Goldstandard bestand
eine zerebrovaskulare Erkrankung bei 55.6% der 90 Patienten mit MRT (Mischform
32.2%, ‘reine’ zerebrovaskulare Erkrankung 23.3%). Der Anteil an Patienten mit Alzhei-
mer-Krankheit kénnte durch die Ein- und Ausschlusskriterien (MMST mindestens 18
Punkte, fehlende Einwilligungsfahigkeit, mangelnde Kooperationsfahigkeit oder -bereit-
schaft, akutes Delir) verringert sein. Der Anteil an Patienten mit zerebrovaskularer Er-
krankung erscheint bei dem hohen Alter des untersuchten Patientenkollektivs plausibel
(110). Der Anteil an Patienten mit anderen priméar neurodegenerativen Erkrankungen ist
mit 10.4% in Anbetracht der Einschlusskriterien (Verdacht auf Alzheimer-Krankheit,
Mischform oder zerebrovaskuléare Erkrankung) unerwartet grof3. Allerdings sind andere
priméar neurodegenerative Erkrankungen im stationaren geriatrischen Setting aufgrund
der selten erfolgenden bildgebenden Untersuchungen (5, 51) wahrscheinlich generell un-
terdiagnostiziert. In der Studie von Hansen und Kollegen, in der stationare neurologische
Patienten mit Demenzverdacht mithilfe der FDG-PET untersucht wurden, lag eine Alzhei-
mer-Krankheit bei 33% der Patienten vor, eine zerebrovaskularer Erkrankung bei 13.4%
und eine andere primér neurodegenerative Erkrankungen bei 19.7% (Lewy-Korper-De-
menz 12.6%, frontotemporale Lobardegeneration 1.6%, Multisystematrophie 2.4%, an-
dere 3.1%), ausgenommen Patienten mit Parkinson-Syndrom (21.3%) (58). In die Studie
wurden jedoch Patienten mit jeglichem Demenzverdacht eingeschlossen und durch die

neurologische Fachrichtung ein anderes Patientenkollektiv selektiert.
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4.2 Neuropsychologische Testung

In den drei Mentalscreenings ergab sich im Mittel ein auffalliger Wert (CERAD MMST
z=-3.5£1.6, Uhrentest 3.2+1.1, DemTect 8.9£3.8), im CERAD MMST nach dem CERAD-
Manual (90) eine schwere Einschrankung. Die eingeschrankte Leistung im CERAD
MMST konnte zum Teil dadurch erklarbar sein, dass das Mentalscreening MMST ein-
schlie3lich der Orientierungsfragen nach Umgebungswechsel (bei Aufnahme in die je-
weilige geriatrische Klinik oder am Folgetag) durchgefuhrt wurde. Mogliche Einflussfak-
toren neben MCI und Demenz kdénnen ein ricklaufiges Delir (31.3% der Patienten), eine
Depression (31.3%), eine kirzliche Operation (25%), die hohe Medikamentenanzahl (im
Mittel 9.6 Medikamentenwirkstoffe), Schmerzen (im Mittel 2.1 auf der Numerischen Ra-
tingskala) und fehlende Items durch sensorische und motorische Einschréankungen
(7.3%) gewesen sein. Auch die Uberschreitung des Hochstalters (3.1%) und die Unter-
schreitung der Mindestbildung (5.2%) kdnnen einen Effekt gehabt haben. In allen zitierten
Studien dieser Arbeit ist der MMSE als Punktwert und nicht als z-Wert angegeben, so-
dass kein direkter Vergleich mdglich ist. Die Leistung in den CERAD-Mal3en lag zwischen
z =-0.4£1.3 (Boston Naming Test) und z = -2.4+1.5 (Wortliste Abrufen). Nach dem Cutoff
von -1.28 aus dem CERAD-Manual (90) ist die Leistung, auRer im Boston Naming Test
und Trail Making Test B/A, als niedrig-durchschnittlich oder aufféallig einzuschéatzen. Die
Leistung im Trail Making Test B/A ist jedoch wahrscheinlich durch fehlende Werte
(69.8%) verzerrt. Fehlende Werte im Trail Making Test B wurden auch in Studien mit
Patienten in Gedachtnisambulanzen beobachtet (78, 111), bei hdheren MMST-Punktwer-

ten aber in geringerem Ausmalf} (48.9% und 13%).

Patienten mit neurodegenerativen Atiologien zeigten in mehreren CERAD-MaRen star-
kere Einschrankungen als Patienten mit nicht-neurodegenerativen Atiologien. Eine star-
ker eingeschrankte Leistung in den CERAD-MalRen Semantische Flussigkeit, Wortliste
Abrufen, Savings Wortliste und Figuren Abrufen — verschiedenen Gedachtnisfunktionen
— scheint durch die vorherrschende gedachtnisbetonte Alzheimer-Krankheit bei den Pa-
tienten mit neurodegenerativen Atiologien (32 von 52 Patienten) erklarbar. In Studien in
Gedachtnisambulanzen zeigten Patienten mit Alzheimer-Krankheit in den MalRen Wort-
liste Abrufen, Savings Wortliste und Figuren Abrufen ebenfalls eine starker einge-

schrankte Leistung als Patienten mit zerebrovaskularer Erkrankung (39, 112).
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Ein Gruppenunterschied in dem CERAD-MalR phonematische Flissigkeit zeigte sich in
einer anderen Studie mit PET-Untersuchung (112), allerdings mit starker eingeschrankter
Leistung bei Patienten mit zerebrovaskularer Erkrankung als bei Patienten mit Alzheimer-
Krankheit. Die kontraren Ergebnisse konnten dadurch erklarbar sein, dass in der Kate-
gorie ‘neurodegenerativ’ in dieser Arbeit auch Patienten mit Mischform (29 von 52 Pati-
enten) vertreten waren und in der Kategorie ‘nicht-neurodegenerativ’ auch Patienten
ohne zerebrovaskulare Erkrankung (21 von 44 Patienten) und Patienten ohne MCI oder

Demenz (zehn von 44 Patienten).

Patienten mit neurodegenerativen Atiologien zeigten auRerdem starkere Einschrankun-
gen als Patienten mit nicht-neurodegenerativen Atiologien in den Mentalscreenings CE-
RAD MMST und DemTect, im Intelligenztest MWT und in den fremdanamnestischen Ver-
fahren CDR-SOB und IQCODE. Eine starker eingeschrankte Leistung in den Men-
talscreenings (CERAD MMST, DemTect) wird passend zu den starkeren Einschrankun-
gen in den fremdanamnestischen Verfahren (CDR-SOB, IQCODE) gesehen. Ein Zusam-
menhang zwischen der Leistung im MMST und Einschrankungen im IQCODE wurde
auch in einem Review von Jorm beschrieben (92). Eine starker eingeschrénkte Leistung
im Intelligenztest MWT erscheint nicht plausibel. Eine Erklarung kénnten die starkeren
Einschrankungen der Patienten mit neurodegenerativen Atiologien (Mentalscreening,
fremdanamnestische Verfahren, Schweregrad der kognitiven Defizite) und dadurch eine

weniger valide Messung sein (113).

4.3 Diagnostische Genauigkeit der neuropsychologischen Testung

Fur die NPT-basierte Kategorisierung durch die primére Studien-Neuropsychologin ergab
sich eine gute diagnostische Genauigkeit (83.3%), Sensitivitat (84.6%) und Spezifitat
(81.8%), gemessen an der FDG-PET. Power und Kollegen haben einen Test als nitzlich
beschrieben, wenn die Summe von Sensitivitat und Spezifitdt 150% ubersteigt (114) (in
dieser Arbeit 84.6%+81.8% = 166.4%) (52). Ein Test mit balancierter Sensitivitat und
Spezifitat ist nach Power und Kollegen am hilfreichsten bei einer mittleren Auftretens-
wahrscheinlichkeit (114) (in dieser Arbeit bei 54.2% der Patienten eine primér neurode-

generative Erkrankung) (52).
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Atypische Alzheimer-Varianten und andere primar neurodegenerative Erkrankungen
wurden NPT-basiert Giberwiegend als neurodegenerativ kategorisiert (acht von zehn Pa-
tienten und neun von zehn Patienten), aber nur selten als ‘atypische Alzheimer-Variante’
oder ‘andere primar neurodegenerative Erkrankung’ erkannt (null von zehn Patienten und
zwei von zehn Patienten). Andere primar neurodegenerative Erkrankungen sind mithilfe
von einzelnen neuropsychologischen Test bedingt erkennbar (115, 116), kombiniert und
in der Zusammenschau mit Verhaltensauffalligkeiten (117) wahrscheinlich besser er-
kennbar. Die neuropsychologischen Tests und klinischen Informationen fur diese Arbeit
wurden allerdings entsprechend den Einschlusskriterien fir die Unterscheidung zwischen
Alzheimer-Krankheit und zerebrovaskularer Erkrankung ausgewahlt. Die CERAD ist nicht
fur die Unterscheidung zwischen Alzheimer-Krankheit, atypischen Alzheimer-Varianten
und anderen primar neurodegenerativen Erkrankungen konzipiert (78, 111). Zuséatzliche
neuropsychologische Tests (12) oder klinische Informationen wurden bei Verdacht auf
eine andere primar neurodegenerative Erkrankung, anders als in der klinischen Praxis,

auch nicht durchgefuhrt oder erhoben.

Die diagnostische Genauigkeit der neuropsychologischen Testung und/oder neuropsy-
chologischen Diagnose wurde in den Studien von Jansen und Kollegen (42), Reed und
Kollegen (43) und Hansen und Kollegen (58) auf verschiedene Weise untersucht. In der
Studie von Jansen und Kollegen wurde die diagnostische Genauigkeit der neuropsycho-
logischen Testung (neuropsychologische Tests, Verhaltensbeobachtung, fremdanam-
nestische Angaben, klinische Informationen) bei Patienten in Gedachtnisambulanzen un-
tersucht, aber eine &rztliche statt einer neuropsychologischen Diagnose gestellt (42). Fur
die Unterscheidung zwischen der Alzheimer-Krankheit und anderen Atiologien als der
Alzheimer-Krankheit ergab sich eine gute diagnostische Genauigkeit (81.0%), moderate
Sensitivitat (78.4%) und gute Spezifitdt (83.2%), gemessen an einer arztlichen Konsens-
diagnose einschlie3lich MRT und Verlaufsdaten. In der Studie von Reed und Kollegen
wurde die diagnostische Genauigkeit der neuropsychologischen Diagnose (Konsensdi-
agnose, retrospektiv) bei Patienten in Gedachtnisambulanzen untersucht, aber nur neu-
ropsychologische Tests und keine Verhaltensbeobachtung, fremdanamnestischen Anga-
ben oder klinischen Informationen einbezogen (43). Fur die Erkennung der Alzheimer-
Krankheit/Mischform (versus zerebrovaskuléare Erkrankung) ergab sich eine gute Sensi-

tivitat (89%) und sehr gute Spezifitdt (91%), gemessen an einer Autopsie-Diagnose.
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Die hohere Sensitivitdt und Spezifitat in der Studie von Reed und Kollegen kénnen trotz
fehlendem Einbezug von Verhaltensbeobachtung, fremdanamnestischen Angaben oder
klinischen Informationen durch den besseren Allgemeinzustand der Patienten und die
bessere Testsituation im ambulanten Setting, die engeren &tiologischen Kategorien, den
geringeren Demenzschweregrad und den besseren Referenzstandard erklarbar sein. In
der Studie von Hansen und Kollegen wurde die diagnostische Genauigkeit der neuropsy-
chologischen Testung (CERAD, Verhaltensbeobachtung, klinische Informationen) und
neuropsychologischen Diagnose (Untersucherdiagnose, prospektiv) bei stationaren neu-
rologischen Patienten untersucht (58). Fur die Unterscheidung zwischen der Alzheimer-
Krankheit und anderen Atiologien als der Alzheimer-Krankheit ergab sich eine gute dia-
gnostische Genauigkeit (84.2%), moderate Sensitivitat (75.8%) und sehr gute Spezifitat
(92.6%), gemessen an der FDG-PET. Wenn fir die Unterscheidung nur die CERAD zur
Verfligung stand, ergab sich eine geringere diagnostische Genauigkeit (74.8%) bei ge-
ringer Sensitivitat (56.3%), aber vergleichbarer Spezifitat (93.3%). Patienten mit Delir,
Depression, Alter oder Bildung auf3erhalb der Testnormen und starkeren sensorischen

Einschr&dnkungen wurden nicht untersucht.

Anzumerken ist, dass sieben Patienten nicht in diese Arbeit eingeschlossen werden
konnten, weil die FDG-PET-Untersuchung von den Patienten abgelehnt oder abgebro-
chen wurde oder durch Bewegungsartefakte nicht auswertbar war (siehe Abbildung 3).
Die MRT-Untersuchung als Goldstandard fur die zerebrovaskulare Erkrankung war bei
zwei der sieben nicht eingeschlossenen Patienten und sechs der 96 eingeschlossenen
Patienten nicht erfolgt. Die neuropsychologische Testung und NPT-basierte Kategorisie-
rung konnten bei allen Patienten erfolgen, auch wenn es viele mdgliche Einflussfaktoren
und fehlende Werte gab oder die Validitat der Fremdanamnese eingeschrankt war. Sie-
ben der sieben Patienten ohne FDG-PET-Untersuchung hatten ein MCI oder eine De-
menz und sechs der sieben Patienten ein Delir. Vier der sechs Patienten ohne MRT-

Untersuchung hatten ein MCI oder eine Demenz und zwei der sechs Patienten ein Delir.

4.4 Patienten mit ricklaufigem Delir und diagnostische Genauigkeit der neuropsy-

chologischen Testung

Ein rucklaufiges Delir wurde bei 31.3% der Patienten festgestellt, was im Einklang mit

den Ergebnissen anderer Studien mit &lteren stationaren Patienten steht (1, 17).
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Bei 86.7% der Patienten mit riicklaufigem Delir wurde ein MCI (23.3%) oder eine Demenz
(63.3%) diagnostiziert. Der Verdacht auf MCI oder Demenz bestatigte sich genauso hau-
fig wie bei Patienten ohne Delir (86.7% versus 87.9%, Chi-Quadrat Test: p = 0.868). Bei
Patienten mit ricklaufigem Delir zeigte sich in den bildgebenden Untersuchungen eine
Alzheimer-Krankheit bei 50.0%, Lewy-Korper-Demenz bei 10.0%, Multisystematrophie
bei 3.3% und eine ‘reine’ zerebrovaskulare Erkrankung bei 25.0%, bei Patienten ohne
Delir eine Alzheimer-Krankheit bei 40.9%, Lewy-Kérper-Demenz bei 3.0%, frontotempo-
rale Lob&ardegeneration bei 6.1% und eine ‘reine’ zerebrovaskulare Erkrankung bei
24.2%. Bei Patienten mit ricklaufigem Delir bestand tendenziell haufiger eine neurode-
generative und/oder zerebrovaskulare Erkrankung als bei Patienten ohne Delir, der Un-
terschied war jedoch nicht signifikant (89.3% versus 74.2%, Chi-Quadrat Test: p =0.104).

Wahrend in diese Arbeit Patienten mit Verdacht auf MCI oder Demenz eingeschlossen
wurden, wurden in der Studie von Jackson und Kollegen éltere stationére Patienten mit
Delir untersucht (50). MCl oder Demenz lagen bei 74% der Patienten — als bekannte
Diagnose oder Neudiagnose — vor. Bei den Patienten mit MCI oder Demenz bestand eine
Alzheimer-Krankheit bei 75%, Lewy-Korper-Demenz bei 2% und eine ‘reine’ zerebrovas-
kulare Erkrankung bei 23%. Die Delirdiagnostik erfolgte stationar, die Demenzdiagnostik
bei Neudiagnosen gemal den gultigen Klassifikationssystemen (drei Monate) spéter.
MCI und Demenz waren bei der Halfte der Patienten Neudiagnosen, besonders bei den
altesten Patienten. Die Studie von Jackson und Kollegen bestatigt, dass ein Delir bei

alteren stationaren Patienten als Marker fur MCI und Demenz gesehen werden kann (44).

Fur die NPT-basierte Kategorisierung durch die primére Studien-Neuropsychologin ergab
sich bei Patienten mit ricklaufigem Delir eine moderate diagnostische Genauigkeit
(76.7%), Sensitivitat (79.0%) und Spezifitat (72.7%). Bei Patienten ohne Delir ergab sich
eine gute diagnostische Genauigkeit (86.4%), Sensitivitat (87.9%) und Spezifitat (84.9%).
Die diagnostische Genauigkeit bei Patienten mit ricklaufigem Delir erwies sich jedoch
nicht als signifikant geringer als die diagnostische Genauigkeit bei Patienten ohne Delir
(76.7% versus 86.4%, Chi-Quadrat Test: p =0.237) (52). Die Summe von Sensitivitat und
Spezifitat Gbersteigt 150% (79.0%+72.7% = 151.7%) (52) und eine mittlere Auftretens-
wahrscheinlichkeit ist gegeben (in dieser Arbeit bei 63.3% der Patienten mit riicklaufigem
Delir eine primér neurodegenerative Erkrankung), was Power und Kollegen fur einen Test

als nutzlich beschrieben haben (114).
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Zur diagnostischen Genauigkeit der neuropsychologischen Testung und/oder neuropsy-
chologischen Diagnose bei (ricklaufigem) Delir wurden keine Studien gefunden. Gute
Grunde fur Demenzdiagnostik bei dlteren stationaren Patienten mit Delir scheinen gege-
ben, ebenso wie gute Voraussetzungen. Es gibt Hinweise, dass ein Delir bei fast der
Halfte alterer stationarer Patienten bis zur Entlassung persistiert, mit erh6htem Risiko bei
Demenz (118). Das bedeutet, dass die Gelegenheit fur stationare Demenzdiagnostik und
eine Diagnosestellung verpasst wird, wenn eine vollstandige Delirremission abgewartet
wird. Gleichzeitig gibt es Hinweise, dass bei alteren stationaren Patienten mit auffalligem
Ergebnis im Mentalscreening ambulant selten ein erneutes Mentalscreening oder eine
Uberweisung zur Abklarung erfolgt (11). Gute Voraussetzungen fiir stationare Demenz-
diagnostik bilden die validierten fremdanamnestischen Verfahren IQCODE und ‘Alzhei-
mer’s Disease 8’ (AD8) (57) zur Demenzerkennung bei alteren stationaren Patienten mit
Delir sowie die validierten Delirscreenings ‘4 ‘A’s Test’ (4AT) (56), ‘Confusion Assessment
Method’ (CAM) und ‘Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit’ (CAM-
ICU) (119) zur Delirerkennung bei &alteren stationaren Patienten mit Demenz.

4.5 Interrater-Ubereinstimmung

Die Interrater-Ubereinstimmung (Cohens Kappa) zwischen der primaren Studien-Neu-
ropsychologin und der unabhangigen Neuropsychologin betrug 0.53 und ist als moderat
einzuschatzen. Auf der Likert-Skala war die Kategorisierung der primaren Studien-Neu-
ropsychologin und die Kategorisierung der unabhangigen Neuropsychologin unterschied-
lich verteilt (‘sehr wahrscheinlich’ 9.3% versus 0%, ‘wahrscheinlich’ 25.0% versus 28.1%,
‘eher’ 65.7% versus 71.9%). Dies wurde als starkere Unsicherheit der unabhéngigen

Neuropsychologin gewertet (52).

Fur die NPT-basierte Kategorisierung durch die unabhangige Neuropsychologin ergab
sich eine moderate diagnostische Genauigkeit (68.8%), gute Sensitivitat (84.6%) und ge-
ringe Spezifitdt (50.0%), gemessen an der FDG-PET. Die diagnostische Genauigkeit er-
wies sich als geringer als bei der primaren Studien-Neuropsychologin (68.8% versus
83.3%), bei identischer Sensitivitat (84.6%), aber geringerer Spezifitat (50.0% versus
81.8%). Bei der Erkennung primér neurodegenerativer Erkrankungen wurden durch die
primare Studien-Neuropsychologin acht Patienten falsch-positiv kategorisiert, durch die

unabhangige Neuropsychologin 22 Patienten falsch-positiv.
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Ein Erklarungsansatz fir die haufigere falsch-positive Kategorisierung durch die unab-
hangige Neuropsychologin kdnnen implizite Annahmen zur Verteilung der Atiologien auf-
grund bestehender Préavalenzschatzungen sein. Ein Bias, wonach beim Vorherrschen
von Gedachtnisdefiziten der Gesamteindruck verzerrt wird und mogliche Einflussfaktoren
wie ein ricklaufiges Delir oder Depression vernachlassigt werden, ist ebenfalls vorstell-
bar. Ein Vorteil der priméren Studien-Neuropsychologin durch die Durchfihrung der neu-
ropsychologischen Testung und einen ‘echten’ klinischen Eindruck ist denkbar. Einen
signifikanten Unterschied zwischen der diagnostischen Genauigkeit bei den Patienten,
bei denen die primére Studien-Neuropsychologin die neuropsychologische Testung
durchgeftihrt hat, und der diagnostischen Genauigkeit bei den Patienten, bei denen die
primare Studien-Neuropsychologin die neuropsychologische Testung nicht durchgefihrt
hat, gab es jedoch nicht (81.5% versus 87.1%, Chi-Quadrat Test: p = 0.494).

Ein wahrscheinlicher Erklarungsansatz fir die haufigere falsch-positive Kategorisierung
sind unterschiedliche Erfahrungswerte der beiden Neuropsychologinnen fir die Frage-
stellung (52). Bei vielen Patienten in dieser Arbeit lag ein rucklaufiges Delir (31.3%), eine
Depression (31.3%), ein aktueller Schlaganfall (4.2%) oder ein anderer Einflussfaktor wie
mafige oder schwere Schmerzen (15.6% und 3.1%) vor. In der klinischen Praxis erfolgt
bei diesen Patienten gemal3 den giltigen Klassifikationssystemen keine Demenzdia-
gnostik und Diagnosestellung. Auch die atiologische Einordnung bei MCI (in dieser Arbeit
bei 21.9% der Patienten) scheint bei alteren stationaren Patienten (5, 51) weniger Ublich
als bei Patienten in Gedachtnisambulanzen. Bei der individuellen Bewertung (35) der Er-
gebnisse der neuropsychologischen Testung wurden nicht nur mogliche Einflussfaktoren,
sondern auch die Passung der Cutoffs abgeschéatzt. In der klinischen Praxis missen
Cutoffs weniger angepasst werden, wenn Patienten mit Einflussfaktoren wie Delir nicht
untersucht werden. Es gibt wenig validierte Screenings, neuropsychologische Tests und
angepasste Cutoffs fur altere stationére Patienten und Einflussfaktoren wie Delir (120).
Jackson und Kollegen haben gezeigt, dass das fremdanamnestische Verfahren IQCODE
bei alteren stationdren Patienten mit Delir bei einem traditionellen Cutoff fir stationare
Patienten (=23.44) eine sehr gute Sensitivitat (98%), aber nur moderate Spezifitat (67%)
aufweist (57). Bei einem angepassten Cutoff (>3.82) erwiesen sich hingegen Sensitivitat
und Spezifitat als sehr gut (91% und 93%). Ein besserer angepasster Cutoff (27 statt >5)
fur altere stationare Patienten wurde auch fir das Depressionsscreening GDS bestimmt

(75), das in dieser Arbeit den geriatrischen Assessments zugeordnet wurde.
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Beide Studien deuten darauf hin, dass die Gefahr fir falsch-positive Kategorisierungen
bei stationaren geriatrischen Patienten bei traditionellen Cutoffs erhoht ist. Dies wurde in
der Studie von Maurer und Kollegen fiir ein CERAD-Mal} bestétigt (52). Mithilfe von
Grenzwertoptimierungskurven (ROC-Kurven) und dem Youden-Index wurde bei statio-
naren geriatrischen Patienten ein niedrigerer optimaler Cutoff fuir das CERAD Mal3
Savings Wortliste (z = -1.75) ermittelt als bei Patienten in Gedachtnisambulanzen
(z =-1.43) (41). Bei stationaren geriatrischen Patienten mit riicklaufigem Delir ergab sich
ein nochmals niedrigerer optimaler Cutoff (z = -2.35), bei Patienten ohne Delir dagegen
ein erhohter optimaler Cutoff (z = -0.65). Die haufigere falsch-positive Kategorisierung
durch die unabhangige Neuropsychologin in dieser Arbeit kann durch eine geringere Be-
ricksichtigung von mdoglichen Einflussfaktoren und/oder eine starkere Orientierung an

traditionellen Cutoffs entstanden sein.

Dass es eher zu falsch-positiven als zu falsch-negativen Kategorisierungen kommt,
konnte zusatzlich dadurch erklart werden, dass die zerebrovaskuléare Erkrankung neu-
ropsychologisch schwerer zu erkennen ist. In einer Studie mit Patienten in Gedachtnis-
ambulanzen lag die Sensitivitat der neuropsychologischen Testung fur die Erkennung der
zerebrovaskularen Erkrankung bei 43% (Spezifitat 100%), die Sensitivitat fur die Erken-
nung der Alzheimer-Krankheit/Mischform hingegen bei 89% (Spezifitat 91%) (43). Ein
typisches Testprofil scheint bei Patienten mit zerebrovaskularer Erkrankung nicht nur sel-
tener als bei Patienten mit Alzheimer-Krankheit (45% versus 71%) (121), es scheint auch
abhangig vom Schweregrad der zerebrovaskularen Schadigung. In der Studie von Price
und Kollegen zeigte sich bei schwerer Schadigung der weil3en Substanz ein typisches
Testprofil, bei leichter Schadigung der weil3en Substanz hingegen ein Alzheimer-typi-
sches Testprofil (122).

4.6 Starken und Schwachen der Arbeit

Eine Schwache dieser Arbeit stellt die geringe Interrater-Ubereinstimmung zwischen der
primaren Studien-Neuropsychologin und der unabhangigen Neuropsychologin dar.
Dass die primare Studien-Neuropsychologin an der neuropsychologischen Testung be-
teiligt war, scheint aufgrund der zurtickliegenden Dauer — funf bis sieben Jahre vor der
NPT-basierten Kategorisierung — keine priméare Erklarung fur die Ubereinstimmung (52).
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Ein Vorteil der primaren Studien-Neuropsychologin durch einen ‘echten’ klinischen Ein-
druck ist denkbar, auch wenn die unabhangige Neuropsychologin ebenfalls mit stationa-
ren geriatrischen Patienten arbeitet. Dass die primare Studien-Neuropsychologin sich an
zusatzliche Informationen von der Erstellung der Fallvignetten erinnert hat, kann nicht
ausgeschlossen werden (52), auch wenn die Daten pseudonymisiert waren. Dass die
primare Studien-Neuropsychologin einen Wissensvorsprung durch die Literaturrecher-
che und Erstellung der Fallvignetten und des Interpretationsleitfadens hat, ist ebenfalls
nicht auszuschlie3en, auch wenn Erkenntnisse aus aktuellen Studien in die Fallvignetten
und den Interpretationsleitfaden integriert wurden. Als wahrscheinlicher Erklarungsan-
satz wurden die unterschiedlichen Erfahrungswerte der Neuropsychologinnen fir die Fra-
gestellung diskutiert. Wahrend sich die primére Studien-Neuropsychologin schon langer
mit Demenzdiagnostik und Einflussfaktoren wie Delir auseinandergesetzt hat, gilt De-
menzdiagnostik in der klinischen Praxis nicht als indiziert. Passend dazu finden sich in

den geriatrischen Kliniken der beiden Neuropsychologinnen verschiedene Arbeitsweisen.

Als weitere Schwéache kann die Auswahl der neuropsychologischen Tests angesehen
werden. Es existieren trennscharfere Test zur Unterscheidung zwischen Alzheimer-
Krankheit und zerebrovaskularer Erkrankung, und zwar Tests zur Erkennung von Emoti-
onen und zum verzdgerten Abruf von Geschichten (39). Fir diese Arbeit wurde die CE-
RAD ausgewahlt, weil fur Alter, Geschlecht und Bildung korrigiert wird, die CERAD in
deutschsprachigen Gedachtnisambulanzen Standard (98) und im stationaren geriatri-
schen Setting bekannt ist. Dass nicht alle CERAD-Mal3e zur Unterscheidung zwischen
neurodegenerativen und nicht-neurodegenerativen Atiologien beitragen, wie der Boston
Naming Test, ist aus anderen Studien bekannt (41). Fehlende Werte im Trail Making Test
B sind ebenfalls bekannt (78, 111). Die Unterscheidung zwischen neurodegenerativen
und nicht-neurodegenerativen Atiologien schien jedoch unwahrscheinlich, da Patienten
mit zerebrovaskularer Erkrankung als Mischform zu den neurodegenerativen Atiologien
gezahlt wurden. AuBerdem kam es zur Uberschreitung des Hochstalters, Unterschreitung
der Mindestbildung und weiteren Abweichungen von den Testnormen (95). Allerdings
bestiinden bei anderen Testbatterien (z. B. ‘Alzheimer’s Disease Assessment Scale’
(ADAS) (123)), computergestutzten Testbatterien (z. B. ‘Kognitive Funktionen Demenz’
(CFD) (124)), umfangreicheren Testbatterien (z. B. ‘Neuropsychological Assessment Bat-
tery’ (NAB) (125)) oder Testzusammenstellung (‘Flexible Battery Approach’) im stationa-
ren geriatrischen Setting wahrscheinlich die gleichen oder zusatzliche Probleme.
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Die FDG-PET als Referenzstandard fur die Beurteilung der diagnostischen Genauigkeit
der neuropsychologischen Testung und neuropsychologischen Diagnose kann diskutiert
werden. Ein regelhafter Einsatz der FDG-PET zur Demenzdiagnostik wird in Deutschland
nicht empfohlen (12), nur bei unklaren Fallen zur Differentialdiagnostik. Liquordiagnostik
‘kann’ bei klinisch unklaren Fallen eingesetzt werden (12). Liquordiagnostik ist nur bei 13
der eingeschlossenen 96 Patienten (13.5%) erfolgt, da die Durchfihrung nicht verpflich-
tend war (nicht in dieser Arbeit, aber bei Ritter und Kollegen aufgefiihrt (60)). Alternativ
zur FDG-PET stand bei allen 96 Patienten eine Konsensdiagnose des interdisziplinaren
Studien-Teams (einschlie3lich der primaren Studien-Neuropsychologin) zur Verfiigung,
basierend auf arztlicher Untersuchung, neuropsychologischer Testung, MRT und FDG-
PET. Eine neuropsychologische Verlaufsdiagnose nach einem Jahr (gestellt durch die
priméare Studien-Neuropsychologin) war bei 73 der 96 Patienten (76.0%) vorhanden
(nicht in dieser Arbeit, aber bei Mathies und Kollegen (61) sowie bei Lange und Kollegen
(14) dargestellt). Da das Problem der Zirkularitat besteht, wurden die Konsens- und Ver-
laufsdiagnose nicht als Referenzstandard gewahlt. Nach den Leitlinien der Européischen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin (EANM) gilt der Verdacht auf Alzheimer-Krankheit bei
kognitiv eingeschrankten Patienten als Indikation fur die FDG-PET (126). Eine Meta-Ana-
lyse ergab fur die FDG-PET-basierte Unterscheidung von Alzheimer-Krankheit und an-
deren Demenzerkrankungen als der Alzheimer-Krankheit eine Sensitivitat von 92% und
eine Spezifitdt von 78% (127). Bei &lteren stationéaren Patienten (58) und bei Patienten
mit Delir (128) gibt es erste Studien mit der FDG-PET. Die FDG-PET-Untersuchung der
zugrundeliegenden prospektiven Studie wurde leitliniengeman (103) durchgefiihrt und
bei der FDG-PET-basierten Kategorisierung MRT-Bilder einbezogen, um eine Fehlinter-

pretation vaskularer Lasionen zu vermeiden.

Als Starke dieser Arbeit wird erachtet, dass Patienten mit Delir eingeschlossen wurden.
Um eine ausreichende Testbarkeit und Unterscheidbarkeit zu ermdglichen, wurden Pati-
enten mit ricklaufigem Delir eingeschlossen. Die Delirsymptome wurden sorgféltig und
mithilfe verschiedener Methoden erhoben, um sie trotz fluktuierendem Verlauf und Uber-
schneidungen mit Demenzsymptomen zu erkennen. Die Delirsymptome wurden speziell
zum Zeitpunkt der neuropsychologischen Testung erfasst, um Auswirkungen bei der
Durchfiihrung und Interpretation zu bertcksichtigen. Die Diagnostik von Demenz bei Vor-
liegen eines Delirs erscheint im stationaren geriatrischen Setting aufgrund der Haufigkeit

von Delirien und der hohen Komorbiditdt mit Demenz klinisch bedeutsam.



Diskussion 49

Ausgehend von den beschriebenen Studien kann ein Delir bei Gber einem Drittel alterer
stationarer Patienten vorkommen, bei fast drei Vierteln davon ein MCI oder eine Demenz
zugrunde liegen und bei der Halfte der Patienten bisher keine Diagnose bestehen. Die
Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass der Anteil an Neudiagnosen bei Ver-

dacht auf MCI oder Demenz deutlich gro3er ist.

Als weitere Starke dieser Arbeit wird die Konzeption der Fallvignetten und des Interpre-
tationsleitfadens angesehen. Dadurch wurden nicht nur die Grundlage fir und das Vor-
gehen bei der NPT-basierten Kategorisierung transparent gemacht. Es wurden auch
Handlungshilfen fir Demenzdiagnostik bei élteren stationéren Patienten erstellt, die bis-
her nur einzeln als Leitlinien fur die Bewertung von Demenzerkrankungen (33) und als
Empfehlungen fur neuropsychologische Diagnostik bei &lteren station&ren Patienten (46)
bestehen. Bei der Konzeption der Fallvignetten und des Interpretationsleitfadens wurden
Erkenntnisse aus Studien zusammengefuhrt, integriert und tbersichtlich dargestellt. Die
Fallvignetten und der Interpretationsleitfaden zeigen, dass Demenzdiagnostik bei statio-
naren geriatrischen Patienten komplex ist und Informationen, Zeit und Erfahrungswerte

erfordert.

Als Starke wird au3erdem die individuelle Bewertung (35) der Ergebnisse der neuropsy-
chologischen Testung erachtet. Mdgliche Einflussfaktoren einschlief3lich der Testsitua-
tion (z. B. Unterbrechungen, anwesende Personen, Bedside-Testung) wurden sorgfaltig
erfasst, in den Fallvignetten dokumentiert und in den Interpretationsleitfaden als mogliche
Einflussfaktoren integriert. Besonderheiten wie Alter oder Bildung aufRerhalb der Testnor-
men, Abweichungen zwischen Bildungsjahren und Intelligenztest oder Abweichungen
zwischen Fremdanamnese und CERAD-Ergebnissen wurden ebenfalls in den Fallvignet-
ten und im Interpretationsleitfaden bertcksichtigt. Hilfsmittel, z. B. Lesevorlagen fir Pati-
enten mit Horminderung oder fehlenden Horgeraten, waren vorhanden, wurden bei Be-
darf eingesetzt und die Nutzung dokumentiert. Griinde fur nicht durchgefuhrte oder ab-
gebrochene Aufgaben (z. B. Verlangsamung, Uberforderung, sensorische oder motori-
sche Einschrankungen, Ablehnung) wurden erfasst und als klinische Hinweise einbezo-
gen. Die Passung der angegebenen Cutoffs wurde abgeschatzt. Die individuelle Bewer-
tung lasst die neuropsychologische Testung bei stationdren geriatrischen Patienten gut
maoglich erscheinen, obwohl viele mdgliche Einflussfaktoren und wenig angepasste

Cutoffs fur stationare geriatrische Patienten vorliegen.
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Als weitere Starke dieser Arbeit wird angesehen, dass typisch geriatrische Patienten in
der gegebenen Testsituation mithilfe gangiger Screenings und neuropsychologischer
Tests untersucht wurden. In den Ein- und Ausschlusskriterien gab es wenig Vorgaben
bezogen auf Alter, Bildung, Allgemeinzustand und komorbide Erkrankungen. So konnten
einerseits Patienten mit Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Demenzerkrankung un-
tersucht werden, z. B. Patienten mit geringer Bildung oder Hérminderung. Andererseits
konnte bei einigen Patienten der Verdacht auf MCI oder Demenz korrigiert werden, z. B.
bei Patienten mit ricklaufigem Delir oder Depression. Die Durchfihrung der neuropsy-
chologischen Testung in der gegebenen Testsituation erlaubte, bei einigen Patienten
durch die Anwesenheit Angehériger Testmotivation zu schaffen oder zu der Zeit wenig
mobile Patienten einzuschlielRen. Die Verwendung gangiger Screenings und neuropsy-
chologischer Tests hatte den Vorteil, dass sie im stationaren geriatrischen Setting be-
kannt und verfugbar sind und Erfahrungswerte vorliegen. Einige Screenings und neu-
ropsychologische Tests waren zudem korrigiert (DemTect, CERAD), konormiert (CE-
RAD) und fir éltere stationare Patienten mit Delir validiert (IQCODE). Durch die Auswabhl
der Patienten, Testsituation, Screenings und neuropsychologischen Tests scheinen das
Vorgehen und die Ergebnisse dieser Arbeit verallgemeinerbar und gut in die klinische

Praxis Ubertragbar.

4.7 Implikationen fur klinische Praxis und zukinftige Forschung

Bei der Frage, ob ein stationarer geriatrischer Patient von Demenzdiagnostik profitiert,
sollten der Allgemeinzustand und fortgeschrittene komorbide Erkrankungen bertcksich-
tigt werden. Bei der Frage, ob Demenzdiagnostik stationar erfolgen oder ambulant emp-
fohlen werden sollte, sollten die Anzahl an Gesundheitsproblemen neben den kognitiven
Defiziten (12), die Mobilitat und vorhandene soziale Unterstiitzung (51), die mdgliche ei-
genstandige Versorgung und das Krankheitsbewusstsein bedacht werden. Argumente
fur stationare Demenzdiagnostik bei alteren Patienten sind der grof3e Anteil an undia-
gnostizierten Demenzerkrankungen (2, 3), unerwinschten Ereignissen (13) und erneuten
Aufenthalten im Krankenhaus (16) sowie die bisher nicht erfolgte und zukunftig fraglich
erfolgende Demenzdiagnostik. Ein Argument flr eine neuropsychologische Testung ist,
dass Screenings und fremdanamnestische Verfahren bei stationaren geriatrischen Pati-
enten bei traditionellen Cutoffs schnell auffallig ausfallen und bildgebende Untersuchun-

gen oft nicht oder nur in Form von kranialer Computertomographie (cCT) erfolgen.
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Bei der neuropsychologischen Testung sollten géangige und soweit moglich validierte
Screenings und neuropsychologische Tests genutzt werden. Des Weiteren sollte eine
individuelle Bewertung der Ergebnisse der neuropsychologischen Testung vorgenom-
men und die Passung der Cutoffs abgeschatzt werden. In spateren Demenzstadien,
wenn weniger unterscheidbare Testprofile bestehen (37), sollte statt der CERAD eine
andere neuropsychologische Testbatterie (z. B. ‘Severe Impairment Battery’ (SIB) (129))
verwendet werden. Eine antidementive Medikation oder Teilnahme an Studien scheint —
in Anbetracht der hohen Medikamentenanzahl und eingeschréankten Alltagsfunktionen —
bei einem Teil stationarer geriatrischer Patienten weniger ein Ziel von Demenzdiagnostik.
Vorrangig erscheint die Aufklarung von Patienten und Angehérigen, besonders bei ver-
haltensbetonten Demenzerkrankungen, und demenzgerechte Behandlung, Pflege und
entsprechendes Entlassmanagement (z. B. Medikamentengabe). Ziel erscheint aul3er-
dem die verstarkte Pravention von Delirien, um unerwinschte Ereignisse, die Aufent-
haltsdauer und neue Aufenthalte im Krankenhaus zu verringern. Aufmerksamkeit und
Vorsicht scheint bei stationaren geriatrischen Patienten bei neuroleptischer Medikation
geboten (12, 32). Es bestehen haufig (behandlungsbedurftige) Delirien, aber auch Lewy-
Kdrper-Demenz und Demenz bei Morbus Parkinson, welche klinisch nur zum Teil erkannt
werden (in dieser Arbeit trotz Ausschlusskriterien Lewy-Korper-Demenz bei 5.2% der Pa-
tienten, Lewy-Korper-Demenz und ricklaufiges Delir bei 3.1%, Lewy-Korper-De-
menz/Demenz bei Morbus Parkinson NPT-basiert erkannt bei 1.0%).

Bei der Frage nach Demenzdiagnostik bei stationédren geriatrischen Patienten mit Delir
sollte zusétzlich zu den oben genannten Fragen der Schweregrad und der Verlauf des
Delirs betrachtet werden. Ein Argument fur stationdre Demenzdiagnostik bei Patienten
mit ricklaufigem Delir ist der grof3e Anteil an Demenzerkrankungen bei Patienten mit
Delir (17), ein Argument gegen Abwarten die teilweise lange Dauer und Persistenz von
Delirsymptomen bei alteren stationaren Patienten (118). Ein weiteres Argument flr stati-
onare Demenzdiagnostik ist, dass durch eine diagnostizierte Demenzerkrankung ein
wichtiger Delir-Risikofaktor (17, 22) aufgedeckt wirde. Eine neuropsychologische Tes-
tung und eine individuelle Bewertung der Ergebnisse sollte vorgenommen werden, da
optimale Cutoffs bei rucklaufigem Delir deutlich verandert sind (52) und es, aul3er dem
fremdanamnestischen Verfahren IQCODE (120), kaum validierte Screenings, neuropsy-

chologische Tests und angepasste Cutoffs fir dltere stationare Patienten mit Delir gibt.
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Neben den oben genannten Zielen ware ein Ziel, durch eine diagnostizierte Demenzer-
krankung Delir-Risikofaktoren zu verringern, die bei Patienten mit Demenz leicht auftre-
ten (z. B. Dehydratation, Mangelernahrung, Seh- oder Hérminderung durch Vergessen
von Brille oder Horgeraten). Wichtig erscheint auch die Aufklarung von Patienten und
Angehdrigen bezuglich der delirbedingten Veranderungen, die haufig wahrgenommen

werden und zu Stress und Angsten fiihren kénnen (130).

In einer zukinftigen Studie kdnnte angestrebt werden, die Ergebnisse dieser Arbeit zu
reproduzieren. Die NPT-basierte Kategorisierung kénnte basierend auf diesen Daten,
aber auch basierend auf &hnlichen bestehenden Daten oder neuen Daten vorgenommen
werden und durch einen oder mehrere unabhangige Neuropsychologen und Neuropsy-
chologinnen erfolgen. Aul3erdem kénnte untersucht werden, wie hoch die diagnostische
Genauigkeit ist, wenn die neuropsychologische Testung und NPT-basierte Kategorisie-
rung durch die gleiche Person vorgenommen wird, wie in der klinischen Praxis tblich. In
jedem Fall sollten die neuropsychologischen Erfahrungswerte bertcksichtigt, ein Training
(52) ermoglicht und Wissen vermittelt werden, um mogliche Einflussfaktoren und die Pas-

sung der Cutoffs abzuschatzen.

Die Fallvignetten, die fir diese Arbeit konzipiert wurden, kdnnten in einer zuklnftigen
Studie optimiert werden (52). Dabei kdnnten einerseits weniger relevant erscheinende
Informationen entfernt werden, um den Zeitaufwand fur die Erhebung und Zusammen-
schau zu verringern. Andererseits konnten als relevant erachtete Informationen hinzuge-
fugt werden, um die atiologische Einordnung zu verbessern. Bei Verdnderung der atiolo-
gischen Kategorien kdnnten die Informationen spezifisch angepasst werden. Die Kate-
gorisierung basierend auf den Uberarbeiteten Fallvignetten sollte anschlie3end unabhan-

gig gepruft werden.

In zuklnftiger Forschung kdnnte die Kategorie ‘neurodegenerativ’ und die Kategorie
‘nicht-neurodegenerativ’ weiter differenziert werden. Fir die Unterscheidung zwischen
Demenzatiologien (z. B. neurodegenerativ/Alzheimer-Krankheit versus zerebrovaskulare
Erkrankung) kénnten durch ein zweistufiges Vorgehen mithilfe von Mentalscreening, De-
pressionsscreening, Delirscreening, Fremdanamnese und fremdanamnestischem Ver-

fahren zunachst Patienten mit MCI oder Demenz identifiziert werden.
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Innerhalb der Kategorie ‘neurodegenerativ’ konnte die Differenzierung zwischen Alzhei-
mer-Krankheit, atypischen Alzheimer-Varianten und anderen primar neurodegenerativen
Erkrankungen untersucht werden, um verhaltensbetonte Demenzerkrankungen friihzeitig
zu erkennen und Angehdrige zu unterstutzen und um antidementive Medikamente zu
verordnen, wenn wirksamere Medikamente zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit zur
Verfligung stehen (131). Innerhalb der Kategorie ‘nicht-neurodegenerativ’ kénnte die Dif-
ferenzierung untersucht werden, um potentiell reversible kognitive Defizite (z. B. bei Delir,
Depression, Schlaganfall, postoperativer kognitiver Stérung, Normaldruckhydrozephalus,

Ubermafiigem Alkoholkonsum) im stationaren geriatrischen Setting sicher zu erkennen.
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5 Schlussfolgerungen

Zusammengefasst zeigt sich, dass bei stationaren geriatrischen Patienten mit Verdacht
auf MCI oder Demenz im Mittel ein hohes Alter, mittlere Bildung und ein hilfebedurftiger
und reduzierter Allgemeinzustand bestehen. Obwohl sich die Leistung in vielen Scree-
nings und neuropsychologischen Tests deutlich eingeschrankt zeigte, lag tberwiegend
‘nur’ ein MCI oder eine leichte Demenz vor. Es gab viele mogliche Einflussfaktoren, da-
runter Delir, Depression, Schmerzen und sensorische Einschréankungen. Obwohl haufig
Abweichungen von den Testnormen bestanden und angepasste Cutoffs und einzelne
Werte fehlten, konnte jeder Patient mithilfe der neuropsychologischen Testung unter-
sucht und die Atiologie bei jedem Patienten eingeordnet werden. Die Ergebnisse dieser
Arbeit deuten darauf hin, dass die neuropsychologische Testung in Form von standardi-
sierten Fallvignetten und einem Interpretationsleitfaden bei stationéren geriatrischen Pa-
tienten hilfreich bei der atiologischen Einordnung neu festgestellter kognitiver Defizite ist.
Wichtig fur die atiologische Einordnung erscheinen eine individuelle Bewertung, bei der
maogliche Einflussfaktoren und die Passung der Cutoffs abgeschatzt werden, und Erfah-
rungswerte. Bei einer geringen Berlcksichtigung von moglichen Einflussfaktoren
und/oder starkeren Orientierung an traditionellen Cutoffs besteht eine erhéhte Gefahr fur
eine falsch-positive Einordnung. Fur eine &atiologische Einordnung, die tber die Katego-
risierung als ‘neurodegenerativ’ oder ‘nicht-neurodegenerativ’ hinausgeht, sind weitere
neuropsychologische Tests und klinische Informationen erforderlich. Auch wenn De-
menzdiagnostik bei Vorliegen eines Delirs generell nicht als indiziert gilt, deuten die Er-
gebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass die neuropsychologische Testung hilfreich bei der
atiologischen Einordnung kognitiver Defizite bei Patienten mit ricklaufigem Delir ist und
sich ein Verdacht auf MCI oder Demenz genauso haufig bestatigt wie bei Patienten ohne
Delir. Diese Arbeit bestatigt, dass ein Aufenthalt in einer geriatrischen Klinik als gute Ge-
legenheit fir Demenzdiagnostik genutzt werden kann. Diese Arbeit zeigt aul3erdem, dass
ein rucklaufiges Delir bei Verdacht auf MCI oder Demenz als Marker fur vorbestehende
kognitive Defizite angesehen werden kann. Die Verordnung antidementiver Medikamente
scheint bei einem Teil stationarer geriatrischer Patienten aufgrund der hohen Medika-
mentenanzahl (aktuell) weniger relevant. Ziel von Demenzdiagnostik scheinen vor allem
Aufklarung und Pravention. Weitere Forschung zur neuropsychologischen Testung bei
stationéren geriatrischen Patienten erscheint bedeutsam, weil haufig undiagnostizierte

Demenzerkrankungen und unterdiagnostizierte Demenzatiologien vorliegen.
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