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1. Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild der Alzheimer-Demenz

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Demenzen zahlen zu den héaufigsten und hinsichtlich der Einbussen an
Lebensqualitat folgeschwersten Erkrankungen im Alter. Anhand der gebrauchlichen
Klassifikationssysteme (ICD-10, DSM-1V) wird unter einer Demenz ein Syndrom
verstanden, das als Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit des
Gehirns auftritt und mit Storungen vieler hoherer kortikaler Funktionen einschlie3lich
Gedachtnis, Denken, Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache und
Urteilsvermdgen einhergeht und dessen Auspragung schlie3lich so schwerwiegend ist,
dass es zu einer deutlichen Beeintrachtigung alltagspraktischer Fahigkeiten fuhrt. Zur
Abgrenzung gegenuber passageren Leistungsstorungen, wie sie beispielsweise als
Folge von vorlbergehenden Verwirrtheitszustanden auftreten koénnen, wird fir die
Diagnose eines Demenzsyndroms eine Mindestdauer der Symptomatik von sechs
Monaten gefordert.

Demenzen sind endemische Erkrankungen des héheren Lebensalters und
betreffen je nach Alter und angewandtem diagnostischen Kriterium bis zu 20 % der
Bevolkerung (Graham, 1997). Die haufigste Erscheinungsform demenzieller
Erkrankungen ist mit ca. 60 % die Alzheimer-Demenz (AD) (Diener, 2005). Diese
beginnt Ublicherweise schleichend und entwickelt sich langsam und stetig tber Jahre
bis Jahrzehnte. Der Beginn der AD kann im mittleren Erwachsenenalter liegen, jedoch
ist die Inzidenz erst ab dem 65. Lebensjahr deutlich erhdht. Die AD wird als eine
kortikale Demenz verstanden, bei der sich eine ausgepragte Hirnatrophie, vor allem im
Frontal und Temporallappen der Hirnrinde sowie im Hippocampus und der Regio
Entorhinalis zeigt. Die L&sion der Hirnrinde &auf3ert sich in abgeflachten kortikalen
Furchen und einem erweiterten Ventrikelsystem. Das neuropathologische Korrelat der
ausgepragten Hirnatrophie ist ein Nervenzelluntergang, bei dem neurofibrillare Blndel

und Amyloid-Plagues an Stelle normaler Zellelemente treten. Die Amyloid-Plaques



bestehen hauptséchlich aus dem Amyloidprotein ARR42 sowie aus Astrozyten,
atrophierten Neuronen und Mikroglia. Die neurofibrillaren Blndel sind strang-, haken-
oder knauelférmige Verdichtungen in Nervenzellen und Ganglien, die aus
zytoskelletaren  Elementen, vor allem aus Phosphotau bestehen. Der
Nervenzelluntergang fuihrt zu einem Mangel an Ubertragerstoffen, wobei die Abnahme
von Acetylcholin besonders evident ist.

Die definitive Diagnose einer AD stitzt sich auf den autoptischen Nachweis der
typischen Hirnlasionen post mortem. Allerdings kann die AD durch gute diagnostische
Kriterien schon zu Lebzeiten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit (80-90 %) erkannt
werden. Das diagnostische Vorgehen erfolgt in zwei Schritten: Es sieht zunachst die
Diagnose des Demenzsyndroms und im Anschluss eine Differenzialdiagnose der dem
Demenzsyndrom zu Grunde liegenden Erkrankung vor. Dazu wird anhand der
Anamnese, der Fremdanamnese und den Ergebnissen einer neuropsychologischen
Testung das Vorliegen eines Demenzsyndroms diagnostiziert, um dann mit Hilfe einer
korperlich-neurologischen  Untersuchung, diversen Laboruntersuchungen, einer
Liguordiagnostik und einer Bildgebung (CCT, MRT) die Ursache des Demnzsyndroms
zu erfassen. Als diagnostische Herausforderung gilt dabei vor allem die Friherkennung
von Demenzen oder ihrer potenziellen Vorformen, die als leichte kognitive Stérung (mild
cognitive impairment = MCI) bezeichnet werden. Das von Petersen gepragte Konzept
des MCI stellt eine Vorstufe der AD dar, bei der eine isolierte Gedachtnisstérung ohne
Beeintrachtigung anderer kognitiver Leistungen (wie z.B. Sprache, Exekutivfunktionen,
etc.) oder der alltagspraktischen Fahigkeiten besteht (Petersen, 2004). Die MClwird als
eine Ubergangsstufe zwischen gesundem Altern und einer AD verstanden. Eine
Weiterentwicklung der Erkrankung mit einer Progression zur manifesten AD ist mit
verschiedenen Ubergangsraten pro Jahr (je nach Studie 823 %) beschrieben worden
(Kurz, 2004). Diese Progressionsraten sind deutlich héher als die Progressionsrate von
nur 1-2 % vom gesunden Altern zu einem manifeste n Demenzsyndrom, so dass einer
Friherkennung der Erkrankung eine wichtige diagnostische Bedeutung zukommt.

Die Progression des MCI in eine manifeste Demenz geht mit einer Zunahme der
Beeintrachtigungen einher. Anhand der NINCDS-ADRDA-Diagnosekriterien fir eine
wahrscheinliche AD (McKhann, 1984) sind Defizite in mindestens zwei kognitiven
Bereichen, eine progrediente Stérung des Gedachtnisses ohne Bewusstseinsstorungen
und fehlende Hinweise fur andere ursachliche System- oder Hirnerkrankungen

gefordert. Dabei werden eine zunehmende Verschlechterung spezifischer kognitiver



Funktionen (wie z.B. der Sprache, der Motorik oder der Wahrnehmung), eine
Beeintrachtigung von Alltagsaktivitaten, das Auftreten von Verhaltensanderungen sowie
eine positive Familienanamnese fir ahnliche Erkrankungen als Hinweis gebende
Befunde fur eine AD angenommen. Zundchst konnen Personlichkeit,
zwischenmenschlicher Rapport und kognitives Tempo unauffallig sein, spater werden
auch diese Bereiche von der Erkrankung erfasst. Auch neurologische Symptome im
Sinne einer Hyposmie, spater auch Gangstérungen und Inkontinenz, sind beschrieben.
Psychiatrisch sind vor allem Depressionen, Angst, Erregung, Unruhe und

Wahnstdérungen haufige Begleitersche inungen der Demenz (Diener, 2005).

1.1.2 Neuropsychologische Diagnostik

Fir die Prufung der kognitiven Funktionen werden standardisierte und normierte
neuropsychologische Testverfahren herangezogen, die sich in der Diagnostik der
Demenz bewahrt haben. Dabei ergeben sich fiir die Neuropsychologie bei der
Demenzdiagnostik vier Hauptaufgaben: Friherkennung, Beitrag zur
Differenzialdiagnose, Verlaufsbeobachtung und Erfassung des Schweregrades. Eine
bei Demenzfragestellungen angemessene, neuropsychologische Testbatterie sollte die
differenzierte Beurteilung von Gedachtnisleistungen (verbal, nonverbal, unmittelbare
und verzogerte freie Wiedergabe, Wiedererkennen), Sprache (Wortflussigkeit,
Benennen), visuokonstruktiven Fahigkeiten, Aufmerksamkeit und exekutiven
Funktionen erlauben  (Lindeboom, 2004). Diese Anforderung an die
neuropsychologische Testbatterie erklart sich dadurch, dass ein typisches
Symptommuster der leichten bis mittelschweren AD eine Stérung im episodischem
Gedé&chtnis, in der Sprache (Wortfliissigkeit und Benennen) und in der konstruktiven
Praxie beinhaltet.

Unter dem Oberbegriff Gedachtnis subsumieren sich verschiedene sowohl
zeitliche als auch inhaltliche Dimensionen. Die gelaufigere Aufteilung ist die Zeitliche,
anhand derer das Gedachtnis in Ultrakurzzeit-, Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis
unterteilt wird (Attkinson 1968; Luria, 1973). Das Ultrakurzzeitgedachtnis bezeichnet
eine fur einige Millisekunden wéhrende Informationsprasentation, die die friheste Stufe
der Reizwahrnehmung kennzeichnet. Eine Weiterverarbeitung dieser Information findet

im Kurzzeitgedéachtnis statt. Dort verweilt die Information fir einige Sekunden und kann



durch inneres Wiederholen langer aufrechterhalten werden. Je nach Verarbeitungstiefe
kann sich die Information dann im Langzeitgedachtnis konsolidieren. Das
Langzeitgedachtnis kann anhand inhaltlicher Gesichtspunkte in einen deklarativen
(expliziten) und einen non-deklarativen (impliziten) Teil unterteilt werden (Tulving,
1972). Das explizite Gedachtnis teilt sich wiederum in das semantische und das
episodische Gedachtnis. Das episodische Gedéachtnis umfasst dabei die Erinnerung an
Episoden, Ereignisse und Tatsachen aus dem eigenen Leben und die Umsténde, unter
denen diese geschahen. Beispiele von episodischen Ged&chtnisleistungen sind z.B.,
dass man sich an die Geburt der eigenen Kinder oder die Verteidigung seiner
Promotionsarbeit erinnert. Typischerweise sind Tests, bei denen verbale oder
nonverbale Inhalte gelernt und wiedergegeben werden sollen, Tests des episodischen
Gedachtnisses (Strauss, 2006). Das semantische Gedachtnis beinhaltet demgegentber
allgemeine Kenntnisse, Wortschatz- und Faktenwissen, die von der eigenen Person
unabhangig sind. Beispiele fir semantische Gedachtnisleistungen istz.B. das Wissen,
dass Paris die Hauptstadt von Frankreich ist oder dass Kothurn ein geschndrter,
wadenhoher Schaftstiefel ist (Beispiel aus dem Wortschatztest; siehe Methoden). Im
Gegensatz zum episodischen Gedachtnis ist das semantische Gedachtnis unabhangig
vom Lernkontext Beispiele von semantischen Gedéachtnistests sind z.B.
Wortschatztests oder Benenntests.

Im Weiteren hat sich der Begriff des Arbeitsgedachtnisses als Teil des
Kurzzeitgedéachtnisses etabliert. Dieser Speicher nimmt neue Informationen auf und
kann auf bereits gespeicherte Informationen zurickgreifen, diese miteinander in
Beziehung setzen, bearbeiten und manipulieren. Fir komplexe geistige Operationen
wie problemldsendes und planendes Denken ist sein Funktionieren Voraussetzung. Das
problemlésende, planende Denken sowie die strategische Optimierung, Koordination,
Inhibition falscher Antworten und Uberwachung einzelner Subprozesse sind Teile eines
multioperationellen Systems, das wter dem Begriff der Exekutiviunktion subsumiert
wird (Lezak, 2004). Der Exekutivfunktion kommt eine entscheidende Rolle bei der
erfolgreichen Bewaltigung komplexer kognitiver Aufgaben zu.

Wie oben bereits erwahnt kommen neben Gedachtnistests auch Tests zur
Prufung der Visuokonstruktion und der Sprache in der Demenzdiagnostik zum Einsatz.
im Bereich der Visuokonstruktion werden in der Regel geometrische Figuren zum
Abzeichnen vorgegeben (z.B. zwei Flinfecke die sich in einem Viereck schneiden). Je

komplexer die Figuren sind, desto eher wird eine Beeintrdchtigung sichtbar. Die



Visuokonstruktion umfasst Bereiche des rdumlichen Denkens und der Orientierung
(Lindeboom, 2004).

Stérungen im Bereich der Sprache sind ebenfalls ein frihes diagnostisches
Kriterium fir eine Demenz. Bereits im Gesprach kénnen Wortfindungsstorungen und
eine Verarmung des Wortschatzes auffallen. Zur Prifung der Sprachleistung kommen
Wortflissigkeitsaufgaben und Benennaufgaben zum Einsatz. Erstere sind neben den
episodischen Gedachtnisleistungen die sensitivsten Indikatoren fir eine beginnende
demenzielle Entwicklung.

Durch das Muster der neuropsychologischen Leistung lassen sich anhand der
gezeigten Beeintrachtigungen Rickschlisse auf die Intaktheit der zur Grunde liegenden
neuroanatomischen Bereiche ziehen: Fir die Speicherung episodischer
Gedachtnisinformationen sind insbesondere die Kern- und Faserkomplexe des
medialen Temporallappens (hier besonders der Hippocampus und entorhinale Kortex)
und des medialen Dienzephalons (hier besonders medialer Thalamus) von Bedeutung,
so dass Defizite in den Gedéachtnisleistungen auf Lasionen in diesen Kortexarealen
hindeuten. Ebenso deuten Defizite im semantischen Gedachtnis auf L&sionen der
Basalganglien und des Neokortex, Defizite in der Sprachleistung auf temporale
Kortexlasionen und Defizite bei den exekutiven Funktionen, bei der Aufmerksamkeit
und zum Teil auch bei der Visuokonstruktion auf frontale Kortexlasionen hin.

Eine gewisse Beeintrachtigung der neuropsychologischen Leistung geht mit dem
Altern einher und ist nicht pathologisch. So zeigen gesunde alte Menschen im Vergleich
zu jungen Personen neben einer Verlangsamung in der Informationsverarbeitung
(Verhaeghen, 1997), Einschrankungen im episodischen Gedachtnis, bei der rdumlichen
Orientierung und bei den exekutiven Funktionen (Lindeboom, 2004). Die ,kristallinen®
Fahigkeiten, d.h. die durch Bildung erreichten Fahigkeiten und Kenntnisse, bleiben

dagegen beim ,gesundem Altern* unbeeintrachtigt.

1.1.3 Bildgebung

Neben neuropsychologischen Testverfahren und Untersuchungsinstrumenten zur
Erfassung nicht-kognitiver Parameter leisten die craniale Computer-Tomographie (CCT)
und die Magnet-Resonanz -Tomographie (MRT) einen wichtigen

differenzialdiagnostischen Beitrag zur Demenzdiagnostik, so dass die zerebrale



Bildgebung in der Basisdiagnostik der Demenz unverzichtbar geworden ist (Knopman,
2001). Mit Hilfe der Bildgebung kénnen die Alzheimer-typischen Veranderungen (s.u.)
dargestellt und andere mdgliche Demenzursachen (vaskulare Enzephalopathie,
Tumore) ausgeschlossen werden. Wegen der verringerten Strahlenexposition und der
hoheren Aussagekraft ist bei neu aufgetretenen Gedachtnisstorungen die
Kernspintomographie zu bevorzugen (Braffman, 2000; Knopman, 2001).

Bei der Alzheimer-Erkrankung zeigen sich in der Bildgebung unspezifische
Erweiterungen der inneren und &uf3eren Liquorrdume auf dem Boden einer diffusen
Hirnatrophie. hsbesondere findet sich eine hippocampale Atrophie, wobei der linke
Hippocampus starker betroffen zu sein scheint als der rechte (Muller, 2005). Mit
guantitativen MRT-Verfahren kénnen Gesamt und Teilvolumina des Hippocampus
sowie Atrophieraten bestimmt werden (De Toledo-Morrell, 1997). Wahrend altere
Studien noch von einer hohen Validitat dieser Untersuchung ausgingen, zeigen neuere
Studien, dass die Volumetrie im Vergleich mit der visuellen Beurteilung der MRT-Bilder
durch einen Fachmann keinen Vorteil bietet (Bresciani, 2005).

Neben CCT und MRT liefern Single-Photon-Emissions -Computertomographie
(SPECT) und Positron-Emissions -Tomographie (PET) Aussagen uber funktionelle
GroRen des Gehirns (Blutfluss, Stoffwechselraten fiur Glukose oder Sauerstoff).
Insbesondere mittels des PET sind metabolische Stérungen nachzuweisen, die bei der
AD typischerweise vorrangig den parietotemporalen Assoziationskortex und erst spater
den frontalen Kortex betreffen, wéahrend die primaren kortikalen Regionen,
Stammganglien, der Thalamus, Hirnstamm und das Cerebellum weitgehend unauffallig

bleiben.

1.1.4 Laboruntersuchungen

Da als Ursache fur die AD auch immer wieder genetische Faktoren diskutiert
wurden, galt in den letzten 20 Jahren besondere Aufmerksamkeit dem Gen fir das
Apolipoprotein (ApoE). Bei Patienten mit einer AD wurde eine deutliche Haufigkeit des
in der Allgemeinbevdlkerung selten auftretenden ApoE-4-Allels gefunden. Obwohl ein
ApoE-4-Allel das Risiko fur eine Alzheimer-Erkrankung um das 2-3-fache erhéhen kann,

ist der Nachweis dieses Allels weder notwendig noch hinreichend fir das Vorliegen



einer AD (Knopman, 2001; Kurz, 2002). Es wird lediglich als ein zusatlicher
Risikofaktor angesehen.

Die Liquordiagnostik nimmt in der Demenzdiagnostik eine zunehmend wichtig
werdende Rolle ein. Zum einen kdnnen durch die Bestimmung von entziindlichen
Parametern inflammatorische Erkrankungen abgegrenzt werden, zum anderen kann mit
Hilfe der Bestimmung von spezifischen Biomarkern (Tau, Phospho-Tau und Z-Amyloid
1-42) eine Alzheimer-Erkrankung bereits in frihen Stadien erkannt werden
(Riemenschneider, 2002). Dabei ist das Tau-Protein ein aus zu Grunde gegangenen
Nervenzellen freigesetztes intrazellulares Protein und das 3-Amyloid 1-42 (ARR42) eine
extrazellulare Aminosaure, das den Hauptbestandteil der Alzheimer-Plaques bildet. Die
typische Alzheimer-Konstellation ist ein Tau-Erhéhung und eine AR42 Senkung,
welches als Hinweis auf das Vorliegen einer neurodegenerativen Erkrankung

interpretiert wird.

1.2 Das Krankheitsbild der Altersdepression

1.2.1 Definition, Epidemiologie und klinisches Bild

Die meisten Menschen kennen Zustande der Deprimiertheit, in denen sie sich im
Zusammenhang mit Dbelastenden Ereignissen, Erkrankungen oder sozialen
Stresssituationen traurig, niedergeschlagen oder lustlos fiihlen. Davon abzugrenzen
sind klinisch relevante depressive Stérungen, bei denen die Symptome eine bestimmte
Zeitdauer und Intensitat Uberschreiten missen. Anhand der ICD-10-Kriterien wird die
Depression als ein Zustand bezeichnet bei dem der betroffene Patient unter einer
gedrickten Stimmung und einer Verminderung von Antrieb und Aktivitat leidet. Die
Fahigkeit Freude zu empfinden, das Interesse und die Konzentration sind dabei
vermindert. Ausgepragte Mudigkeit kann nach jeder kleinsten Anstrengung auftreten.
Der Schlaf ist meist gestort, der Appetit vermindert. Selbstwertgefihl und
Selbstvertrauen sind fast immer beeintrachtigt. Schon bei der leichten Form kommen
Schuldgefilhle oder Gedanken Uber die eigene Wertlosigkeit vor. Die gedriickte
Stimmung verandert sich von Tag zu Tag wenig, reagiert nicht auf Lebensumstande

und kann von sogenannten “"somatischen" Symptomen begleitet werden wie z.B.



Friherwachen, Morgentief, deutliche psychomotorische Hemmung, Agitiertheit,
Appetitverlust, Gewichtsverlust und Libidoverlust. Abhangig von der Schwere der
Symptome ist eine depressive Episode als leicht, mittelgradig oder schwer zu
bezeichnen.

Depressive Syndrome gehdren neben den Demenzen zu den haufigsten
psychischen Erkrankungen des hoheren Lebensalters und betreffen je nach
Studienlage 15-30 % der alten Menschen (Gallo, 1999). Die Symptome und der Verlauf
der depressiven Erkrankung stellen sich im Alter oft anders dar als in jingeren Jahren.
So zeigen altere depressive Patienten neben einem Interesseverlust, einer
Antriebslosigkeit und vermehrter Hilfebedurftigkeit vor allem auch kdrperliche
Symptome (Kopf- und Gliederschmerzen, Schlafstérungen, Appetitstérungen), Angst
(klagsamer, dysphorischer Affekt) und kognitive Symptome (Gedachtnis- und
Konzentrationsstérungen). Die kognitiven Stérungen treten bei 14 % der depressiven
Patienten auf (Alexopoulos, 1998) und kdnnen hierbei derart ausgepragt sein, dass sie
die neuropsychologischen Kriterien fir das Vorliegen eines Demenzsyndroms erftllen.
Die Annahme, dass diese Kognitionseinbussen reversibel sind und nach Abklingen der
Depression remittieren (Caine, 1981), fuhrte zum Begriff der depressiven
Pseudodemenz (Kiloh, 1961). Neuere Studien zeigen jedoch, dass die bei der
Depression auftretenden kognitiven Stdrungen nicht vollstdndig reversibel sind
(Reischies, 2000) und auch nach Abklingen der Depression persisieren kbénnen.

Die Altersdepression (late life depression = LLD) mit kognitiven Stérungen stellt
einen wichtigen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Demenz dar (Jorm, 2001) und
kann die Wahrscheinlichkeit, an einer Demenz zu erkranken um 40 % erhdhen
(Alexopoulos, 1993). Dabei versteht man unter einer LLD eine erstmals im Alter
auftretende depressive Episode. Sie kann in 5-10 Jahren zu einem manifesten
Demenzsyndrom fiuhren (Kral, 1989) und Frihsymptom einer beginnenden Demenz
sein (Berger, 1999) bzw. die kognitiven Stérungen bei einer vorhandenen Demenz
weiter verschlechtern (Rovner, 1989). Eine begleitende depressive Symptomatik kann
dartber hinaus bei ca. 15-50% der dementen Patienten auftreten und z&hlt zu den
haufigsten Begleiterkrankungen des MCI und der AD (Migliorelli, 1995; Rovner, 1989).
Somit ist die LLD eine wichtige Differential- bzw. Nebendiagnose der AD.

Nachfolgend sollen daher die bei den Demenzerkrankungen angewandten
diagnostischen Methoden auch fir die LLD dargestellt werden. So sollen in Abgrenzung

zu den Demenzen kurz die fur die LLD typischen Ergebnisse der neuropsychologischen



Defizite, der bildgebenden Verfahren und der Labordiagnostik dargestellt werden,
wenngleich nicht alle diese Untersuchungsmethoden zur Diagnosestellung einer
Depression notwendig sind. Allerdings kénnen sie eine wertvollen Beitrag zur

Differentialdiagnose bieten.

1.2.2 Neuropsychologische Diagnostik

Die diagnostische Unterscheidung zwischen depressiven Stdrungen mit
kognitiven EinbufRen einerseits und kognitiver Leistungsminderung im Sinne einer
Demenz mit depressivem Syndrom andererseits gibt auch heute noch eine Reihe von
Problemen auf. Fur das Vorliegen einer depressiven Erkrankung bei vorhandenen
kognitiven Minderleistungen spricht in der Regel, dass depressive Patienten — anders
als Demenzpatienten — keine Orientierungs- und Auffassungsstorungen haben. Auch
profitieren depressive Patienten anders als Demenzpatienten in der Regel von
Lernangeboten, was sich u.a. zeigt in Leistungssteigerungen bei wiederholten
Testanwendungen oder aber in besseren Testleistungen beim Wiedererkennen im
Vergleich zur freien Reproduktion beim Gedachtnis fur Worter. Allerdings zeigen
Patienten mit einer LLD im Vergleich zu gesunden &lteren Menschen ein
oberflachliches Enkodieren, so dass sie sich weniger Begriffe merken kénnen. Im
Weiteren finden sich bei der LLD mit kognitiven Stérungen in Abgrenzung zu gesunden,
altersgleichen Personen Beeintrachtigungen in der Konzentration und Aufmerksamkeit,
in der Sprache und in den Exekutivfunktionen. Neuere Studien zeigen, dass bei der LLD
vor allem auch die Verarbeitungsgeschwindigkeit und die Visuokonstruktion
beeintrachtigt sind (Butters, 2004). Diese kdnnen bei depressiven Patienten sogar
starker beeintrachtigt sein als bei Patienten mit leichten Demenzen. Insgesamt lassen
sich die neuropsychologischen Leistungen der depressiven Patienten zwschen denen
der hinsichtlich ihres Alters vergleichbaren gesunden Personen und denen der
dementen Patienten ansiedeln (Lamberty, 1993).

Die neuropsychologische Untersuchung von depressiven Patienten sollte
zusatzlich auch den Einsatz von standardisierten Skalen, die entweder durch Eigen-
oder Fremdbeurteilung die Depressivitat des Patienten erfassen, beinhalten. Anhand
dieser Depressionsskalen lassen sich der aktuelle Schweregrad und der Verlauf der

Erkrankung darstellen.



1.2.3 Bildgebung

Ahnlich wie bei der Diagnostik der Demenzen werden auch in der Diagnostik der
LLD das CCT und das MRT eingesetzt. Diese werden einerseits zum Ausschluss von
anderen, eine Depression bedingenden Erkrankungen (z.B. Tumoren) und
differentialdiagnostisch zur Abgrenzung von Demenzen eingesetzt, andererseits zeigen
sie auch fur die LLD typische Veranderungen. So konnte in mehreren MRT-Studien flr
die LLD eine Volumenreduktion im frontalen und orbitofrontalen Kortex, im
Hippocampus, in der Amygdala und in den Basalganglien dargestellt werden (Coffey,
1993; Sheline, 1999; Sheline, 2003). Andere Studien konnten eine Assoziation
zwischen der LLD und leukencephalopathischen Veradnderungen vor allem in der
frontalen bzw. prefrontalen weil3en Substanz zeigen (Krishnan, 1988; Taylor, 2005).
Eine Volumenreduktion und eine Zunahme der leukencephalopathischen
Veranderungen gehen also mit einer LLD einher. Da Studien auf3erdem gezeigt haben,
dass die leukencephalopathischen Veranderungen am ehesten durch eine cerebrale
Ischamie bedingt sind, wurde das Krankheitskonzept der ,vaskularen Depression*
entwickelt (Coffey, 1988; Thomas, 2002).

1.2.4 Laboruntersuchungen

Bei der Depression dient die laborchemische Untersuchung einerseits zum
Ausschluss einer kérperlichen Erkrankung, die mit einer Depression einhergeht (z.B.
Schilddrisenunterfunktion, Tumore, Suchterkrankungen) und andererseits zur
Erfassung des Kortisolspiegels. Einige Studien haben namlich gezeigt, dass der
Kortisolspiegel bei der Depression erhoht ist. Diese wird durch eine Hyperaktivitat der
hypothalamischen-pituitaren-adrenalen Achse hervorgerufen (Board, 1957) und l&asst
sich anhand des Dexametason-Hemm-Testes (DST) erfassen. Die externe Gabe von
Dexamethason fuhrt im Normalfall zum Absinken der ACTH-Produktion und somit zum
Absinken des Kortisolspiegels. Wéahrend bei Gesunden und dementen Patienten
(Georgotas, 1986) durch die Einnahme von Dexamethason der Kortisonspiegel im Blut
zurtckgeht (Suppressore), bleibt bei den depressiven Patienten der Kortisolspiegel
erhdoht (Non-Suppressore). Andere Studien bezweifeln die differentialdiagnostische
Wertigkeit des DST (Berger, 1984). Aus Studien ist weiterhin bekannt, dass bei der
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Depression biochemisch ein Hypometabolismus der dorsalen neokortikalen Strukturen
und ein Hypermetabolismus der ventralen limbischen Strukturen besteht (Alexopoulos,
2005), der sich durch ein Serotonin- und Noradrenalinmangel und einen Gabaergen-
Uberschuss @uRett. Dies lasst sich allerdings mit Hilfe von routinemaRig durchgefiihrten
Laboruntersuchungen nicht darstellen.

Einige A&ltere Studien zeigen fur die LLD mit kognitiven Einbul3en eine
Assoziation mit dem ApoE-4-Allel (Krishnan, 1996). Das gleichzeitige Vorliegen eines
ApoE-4-Allels und einer LLD soll dabei ein doppeltes Risiko fur die Entwicklung einer
AD darstellen. Neuere Studien zeigen jedoch keine erhdhte Assoziation zwischen dem
ApoE-4-Allel und den kognitiven Storungen im Rahmen einer LLD, sondern nur eine
Assoziation zwischen ApoE-4-Allel und Erkrankungsalter (Butters, 2003).

1.3 Das kognitive Schétzen

Viele Handlungen unseres Alltags sind von Vermutungen, Schéatzungen und
Ahnungen bestimmt. Dabei generieren wir standig Antworten auf Fragen, fur die uns die
exakten Losungen nicht zur Verfiigung stehen. Uberlegt man z.B. wie viel Zeit man
noch hat um die StralRe zu Uberqueren bevor ein auf uns zufahrendes Fahrzeug uns
erreicht, oder wie viel Nudeln man fir zwei Personen kochen muss, so ist man auf mehr
oder minder genauere Schéatzungen angewiesen. Der Féahigkeit, diese Schatzungen
vornehmen zu kénnen, kommt eine tohe Bedeutung in unserem Alltag zu. Es wird
vermutet, dass an desem Prozess des kognitiven Schatzens das Arbeitsgedéachtnis,
das Langzeitgedachtnis und exekutive Funktionen beteiligt sind (Brand, 2003). Das von
Brand und Mitarbeitern entwickelte Modell fiir das kognitive Schéatzen wird in der

Abbildung 1 graphisch dargestellt.
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Abb. 1: Ein Model zum kognitiven Schéatzen (Brand, 2003).

Der erste an gesunden Kontrollpersonen und Patienten erprobte Test zum
kognitiven Schatzen war der von Shallice und Evans entwickelte ‘Cognitive Estimation
Test’ (CET; Shallice, 1978). Der CET besteht aus 15 Schatzaufgaben, die verschiedene
Aspekte des Schatzens abdecken, ohne spezifisch definierte Kategorien abzufragen.
Die Antworten kdnnen numerischer oder nicht-numerischer Natur sein. Shallice und
Evans zeigten, dass Patienten mit frontalen L&asionen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen und Patienten mit posterioren L&sionen in ihren Schéatzleistungen schlechter
waren, so dass angenommen wurde, dass zum korrekten Schatzen intakte frontale
bzw. exekutive Funktionen bendétigt werden. Die Bedeutung des Frontallappens beim
kognitiven Schatzen wurde ebenso von Smith und Milner im Jahre 1984 beschrieben:
Beim Vergleich von Patienten mit frontalen oder temporalen Lasionen und gesunden
Kontrollen zeigte sich, dass die Patientengruppe mit der frontalen Lasion in ihrer
Schatzleistung (hier: Schatzen von Preisen) im Vergleich zu den anderen Gruppen
signifikante Beeintrachtigungen zeigte. Die Rolle des frontalen Kortex beim kognitiven
Schatzen wurde auch von Shoqueirat beschrieben, der in seiner Studie Uber frontale
Lasionen zeigte, dass eine signifikante Korrelation zwischen dem CET und der verbalen
Flissigkeit, einen Mal3 fiir die Exekutivfunktion, besteht (Shoqueirat, 1990). Die
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Ergebnisse dieser Studien konnten jedoch in einer Arbeit von Appollonio (2003) an
Parkinsonpatienten ohne Demenz nicht bestatigt werden: Hier zeigte sich keine
Korrelation zwischen dem CET und den frontalen Funktionen.

Shallice und Evans nahmen an, dass die Fragen des CET aus dem
Allgemeinwissen, ohne jedoch sofort eine offensichtliche Strategie zur Antwortfindung
zu haben, beantwortet werden konnen. Belege fur die Annahme, dass das
Allgemeinwissen bzw. das semantische Gedachtnis beim kognitiven Schétzen eine
wichtige Rolle spiele, sind einer Studie von Mendez und Mitarbeitern (1998) zu
entnehmen. Die Autoren zeigten in ihrer Untersuchung an Alzheimer-Patienten und
Patienten mit einer frontotemporalen Demenz (FTD), dass sich die Alzheimer-Patienten
starker verschatz en als die Patienten mit einer FTD. Diese Ergebnisse standen jedoch
im Widerspruch zu der Annahme, dass Patienten mit einer FTD, demnach mit einer
ausgepragteren, frontalen Dysfunktion, schlechtere Schéatzleistungen erzielen. Dieses
Ergebnis wurde auf das bei Alzheimer-Patienten in der Regel starker betroffene
semantische Gedachtnis zurtckgefuhrt. Die Rolle des semantischen Gedachtnisses
beim kognitiven Schatzen konnte auch von Della Sala gezeigt werden, indem eine
signifikante Korrelation zwischen dem CET und der General Knowledge of the World
Task (ein Maf3 fur das semantische Gedéchtnis) dargestellt werden konnte (Della Sala,
2003). Eine neue Studie von Levinoff an gesunden Probanden und an Patienten mit
leichten kognitiven Stérung und AD unterstrich erneut die Bedeutung des semantischen
Gedachtnisses und der frontalen Strukturen fur die Schatzleistung (Levinoff, 2006).

Wegen der widersprichlichen Ergebnisse der Studien wurde der CET 1994 von
O’ Carroll in Frage gestellt. Die an 150 gesunden Kontrollen durchgefiihrte Studie
zeigte, dass es nur schwache Korrelationen zwischen der Allgemeinbildung und dem
CET gibtund dass das CET keine klar definierte Grolien misst (O’ Carroll, 1994). In
einer weiteren Studie konnte die Gruppe von O’ Carroll an einer grof3en Gruppe von
Patienten (Patienten mit Schadelhirntrauma, Gehirntumor, rupturierten Aneurysmen,
Multiple Sklerose, Demenz, Enzephalitis, Korsakoff's Syndrom, Depression und Angst)
im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigen, dass es keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Schatzleistung von Patienten mit frontalen und posterioren Lasionen gibt
(Taylor, 1995), und dass die Sensitivitdt des Tests zur Erfassung von frontalen
Dysfunktionen fraglich ist

Fur den deutschsprachigen Raum entwickelten Brand und Mitarbeiter (2003)

einen neuen ,Test zum Kkognitiven Schéatzen (TKS)“. Dieser umfasste 16
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Schatzaufgaben zu den Kategorien GrofRe, Gewicht, Anzahl und Zeit, worauf
ausschlieB3lich numerische Antworten gegeben werden sollten. Die Definition von
Kategorien und die Beschrankung der Antwortmdéglichkeiten auf Zahlen waren neu im
Vergleich zu dem CET. Untersucht wurde die kognitive Schétzleistung von Alzheimer-
und Korsakow-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die Ergebnisse dieser
Studie unterstrichen die Bedeutung des semantischen Gedachtnisses und der
Exekutivfunktion fur die kognitive Schatz leistung (Brand, 2003).
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2. Fragestellungen

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war es, die kognitive Schétzleistung von
Alzheimer-Patienten, Kontrollpersonen und depressiven Patienten beziglich der
Schatzqualitadten Lange, Menge, Zeit, Geschwindigkeit und Gewicht zu erfassen. Dazu
wurde ein eigens entwickelter, leicht durchfihrbarer kognitiver Schétztest eingesetzt.
Dieser Test unterscheidet sich von den bestehenden kognitiven Schéatztests darin, dass
fur einige der Schéatzaufgaben tatsachliche, dreidimensionale Objekte prasentiert
werden. Diese Herangehensweise erlaubte uns auch solche Schatzaufgaben zu stellen,
fur die keine besonderen Vorkenntnisse, wie z.B. Bildung, Sprachverstandnis,
Objektverstandnis, etc. nétig waren.

Im Mittelpunkt der durchgefiihrten Untersuchung standen folgende Fragen:

1. Zeigen sich Gruppenunterschiede bei der Schéatzleistung von Patienten und
Kontrollpersonen?

2. Die Schéatzaufgaben wurden in zwei Gruppen geteilt, je nachdem ob fur die
Aufgabe tatséchliche Objekte prasentiert wurden oder nicht Uns interessierte die
Frage ob die zwei Typen von Schatzaufgaben unterschiedlich stéranfallig sind?

3. Lassen sich an Hand der erzielten Ergebnisse neuroanatomische Korrelate
bestimmen, die fir den Prozess des kognitiven Schatzens von Bedeutung sind
und werden bei den zwei Schéatzaufgabentypen unterschiedliche
neuroanatomische Bereiche aktiviert? Dies ist besonders wegen der fir diesen
Prozess beschriebenen Rolle des frontalen Kortex und des semantischen
Gedéchtnisses von Interesse gewesen.

4. Kann das kognitive Schatzen in der Differenzialdiagnostik von Depressionen und
Demenzen in Abgrenzung zu Kontrollen dienlich sein?

5. Lassen sich anhand der Ergebnisse, angesichts der wichtigen Rolle des
kognitiven Schatzens in unserem Alltag, alltagrelevante Ruckschliisse ziehen

und wenn ja welche?
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3. Methodik

3.1 Patienten und Probanden

An der Untersuchung nahmen insgesamt 140 Personen beiderlei Geschlechtes
teil, davon 48 Patienten mit einer Alzheimer-Demenz (AD), 44 Patienten mit einer
Altersdepression (LLD) und 48 Kontrollpersonen (KP). Die Studienteilnehmer stellten
sich im Rahmen der Gedéachtnissprechstunde der Charité vor und durchliefen
ausfuhrliche klinische, neuropsychologische, radiologische, und laborchemische
Untersuchungen. Als Kontrollpersonen galten all jene Teilnehmer, die nach
ausfuhrlicher Untersuchung keine Auffélligkeiten zeigten und bei denen anamnestisch
keine neurologisch-psychiatrische Erkrankung vorlag. Allerdings waren diese Personen
nicht als gesunde Kontrollen zu bezeichnen, da sie sich mit subjektiven
Gedachtniskdagen vorstellten. Eine LLD wurde anhand der DSM-IV-Kriterien fir
Depressionen diagnostiziert, deren Schwere mit Hilfe des Montgomery-Asperg-
Depression-Rating-Scale (MADRS; Montgomery, 1979) erfasst wurde. Eine AD wurde
anhand der NINCS-ADRA- und DSM-IV-Kriterien diagnostiziert.

Eine Ubersicht Uber die klinischen Charakteristika der Studienteilnehmer wird in
Tabelle 1 gegeben. Zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Geschlechtes (p=0,87). Unterschiede zwischen ihnen zeigten sich
jedoch hinsichtlich der Bildung (p=0,001) und des Alters (p=0,000), so dass statistische

Berechnungen bildungs- und alterskorrigiertwurden.

KP LLD AD

MW +SD| MW=+SD| MW=SD

Sex (méannlich / weiblich) 17/31 17127 16/32
Alter (Jahre) 62.5+7.8| 63.7£11. 749493
Bildung (Schuljahre) 13.7£33| 11.2+34| 11.7+34

Tab. 1 Demographischen Charakteristika der Patienten und Kontrollen.
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3.2 Psychopathologischer Befund und klinisches Rating

Der psychopathologischer Befund ist ein klinisches Beurteilungsverfahren, der
verschiedene psychisch relevante Kriterien (Bewusstseinszustand, Orientierung,
Aufmerksamkeit, Gedachtnisleistung, formale und inhaltliche Denkstdrungen, Affekt,
Antrieb, Angste, Zwange und somatische Aspekte wie Appetit, Schlaf und kérperliche
Verfassung) erfasst, um den psychischen Zustand einer Person zu objektivieren. Er gibt
einen ersten Anhalt fir das \orliegen einer Stérung und die Richtung fir weitere
Untersuchungen vor. Die Erhebung des psychopathologischen Befundes erfolgte in der
Form eines strukturierten Interviews mit dem behandelnden Arzt. Fir das Vorliegen
einer depressiven Storung sprachen eine formale Verlangsamung, gedrickte
Stimmung, Antriebslosigkeit, Grubelneigung, Schlafstérungen, Appetitstérungen und
korperliche Beschwerden verschiedenen Ausmales. Fir das Vorliegen einer AD gaben
Gedachtnis -, Orientierungs - und Konzentrationsstorungen einen ersten Anhalt.

Das klinische Rating bedient sich verschiedener Skalen, um ein Mal3 fur das
komplexe klinische Bild zu erhalten. Es beurteilt dabei die in den Skalen aufgefiihrten
Symptome hinsichtlich ihres Auftretens und Schweregrades und wird vom
Untersuchenden durchgefiihrt, erfordert also keine aktive Mitarbeit seitens des
Patienten. Zur Beurteilung der Depressivitdit wurde die Fremdbeurteilungsskala
Montgomery-Asberg-Depression-Rating-Scale (MADRS) benutzt. Diese Skala
beinhaltet biologische, affektive, kognitive und verhaltenstypische Aspekte der
Depression, die in zehn Unterpunkten (sichtbare Traurigkeit, berichtete Traurigkeit,
innere  Spannung, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Konzentrationsschwierigkeiten,
Untatigkeit, Gefihllosigkeit, pessimistische Gedanken und Selbstmordgedanken)
erfasst werden. Innerhalb eines Unterpunktes kénnen maximal 6 Punkte (je schwerer
die Auspragung des Symptoms desto héher die Punktzahl) erreicht werden. Insgesamt
konnen 60 Punkte erreicht werden, wobei eine Punktzahl ab 16 Punkten fur eine
klinisch relevante Depression spricht. Die durchschnittichen MADRS Werte der
depressiven Patienten lagen bei 18.6 (SD=4.9), so dass hier leichte bis mittelschwer

ausgepragte Depressionen vorlagen.
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3.3 Neuropsychologische Testverfahren

Die neuropsychologische Testung versucht, die kognitive Leistung mit Hilfe
standardisierter Testverfahren zu erfassen. Die bei dieser Arbeit eingesetzten

Testverfahren werden nachfolgend kurz dargestellt.

a. Letter-Sorting-Test (LST): Dieser Test dient zur Konzentrationsprifung. Die
Testperson soll ein Wort (S-A-N-F-T) vorwarts und rickwarts buchstabieren bzw. die
Buchstaben in alphabetische Reinenfolge setzen (Leopold, 1997). Sind alle Buchstaben
des Testwortes korrekt, in der geforderten Reihenfolge wiedergegeben worden, so wird
ein Punkt vergeben. Es kénnen also maximal 3 Punkte erreicht werden. Das Abweichen
von der maximalen Punktzahl um nur einen Punkt ist bereits als Beeintrachtigung zu

werten.

b. Serieller Subtraktionstest (SS). Dieser Test dient ebenfalls zur
Konzentrationsprifung. Dabei soll die Testperson, beginnend bei 100 in 7er-Schritten
rickwarts zéhlen. Die Aufgabe wird nach 5 Subtraktionen beendet. Fir jede richtige
Zwischensumme wird ein Punkt, also maximal 5 Punkte vergeben. Eine

Gesamtpunktzahl unter 4 ist als auffallig zuwerten (Folstein, 1975).

c. Memory Impairment Screen (MIS): Dieser frei nach Buschke (1999)
entwickelte Test prift de Gedachtnisleistung fur verbales Material bei freier oder Cue-
gestutzter Wiedergabe. Dabei wird dem Probanden eine Liste mit 4 Wortern (Tomate,
Katze, Stuhl, Hannover) prasentiert, die er sich merken soll. Als Einspeicherhilfe wird
dem Probanden im nachsten Schritt eine Liste mit semantischen Cues gezeigt
(Gemduse, Tier, Mdbel, Stadt). Die Testperson soll die Worte der zwei Listen einander
zuordnen. Zu einem s pateren Untersuchungszeitpunkt werden diese Woérter abgefragt.
Fur jedes frei wiedergegebene Wort gibt es zwei Punkte. Wenn die Testperson sich
nach 90 sec nicht an die Zielworter erinnert, werden ihr die semantischen Cues als
Abfragehilfe genannt. Fir die mit Cues wiedergegebenen Worter gibt es nur einen
Punkt. Insgesamt kénnen 8 Punkte erreicht werden. Eine Punktzahl unter 6 deutet auf

eine Beeintrachtigung der Gedéachtnisleistung hin.
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d. Mini-Mental-State Test (MMSE): Beim MMSE handelt es sich um ein von
Folstein 1975 entwickeltes Verfahren zur Erfassung des Schweregrades der Demenz.
Es werden die zeitliche und ortliche Orientierung, kurz- und mittelfristiges Behalten,
Sprache, Lesen, Schreiben, Rechnen, Praxis, Erkennen, raumliches Denken und
Aufmerksamkeit gepruft. Insgesamt konnen bei diesem Test 30 Punkte erreicht werden.
In kognitiver Hinsicht intakte &ltere Personen erzielen im Schnitt 28 Punkte. Punktwerte
zwischen 26 und 19 gelten als Hinweis auf ein leichtes, Punktwerte zwischen 18 und 10
auf ein mittelschweres und Punktwerte unter 10 auf ein schweres Demenzsyndrom. Ein
Nachteil des Tests ist seine fehlende Sensitivitat bei der Demenzfriiherkennung.

Dennoch wird er als Screeningtest bei Demenzen w eltweit am haufigsten eingesetzt.

e. Uhrentest: Bei diesem Test soll die Testperson in einen vorgegebenen Kreis
das Ziffernblatt einer Uhr und eine vorgegebene Uhrzeit einzeichnen. Zur
Leistungseinschatzung liegen verschiedene Beurteilungsverfahren vor. Die Bewertung
der Testergebnisse nach Shulman (Shulman, 1986) erfolgt anhand einer 6-Punkte-
Skala auf der Punkt 1 die beste Leistung und 6 die schlechteste Leistung darstellen.
Punktwerte unter 2 sind als Zeichen eines kognitiven Defizits, verschiedener
Auspragung zu interpretieren. Der Test dient zur Uberprifung der raumlichen

Orientierung bzw. zur Prifung der visuokonstruktiven Fahigkeiten.

f. Trail-Making-Tests A und B (TMT A, TMT B): Beim TMT A wird die Testperson
aufgefordert, Zahlen die verstreut auf einem Blatt angeordnet sind, in aufsteigender
Reihenfolge so schnell wie mdglich zu verbinden. Beim TMT B sollen abwechselnd
Zahlen und Buchstaben in jeweils aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden
werden. Es wird die Zeit (in Sekunden) gemessen, die fir die Durchfihrung der
Aufgaben bendtigt wird. Die bendtigte Zeit wird mit vorhandenen Normwerten fir die
jeweilige Altersgruppe verglichen und gewertet. Der TMT A priuft das allgemeine
kognitive Tempo, der TMT B darlber hinaus die kognitive Flexibilitat, die
Aufmerksamkeit und die Exekutivfunktion (Reitan, 1985).

g. Semantische Wortflissigkeit: Zur Testung der semantischen Wortflussigkeit,
wird die Testperson gebeten, in einer Minute maoglichst viele Tiere zu nennen (Lezak,
2004). Mit Hilfe der semantischen Wortfllissigkeitsaufgaben werden sowohl sprachliche

als auch exekutive Funktionen geprift. Traditionell wird die Exekutivfunktion frontalen
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Leistungen zugeordnet, da sie an die intakte Funktion des prafrontalen Kortex
gebunden ist (Stuss, 2002).

h. Wortschatztest (WST): Beim WST handelt es sich um einen Test zur
Erfassung kristalliner Intelligenz. Der Test umfasst 42 Zeilen, jede unterteilt in sechs
Worter, wobei ein Wort sinnvoll und die anderen funf sinnfrei sind. Aufgabe ist es, das
sinnvolle Wort zu erkennen und zu markieren. Aus der Anzahl richtiger Losungen ergibt
sich ein Gesamtpunktwert (max 42), der direkt in ein 1Q-Wert umgewandelt werden
kann (Schmidt, 1992).

i. Boston Naming Test (BNT): Der BNT ist ein Test zur Erfassung der
Benennfahigkeit auf Grund visueller Erkennleistung. Bei der hier benutzten BNT aus
dem CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’'s Disease) werden der
Testperson 15 Strichzeichnungen von Objekten prasentiert, die er korrekt benennen
soll. Fur jedes korrekt benannte Wort gibt es einen Punkt, also maximal 15 Punkte
(Morris, 1989).

3.4 Kognitive Schéatzverfahren

Um das kognitive Schéatzen zu erfassen, haben wir einen selbst entwickelten
Test eingesetzt. Dieser umfasste 7 Schéatzaufgaben zu den Kategorien Lange, Gewicht,
Anzahl/Menge, Zeit und Geschwindigkeit, worauf ausschlie3lich numerische Antworten
gegeben werden sollten. Zur Schatzung der Zeit wurden der Testperson eine
Kugelrollbahn und eine Kugel prasentiert mit der Aufforderung, die Zeit zu schéatzen,
welche die Kugel zum Hinunterrollen der Bahn bendtigt (Kugel A). Danach solite die
Testperson das Herunterrollen der Kugel beobachten und die tatsédchlich gebrauchte
Zeit nochmals schatzen (Kugel B = 3sec). Zur Schéatzung der Menge wurde der
Testperson ein Glasbehalter mit Kugeln prasentiert. Es sollte die Anzahl der Kugeln
geschatzt werden (N= 120). Zur Schatzung des Gewichtes wurde die Testperson
aufgefordert einen Papierstapel in die Hand zu nehmen und das Gewicht zu schéatzen
(2.5 kg). Zur Schéatzung der Lange wurde der Proband gebeten, den Durchmesser einer

Zwei-Euro-Minze (2.5 cm) und die Entfernung von Rom nach Madrid (ca. 1400 km) zu
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schatzen. Im Weiteren sollte die Geschwindigkeit eines galoppierenden Pferdes
geschéatzt werden (35 km/h).

Die Aufgaben wurden zu Untergruppen zuweteilt, je nachdem, ob tatsachliche
Objekte prasentiert wurden (Gruppe 1) oder ob die Schéatzfragen ohne
Anschauungsobjekte (quasi aus dem Gedachtnis) beantwortet werden sollten (Gruppe
2). Anschauungsobjekte wurden fir die Kugelrollbahn (Kugel A und B), fir den Stapel
und fur das mit Murmeln gefillte Glas prasentiert. Die Langenaufgaben (Entfernung,
Durchmesser) und die Geschwindigkeit des galoppierenden Pferdes mussten ohne
Veranschaulichungsobjekte geschatzt werden. Nachstehend sind die prasentierten

Objekte der Gruppe 1 zur besseren Verdeutlichung fotographisch dargestellit.

Schatzaufgabe: Murmeln im Glas

Schatzaufgabe: Kugelrollbahn A und B
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Schéatzaufgabe: Gewicht eines Papierstapels

3.5 Statistik

Alle statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms
SPSS (SPSS 13.0 fur Windows, Chicago, 2005) durchgefuhrt. Die zufallskritische
Prifung von Haufigkeitsverteilungen erfolgte mit Hilfe von Fisher-Tests flr den Fall
zweier unabhangiger Stichproben oder mit Hilfe von c?-Tests fir k unabhangige
Stichproben. Fir die ordinal- bzw. intervallskalierten Variablen der Untersuchung
wurden zur Prufung ihrer Rohwerteverteilungen auf Normalitét zunéchst Kolmogorow
Smirnov-Tests gerechnet. Da sich bei diesen Berechnungen ohne Ausnhahme
signifikante Abweichungen von der Normalitat ergaben, wurden bei den in einem
zweiten Schritt hinsichtlich der zentralen Tendenz von Testwerteverteilungen
angestellten Vergleichen zwischen den Untersuchungsgruppen ausschlief3lich nicht-
parametrische Prufverfahren eingesetzt. Zur Anwendung kamen bei Vergleichen
zwischen zwei Gruppen Mann-Whitney-U-Tests, bei Dreiergruppen-Vergleichen Ein-
Weg-Rangvarianzanalysen nach Kruskal und Wallis (H-Test). Auch zur zufallskriti-
schen Prifung des Zusammenhanges von zwei Variablen (Korrelationsanalysen)
wurde mit dem Rang-Korrelationskoeffizienten von Spearman ein nicht-parametri-
sches Prifverfahren herangezogen. Der Frage nach der diagnostischen Validitat der
Schatzaufgaben, das hei3t nach deren Féahigkeit zur ,Trennung“ der

Untersuchungsgruppen, wurden mittels ROC-Analysen nachgegangen.
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Das Signifikanzniveau wurde auf a = .05 bei zweiseitiger Fragestellung
festgelegt. Wegen des deskriptiv-explorativen Charakters der Untersuchung wurde
auf eine Adjustierung des a-Fehlers trotz der Vielzahl der in die Analysen

einbezogenen Variablen und angestellten Gruppenvergleiche verzichet.
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4. Ergebnisse

4.1 Leistungen der AD-Patienten in der Neuropsychologie

Die Leistungen der AD-Patienten sind im Vergleich zu den KP in Tabelle 2 und
im Vergleich zu den LLD-Patienten in Tabelle 3 dargestellt. Die AD-Patienten erzielten
im MMSE im durchschnitt 21.6 Punkte (SD+3.9), was einer leichten Auspragung des
Demenzsyndroms entspricht. Bereits bei dieser leichten Auspragung der Demenz
waren Merkleistung, Wortfllissigkeit, Benennen, Orientierung, Konzentration sowie
Verarbeitungsgeschwindigkeit im Vergleich zu den KP beeintrachtigt. Auch beim
Vergleich mit den LLD-Patienten zeigten die AD-Patienten fir jedes Testverfahren

signifikant schlechtere Leistungen.

AD KP p
MW + SD MW + SD
MMSE (score) 21.6+£3.9 29.1+1.1 0.000
WST (score) 24.5+8.9 34.8+£3.7 0.000
LST (score) 1.6+0.9 2.9+0.2 0.000
SS (score) 3.1+1.8 4.8+0.3 0.000
MIS (score) 2.1+2.1 7.6+0.5 0.000
TMT A (sec) 103.6+65.2 38.6+13.1 0.000
TMT B (sec) 213.2+48.4 76.61£27.1 0.000
Wortflissigkeit (score) 12.4+55 26.3+6.4 0.000
Uhrentest (score) 3.3+1.1 1.3+£0.6 0.000
BNT (score) 11.8+2.5 14.8+0.3 0.000

Tab. 2 Leistung der AD-Patienten im Vergleich zu den KP.
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AD LLD p
MW = SD MW = SD
MMSE (score) 21.6+3.9 27.3+1.6 0.000
WST (score) 24.5+8.9 29.146.6 0.020
LST (score) 1.6+0.9 2.4+0.7 0.000
SS (score) 3.1+1.8 4.2+£1.0 0.002
MIS (score) 2.1+2.1 6.4+1.6 0.000
TMT A (sec) 103.6+65.2|  45.4+19.4 0.000
TMT B (sec) 213.2+48.4|  113.7+50.7 0.000
Wortflissigkeit (score) 12.4+55 20.7£6.5 0.000
Uhrentest (score) 3.3x1.1 1.6+0.9 0.000
BNT (score) 11.8+2.5 14.3+1.1 0.000

Tab. 3 Leistung der AD-Patienten im Vergleich zu den LLD -Patienten.

4.2 Leistungen der LLD-Patienten in der Neuropsychologie

Die Leistungen der LLD-Patienten sind im Vergleich zu den KP in Tabelle 4
dargestellt. Die depressiven Patienten ereichten im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant schlechtere Leistungen in der Konzentration, Merkfahigkeit, Wortflussigkeit,
Exekutivfunktion und im MMSE. Im Bereich des kognitiven Tempos, des Benennens
und der Visuokonstruktion fanden sich keine Unterschiede zwischen LLD-Patienten und
KP.
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KP LLD p
MW = SD MW = SD

MMSE (score) 29.1+1.1 27.3+t1.6 0.000
WST (score) 34.8+3.7 29.1+6.6 0.000
LST (score) 2.9+0.2 2.4+0.7 0.046
SS (score) 4.8+0.3 4.2+£1.0 0.104
MIS (score) 7.6x0.5 6.4+1.6 0.001
TMT A (sec) 38.61£13.1 45.4+19.4 0.071
TMT B (sec) 76.6+27.1 112.8+50.7 0.000
Wortflissigkeit (score) 26.3+6.4 20.7+6.5 0.000
Uhrentest (score) 1.3+0.6 1.6+0.9 0.986
BNT (score) 14.840.3 14.3+1.1 0.414

Tab. 4 Leistung der LLD -Patienten im Vergleich zu den KP.

4.3 Leistung der AD-Patienten im kognitiven Schéatzen

AD-Patienten schéatzten die Zeit, die eine Kugel zum Herunterrollen einer
Kugelbahn bendtigt (Kugel A), signifikant langer ein als KP. Auch im Vergleich mit den
LLD-Patienten erreichten die AD-Patienten in dieser Aufgabe signifikant schlechtere
Leistungen. Nach Beobachten der tatsachlich benétigten Zeit (Kugel B), schatzten die
AD-Patienten diese immer noch signifikant langer ein als KP und LLD-Patienten.
Daruber hinaus unterschatzten AD-Patienten die Anzahl der sich in einem Glasbehélter
befindlichen Murmeln signifikant im Vergleich zu KP, jedoch nicht im Vergleich zu den
LLD-Patienten. Bei allen anderen Schatzaufgaben gab es keine signifikanten
Leistungsunterschiede. AD -Patienten unterschieden sich in ihrer Schatzleistung zu den
Aufgaben: Gewicht eines Stapels, Durchmesser einer Minze, Entfernung zwischen
Rom und Madrid und Geschwindigkeit eines galoppierenden Pferdes nicht von anderen
Gruppen.

Die kognitive Schéatzleistung der AD-Patienten im Vergleich mit den KP ist in
Tabelle 5, im Vergleich mit den LLD-Patienten in Tabelle 6 dargestellt.
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AD KP p
MW + SD MW £ SD
Kugelrollbahn A (s) 47.0£51.3 8.4+7.2 0.000
Kugelrollbahn B (s) 28.7+36.3 4.6+x1.9 0.000
Gewicht (kg) 2.7+2.3 2.0+1.2 0.217
Murmel in einem Glass (n) 101.5+98.0f 106.0+39.2 0.002
Entfernung Rom — Madrid (km) 968.7+1159 1443+964 0.605
Geschwindigkeit Galopp (km/h) 43.4+26.7 48.9+22.1 0.178
Durchmesser 2 € Minze (cm) 2.3+1.7 2.5+0.9 0.091

Tab. 5 Kognitive Schéatzleistung der AD-Patienten im Vergleich mit den KP.

AD LLD p
MW £ SD MW + SD

Kugelrollbahn A (s) 47.0£51.3 13.5+13.5 0.000
Kugelrollbahn B (s) 28.7+36.3 6.5+3.7 0.000
Gewicht (kg) 2.7+2.3 2.2+1.0 0.930
Murmel in einem Glass (n) 101.5+£98.0f 89.4+40.3 0.362
Entfernung Rom — Madrid (km) 968.7+1159 1533.3+129] 0.098
Geschwindigkeit Galopp (km/h) 43.4+26.7 48.8+19.6 0.109
Durchmesser 2 € Miinze (cm) 2.3x1.7 2.7x2.1 0.115

Tab. 6 Kognitive Schatzleistung der AD- im Vergleich mit den LLD-Patienten.

4.4 Leistung der LLD-Patienten im kognitiven Schatzen

Die kognitive Schétzleistung der LLD -Patienten im Vergleich mit den KP ist in
Tabelle 7 dargestellt. Die LLD-Patienten zeigten im Vergleich zu den KP keine
signifikanten Unterschiede bei der Schatzung der Zeit, die eine Kugel zum
Herunterrollen einer Kugelbahn benétigt (Kugel A). Allerdings zeigten sie nach
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beobachten der tatséchlich gebrauchten Zeit (Kugel B) signifikante Beeintrachtigungen,
indem sie die gebrauchte Zeit Uberschatzten. Darliber hinaus unterschatzten sie die
Anzahl der sich in einem Glasbehalter befindlichen Murmeln im Vergleich zu KP. Bei
allen anderen Schatzaufgaben gab es keine signifikanten Leistungsunterschiede. LLD-
Patienten schatzten das Gewicht eines Stapels, den Durchmesser einer Minze, die
Entfernung zwischen Rom und Madrid und die Geschwindigkeit eines galoppierenden

Pferdes nicht signifikant unterschiedlich, als die anderen Gruppen, ein.

LLD KP p
MW £ SD MW £ SD

Kugelrollbahn A (s) 13.5£13.5 8.417.2 0.073
Kugelrollbahn B (s) 6.5£3.7 4.6+£1.9 0.011
Gewicht (kg) 2.2+1.0 2.0£1.2 0.197
Murmel in einem Glass (n) 89.4+40.3 106.0+39.2 0.013
Entfernung Rom — Madrid (km) 1533+1297  1443+964 0.897
Geschwindigkeit Galopp (km/h) 48.8+19.6 48.9+22.1 0.869
Durchmesser 2 € Minze (cm) 2721 2.5+0.9 0.820

Tab. 7 Kognitive Schatzleistung der LLD-Patienten im Vergleich mit KP.

4.5 Das kognitive Schatzen im Dreier-Gruppenvergleich

Bei den Schatzaufgaben der Gruppe 1, zeigten sich fir die beiden
Kugelaufgaben und fir die Murmelaufgabe signifikante Unterschiede. Es fand sich im
Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied bei dem Schatzen des Gewichtes der
Papierstapel. Bei den Schéatzaufgaben der Gruppe 2 zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im Gruppenvergleich. Nachfolgend sind die Leistungen der Probanden in
den Schatzaufgaben Kugel A und B (Abbildung 2) und Murmeln (Abbildung 3)

dargestellt.
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Die nachstehende Tabelle 8 zeigt fir jede Schatzaufgabe in welchem Malf3 sich
die Personengruppen im Vergleich zu den tatsachlichen Werten verschatzt haben
(geschatzter Wert minus tatsachlicher Wert). Alle drei Gruppen verschatzten sich, im
Vergleich mit der tatséchlich gebrauchten Zeit von 3 sec, bei der Zeit, die eine Kugel
zum Herunterrollen einer Kugelbahn bendétigt (Kugel A). Wéhrend sich die KP jedoch
nach beobachten der tatséchlich gebrauchten Zeit nur noch im Mittel um 15 sec
verschatzten, konnten sich die Patientengruppen nicht gut korrigieren und verschétzten
sich weiterhin deutlich. Alle drei Gruppen unterschatzten die Anzahl der Murmeln in
dem Glasbehalter, wobei sich am meisten die LLD-Patienten verschatzten (im Mittel um
30 Murmeln). Bei den Aufgaben: Durchmesser der ZwerEuro-Minze und Gewicht des
Papierstapels verschatzten sich alle drei Gruppen nur wenig, wahrend sie sich bei der
Geschwindigkeit des Pferdegalopps in ungefahr gleichem Mal3 verschatzten. Insgesamt
schien die Aufgabe: Entfernung zwischen Rom und Madrid am schwierigsten zu
schatzen zu sein. Hier gab es grol3e Schwankungen in den Schatzwerten aller drei

Gruppen.

KP LLD AD

MW £ SD MW = SD MW = SD
Kugelrollbahn A (s) 5.4+7.2 10.5+13.5 | 44.0+51.3
Kugelrollbahn B (s) 1.5+¢1.9 3.5+£3.7 25.7+36.3
Gewicht (kg) 0.5+1.1 -0.3+1.1 0.7£2.3
Durchmesser 2 € Miinze (cm) 0+0.9 0.2+2.1 -0.1+1.7
Murmel in einem Glass (n) -5.8469.1 -30.6+40.3 | -18.5%+98.0
Entfernung Rom — Madrid (km) 43.61964 | 133.1+1297| -431.3x115¢
Geschwindigkeit Galopp (km/h) 13.9+22.1 13.8+19.6 8.41£26.7

Tab. 8 Leistung der Probanden in Bezug zu den reellen Werten.

Im Weiteren wurden bizarre Fehler fur jene Schéatzaufgaben untersucht, fur die
signifikante Gruppenunterschiede vorlagen (Kugel A, B, Murmeln). Unter ,bizarren
die zwei

Fehlern® (nach Brand, 2003) werden Verschétzungen verstanden,
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Standartabweichungen uber oder unterhalb der mittleren Werte der KP liegen. Bei der
Kugel A haben 3 von insgesamt 48 KP (6.3 %), 8 von insgesamt 44 LLD-Patienten
(18.2 %) und 28 von insgesamt 48 AD -Patienten (58.3 %) bizarre Fehler begangen.
Nach beobachten der tatsachlich gebrauchten Zeit (Kugel B) gab es eine Kontrollperson
(2.1 %), 12 LLD-Patienten (27.3 %) und 32 AD-Patienten (66.7 %), die sich bizarr
verschatzten. Im Falle der Murmeln verschatzten sich 21 KP (43,8 %), 26 LLD-
Patienten (59,1 %) und 36 AD-Patienten (75,0 %) bizarr.

4.6 Diskriminanzféhigkeit der Schatzaufgaben

Als madgliche differenzialdiagnostische Trennungsvariablen kommen die
Schatzaufgaben Kugel A, B und die Murmeln in Frage, da fir diese signifikante
Gruppenunterschiede vorlagen. Dabei diskriminiert die Aufgabe Kugel B am ehesten
zwischen Kontrollen und Kranken (AD- und LLD-Patienten zusammen): bei einem Cutt-
Off-Wert von 7.5 sec wurden 54 % der Kranken und 92 % der Kontrollprobanden als
solche klassifiziert. Die Cut-Off-Werte, die Sensitivitats- und Spezifitdtswerte und die
Flachen unter der ROC-Kurve sind in Tabelle 9 und die ROC-Kurve in der Abbildung 4

dargestellt.

Kugel A Kugel B Murmeln
Cutoff- Scores 17.5/21.0 7.5/9.0 215/240
Sensitivitat 47 % 54 % 4%
Spezifitat 90 % 92 % 97 %
Flache unter der Kurve 0.70 0.73 0.66

Tab. 9 Ergebnisse der Diskriminanzanalyse.
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Abb. 4 ROC Kurve

4.7 Korrelationen zwischen den Schatzaufgaben und der Neuropsychologie

Bei den drei Patientengruppen fanden sich unterschiedliche Korrelationsmuster

zwischen der kognitiven Schatzleistung und der Leistung in den neuropsychologischen

Testverfahren.

Bei den Kontrollpersonen fanden sich Korrelationen (Spearman) zwischen der
Schatzaufgabe Kugel B und dem BNT (r = 0.29, p = 0.049), zwischen der
Schatzaufgabe Murmeln und dem TMT B (r = 0.31, p = 0.034) und daruber hinaus
zwischen der seriellen Subtraktionstest und den Schatzaufgaben Entfernung (r = 0.29, p
= 0.039) und Minze (r = -0.30, p = 0.037).

Bei den depressiven Patienten korrelierte das TMT B mit den Schatzaufgaben
Entfernung (r = 0.29, p = 0.049) und Galopp (r = 0.31, p = 0.041). AuBerdem fand sich
eine Korrelation zwischen der Geschwindigkeit des Pferdegalopps und der
Wortflissigkeit (r = 0.34, p = 0.025).
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Die Korrelationen zwischen Schatzaufgaben und Neuropsychologie bei den AD-

Patienten sind tabellarisch in der untenstehenden Tabelle 10 dargestellt:

Kugel A | Kugel B Murmeln | Stapel Entfernund Minze Pferd
MMSE r=-0.30 |[r=-0.46
p=0.036 | p=0.001
WST r=-0.42 r=-031 (r=0.34
p =0.005 p=0.045 | p=0.026
LST r=-0.45p
0.002
SS r=-0.37p
0.009
MIS r=-0.39p
0.007
TMTA r=0.35 r=0.31
p=0.016 p=0.034
TMTB r=0.33 r=-0.35p
p=0.024 0.015
Wortflud | r=-0.29 | r=-0.32 r=0.31 r=-0.33
p=0.047 | p=0.029 p =0.030 p =0.022
Uhr r=0.41
p =0.004
BNT r=-0.32p r=-041p r=-029 |(r=0.33
0.026 0.004 p=0.047 | p=0.023
Tab. 10



5. Diskussion

5.1 Gruppenunterschiede bei der Schatzleistung von Patienten und

Kontrollpersonen

Zusammenfassend lassen sich anhand unserer Ergebnisse
Gruppenunterschiede sowohl in den gestesteten neuropsychologischen Bereichen als
auch in den Schéatzleistungen darstellen. Insgesamt erreichten, in den eingesetzten
neuropsychologischen Verfahren, die AD-Patienten die schlechteste Leistung. Die
Leistung der LLD-Patienten lag zwischen dem der AD-Patienten und den KP. Diese
Verteilung der kognitiven Leistung (AD<LLD<KP) wurde bereits von Lamberty
beschrieben (Lamberty, 1993) und konnte anhand dieser Studie erneut gezeigt werden.
Auf Grund der Ergebnisse von Vorstudien (darunter auch die von Lamberty), die eine
eingeschrénkte Schéatzleistung bei der Alzheimer-Erkrankung beschrieben (Brand,
2003; Della Sala, 2004; Levinoff, 2006; Mendez, 1998), erwarteten wir eine
eingeschrankte Schatzleistung mit der Beeintrachtigung aller Schatzaufgaben bei den
AD-Patienten. Die erwarteten Einschrankungen lieRen sich mit Hilfe unserer Daten
jedoch nicht darstellen. Die AD-Patienten waren nicht in der gesamten Schatzleistung
beeintrachtigt sondern zeigten lediglich bei den Schatzaufgaben zur Qualitat ,Zeit"
(Kugel A und B) die signifikant schlechteste Leistung. Sie verschétzten sich zwar auch
bei der Anzahl der Murmeln im Glasbehalter, jedoch nur im Vergleich zu den KP und
nicht im Vergleich zu den LLD-Patienten.

Bei den LLD-Patienten erwarteten wir auf Grund der bekannten motorischen und
kognitiven Verlangsamung eine Einschrankung in der Schétzleistung ,Zeit". Zuséatzlich
formulierten wir die Hypothese, dass auf Grund des negativen Weltbilds in der
Depression, das ,das Glas eher halb leer als halb voll“ erscheinen lasst, die LLD-
Patienten sich bei der Anzahl der Murmeln im Glasbehélter verschéatzen werden. Beide
Vorannahmen wurden Dbestatigt: Tatsachlich zeigten die LLD-Patienten eine
beeintréchtigte Zeit- und Mengen-Schatzleistung. Bei Letzterem erzielten die LLD-
Patienten im Gruppenvergleich sogar die schlechteste Leistung. Bei allen {brigen

Schatzaufgaben zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.



5.2 Unterschiede in den kognitiven Schatzaufgaben - Sind die beiden

Schatzaufgabentypen unterschiedlich stéranfallig?

Zusammenfassend zeigen unsere Daten eine Beeintrachtigung vor allem bei den
Schatzaufgaben der Gruppe 1 wahrend die Schatzaufgaben der Gruppe 2
unbeeintrachtigt und durch die untersuchten Stérungen (AD, LLD) nicht wesentlich
beeinflusst wurden. Die Aufgabe ,Gewicht* bildete eine Ausnahme: Obwohl fur diese
Aufgabe ein Objekt prasentiert wurde, war die Schétzleistung keiner Testgruppe hierbei
beeintrachtigt.

Ein Erklarungsmodel fir diese Verteilung der Beeintrachtigung ist die zentrale
Rolle des semantischen Gedéachtnisses bei den nichtobjektbezogenen (Gruppe 2) im
Vergleich zu den objektbezogenen Schétzaufgaben (Gruppe 1) aus. Da fur die
Schatzaufgaben der Gruppe 2 keine tatsachlichen Objekte prasentiert wurden mussten
diese Aufgaben aus dem semantischen Gedachtnis, den Teil des Gedachtnisses, das
das Faktenwissen speichert, beantwortet werden. Vorstudien beschrieben bereits fir
ahnliche Aufgaben die wichtige Rolle des semantischen Gedachtnisses (Brand, 2003;
Della Sala, 2004; Mendez, 1998; Shallice, 1978) und zeigten, dass ein beeintrachtigtes
semantisches Gedachtnis mit einer beeintrachtigten Schéatzleistung einhergeht.
Umgekehrt ist bei unbeeintrachtigten semantischem Gedéachtnis nicht von einer
eingeschrankten Leistung in den Schatzaufgaben der Gruppe 2 auszugehen. Fir die
Alzheimer-Demenz  zeigten  vorangegangene  Studien, dass semantische
Gedéachtnisleistungen erst mit dem Fortschreiten der Demenz in Mitleidenschaft
gezogen werden (Gillespie, 2002; Hodges, 2005). So kann angenommen werden, dass
AD-Patienten mit einer milden Auspragung der Demenz noch keine Einbussen in ihren
semantischen Gedéchtnisleistungen und somit auch nicht in den Schéatzaufgaben der
Gruppe 2 zeigen. Hinsichtlich der Depression ist eine erhaltene Schétzleistung bei
diesen Aufgaben ebenfalls nicht weiter verwunderlich, da das semantische Gedachtnis
durch Depressionen in der Regel nur wenig beeinflusst wird. Daher konnte in
Vorstudien, die das kognitive Schatzen bei der Depression untersuchten, kein Effekt der
Depression auf das kognitive Schéatzen gezeigt werden (Freeman, 1995).

Demgegeniuber waren Schatzaufgaben zu den Dimensionen Zeit und Menge
durch die untersuchten Stérungen (AD, LLD) erheblich beeinflusst. Fir die Schatzung
von Zeiteinheiten ist beschrieben, dass diese bei der Depression beeintrachtigt ist:

Dabei schéatz en depressive Patienten die Zeit zwischen zwei Signalen langer ein als
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gesunde Probanden (Sevigny, 2003). Auch andere Studien deuten auf ein
verlangsamtes Zeitempfinden in der Depression hin (Hawkins, 1988), obwohl &ltere
Daten eine Beeintrachtigung der Zeitschatzleistung durch die Depression zunachst
widerlegten (Bech, 1975). Hinsichtlich der Schatzung von Mengeneinheiten bei der
Depression liegen unserer Kenntnis nach keine Vorstudien vor. Anhand der
vorliegenden Daten kann eine Beeintrachtigung in dieser Schatzdoméne bei der LLD
belegt werden. Wir deuten dieses Ergebnis im Sinne des negativen Weltbilds in der
Depression. Es bedarf jedoch weiterer Studien zur Untersuchung dieser Annahme.

Fur die AD beschrieben Vorstudien eine starker ausgepragte Beeintrachtigung in
den Dimensionen GroRe und Gewicht und eine weniger ausgepragte bei
Mengenschéatzungen (Brand, 2003). Unsere Daten stehen etwas im Widerspruch zu
diesen Ergebnissen, da anhand unserer Daten die AD-Patienten besonders bei Zeit-
und Mengenschatzungen und weniger in den Dimensionen GroRe und Gewicht
beeintrachtigt waren. Diese Widerspriche kdnnten sich durch die unterschiedlichen
Aufgabenstellungen (Tatséachliche Objekte vs. Bilder/Fragen) und somit durch den
entfallenen Kompensationsmechanismus des semantischen Gedachtnisses bei den
Schatzaufgaben der Gruppe 1 erklaren. So zeigte Gillespie in seiner Arbeit aus dem
Jahr 2002, dass Schéatzaufgaben, bei denen tatsachliche Objekte présentiert werden,
von der kristalinen Intelligenz, dem Allgemeinwissen und der visuellen Vorstellungskraft
unabhangig sind (Gillespie, 2002). Daher kann ein weitgehend unbeeintrachtigtes
semantisches Gedachtnis im Frihstadium der AD die Defizite in den Aufgaben der
Gruppe 2 noch kompensieren wahrend das bei den Aufgaben der Gruppe 1 nicht der
Fall ist.

Die Aufgabe zu der Dimension Gewicht konnte von beiden Patientengruppen
ebenso gut geschatzt werden wie von den Kontrollen, obwohl auch fur diese Aufgabe
ein tatsachliches Objekt prasentiert wurde. Die Erkl&arung fur dieses Ergebnis kdnnte mit
der Aufgabenform zusammenzuhéangen, da die Probanden bei dieser Aufgabe das zu
schatzende Gewicht nicht nur anhand des optisch prasentierten Objektes schatzen
sollten sondern das Objekt (Papierstapel) tatsachlich in die Hande nehmen mussten.
Dabei werden vor allem auch motorische und somatosensorische Kortexareale, als
Informationsverarbeitungsbereiche fir motorische und sensorische Reize, aktiviert.
Diese sind im Gyrus pra- und postcentralis sowie in den Lobii frontales und parietalis
lokalisiert und sind bei leichten Demenz en und bei der Depression nicht beeintrachtigt.

So konnte die Einbeziehung dieser  zusatzlichen Kortexareale  als
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Kompensationsmechanismus fir das Schatzen des Gewichtes dienen, so dass keine

signifikante Beeintrachtigung in der Schéatzleistung entsteht.

5.3 Beteiligte neuroanatomische Bereiche beim kognitiven Schétzen

Anhand der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass das Schatzen von
Zeiteinheiten unter anderen von der Aufmerksamkeitsleistung abhangt (Carrasco, 2000)
und diese wiederum in der Depression (Beats, 1996; Erickson, 2005) und teilweise
auch bei Demenzen beeintrachtigt ist. Daraus ergibt sich, dass bei Depressionen und
Demenzen die Schéatzleistung der Zeit beeintréachtigt seinen kann. Darlber hinaus
zeigen weitere Studien, dass neben der Aufmerksamkeit auch der mediotemporale
Bereich, insbesondere der Hippocampus bei zeitbezogenen Aufgabenstellungen
beteiligt ist (Kesner, 2001). Anhand unserer Daten konnte mit Hilfe von
Korrelationsanalysen, zumindest fir die AD gezeigt werden, dass mit einer
eingeschrankten Aufmerksamkeitsleitung und Gedachtnisfunktion (beeintrachtigte
Ergebnisse im LST, als Mal3 fur die Aufmerksamkeit und im MIS, als MalR fur die
Gedachtnisfunktion) auch die Schatz leistung der Zeit beeintrachtigt ist Bei den
depressiven Patienten fand sich keine Korrelation zwischen den Schatzaufgaben ,Zeit"
und den MaRen fiur Aufmerksamkeit und Gedéachtnisfunktion. Diese Funde koénnten sich
moglicherweise dadurch erklaren, dass bei der Depression die Zusammenhénge
zwischen zeitbezogenen Aufgabenstellungen einerseits und Aufmerksamkeit und
Gedachtnisleistung andererseits tber eine lineare Korrelation hinausgehen.

Hinsichtlich der Beeintrachtigung der Mengen-Schatzleistung gibt es unseres
Wissens nach, bisher keine Erklarungsansatze, die dieses gesondert erklaren wirden.
Mengenschatzungen sind im Rahmen von anderen kognitiven Schatztests (CET und
TKS) zwar operationalisiert worden, jedoch wurde nicht im Einzelnen darauf
eingegangen warum oder warum nicht diese Schéatzleistung beeintréchtigt war.
Vielmehr wurde allgemein postuliert, dass bei beeintrachtigten frontalen Funktionen und
semantischem Gedéachtnis die Schatzleistung, und somit auch die Mengen-
Schatzleistung, beeintréchtigt sei. Die wichtige Rolle des frontalen Kortex und des
semantischen Gedachtnisses im kognitiven Schéatzen wurde bereits mehrfach in
vorangegangenen Studien beschrieben (Brand, 2003; Della Sala, 2004; Mendez, 1998;
Shallice, 1978 Shoqueirat, 1990; Smith 1984). Beim kognitiven Schatzen sind als die
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wichtigsten funktionellen Bereiche, im Rahmen der frontalen Funktionen, die
Exekutivfunktion und das Arbeitsgedéchtnis beschrieben worden (siehe Model zum
kognitiven Schatzen von Brand, 2003). Anhand unserer Korrelationsanalysen zeigt sich,
wenn auch nicht einheitlich, so zumindest tendenziell ein Zusammenhang zwischen der
Exekutivfunktion (TMT B und Wortflussigkeit) und den beiden Schéatzaufgabentypen
(Gruppe 1 und 2). Bei den Aufgaben der Gruppe 2 zeigte sich zusatzlich auch eine
Korrelation mit unserem Mal fir das semantische Gedachtnis (WST). Dies belegt
unsere Annahme, dass bei den Aufgaben der Gruppe 2 das semantische Gedachtnis
eine wichtige Rolle spielt, wahrend dies fur die Aufgaben der Gruppe 1 weniger zutrifft.

Im Weiteren zeigte sich anhand unserer Korrelationsanalyse, dass die visuell
getriggerte Sprachleistung (BNT) eine wichtige Rolle im kognitiven Schatzen einnimmt.
Der BNT ist in erster Linie ein Test zur Erfassung der Benennfahigkeit. Die Korrelation
des Tests mit beiden Schatzaufgabentypen lasst sich vermutlich auf unterschiedliche
Ursachen zurlckfuhren. Durch seine visuell getriggerten Abrufform verwundert es nicht,
dass die objektbezogenen Schatzaufgaben mit dem Test korrelieren. Auch die
Korrelation mit den nicht-objektbezogenen Schatzaufgaben verwundert nicht, denn der
Test spiegelt gewisse semantische Gedachtnisfunktionen wieder (Strauss, 2006).
Darlber hinaus haben Mitrushina et al. in ihrer Studie zeigen konnen, dass die
Informationsverarbeitungsstrategien die altere Personen zum Abruf von Begriffen
anwenden, auf zwei Ebenen erfolgen: einerseits erfolgt zunachst der Abruf auf einer
verbalen Ebene und spater auf einer visuospatialen Ebene (Mitrushina, 1995). Wir
vermuten, dass sich die Korrelation mit beiden Schatzaufgabentypen genau durch diese
beiden Verarbeitungsstrategien erklart — bei den nicht-objektbezogenen auf einer
verbalen, bei den objektbezogenen auf einer visuospatialen Ebene. Eine
Beeintrachtigung im BNT ist anhand von Studien sowohl fur depressive (Hill, 1992;
Ferraro, 1997) als auch fir Alzheimer-Patienten (Henry, 2004; Lansing, 1999; Mack,
1992; Testa, 2004; Williams, 1989) beschrieben worden.

5.4 Ausblick - Diagnostische Wertigkeit und Alltagspraktische Relevanz

Zuletzt stellt sich die Frage nach der alltagspraktischen Bedeutung der
prasentierten Ergebnisse. Als differenzialdiagnostische Trennvariable zwischen

Gesunden und Kranken eignet sich das kognitive Schatzen, wie im Ergebnissteil
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dargestellt, nicht. Am ehesten konnte die Aufgabe ,Kugel B* zwischen Kontrollen und
Kranken diskriminieren, dies jedoch nicht mit der ndtigen Sicherheit.

Obwohl sich das kognitive Schatzen als alleinige Methode flr
differenzialdiagnostische Fragestellungen nicht eignet, so kann es dennoch eine
wertvolle Erganzung einer neuropsychologischen Testbatterie sein. Durch die wichtige
Rolle des kognitiven Schéatzens in unserem Alltag liegt die Vermutung nahe, dass
anhand von kognitiven Schatztests Ruckschlisse auf die alltagspraktischen Fahigkeiten
gezogen werden konnen. So konnte z.B. eine beeintrachtigte Schatzleistung bei
Mengenaufgaben auf Probleme bei der Essenszubereitung (wie viel Salz kommt in das
Essen?, wie viel Nudeln muss ich kochen?, etc.) oder eine beeintrachtigte
Schéatzleistung bei Zeitaufgaben auf Probleme im StralRenverkehr (habe ich noch Zeit
um die StralBe zu Uberqueren?) hindeuten. Derzeit kommen zur Erfassung
alltagspraktischer Fahigkeiten Fragebogen zum Einsatz, die in der Regel von einer
Bezugsperson des Erkrankten beantwortet werden. Dabei werden Fragen zu
verschiedenen Alltagsbereichen gestellt (z.B. Essen, Korperhygiene, Grad der
Behinderung) und auf einer Skala erfasst. Haufig eingesetzte Fragebdgen im deutschen
Sprachraum sind der Barthel-Index (Mahoney, 1965), der hdex der instrumentellen
Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL, Lawton, 1969) oder die Nurses Observation
Scale for Geriatric Patients (NOSGER, Spiegel, 1991). Der Vorteil eines einfach
durchfuhrbaren kognitiven Schatztests, der eine verlassliche Aussage Uber die
alltagspraktischen Fahigkeiten eines Erkrankten erlaubt, ware gegeniuber den oben
genannten Tests der, dass zur Einschatzung der alltagspraktischen Fahigkeiten auf
eine Bezugsperson verzichtet werden konnte. Es bedarf jedoch weiterer Studien, die
die Zusammenhénge zwischen kognitiven Schéatztests und Fragebdgen zu
alltagspraktischen Aktivitaten untersuchen um die tatséchliche alltagspraktische

Relevanz des kognitiven Schatzens zu erfassen.
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6. Zusammenfassung

Einleitung:

Das kognitive Schatzen wird als ein Prozess verstanden, bei der eine Antwort generiert
wird fir den das exakte Wissen nicht vorhanden ist. Im Alltag kommt dem Schatzen
eine sehr wichtige Bedeutung zu, weil wir haufiger schatzen als ,wissen“. Es wird
vermutet, dass am Prozess des kognitiven Schatzens mehrere funktionelle Systeme,
vor allem die Exekutivfunktion, das Arbeitsgedachtnis und das semantische Gedachtnis
beteiligt sind.

Die existierenden kognitiven Schétztests bestehen aus Fragestellungen, die aus dem
Allgemeinwissen beantwortet werden kénnen. Gegenstand der vorliegenden Arbeit war
es, die kognitive Schétzleistung von Kontrollpersonen (KP), Alzheimer-Patienten (AD)
und depressiven Patienten (LLD) zu den Qualititen Lange, Menge, Zeit,
Geschwindigkeit und Gewicht zu erfassen. Dazu wurden eigens entwickelte, leicht
durchfuhrbare, kognitive Schétzaufgaben angewandt. Diese sollten sich von den
bestehenden kognitiven Schatztests darin unterscheiden, dass fur einige der
Schatzaufgaben tatsachliche Objekte prasentiert wurden (Zeit, Menge, Gewicht), um so
den Einfluss des semantischen Gedachtnisses zu reduzieren und eine alltagsnahe
Operationalisierung zu erreichen.

Methoden:

An der Untersuchung nahmen insgesamt 140 Personen beiderlei Geschlechtes teil,
davon 48 Patienten mit einer AlzheimerDemenz (AD), diagnostiziert anhand der
NINCDS-ADRDA- und DSM-IV-Kriterien (74.9+£9.3 Jahre; MMSE 21.6%£3.9), 44
Patienten mit einer Altersdepression (LLD), diagnostiziert anhand der DSM-IV-Kriterien
fur depressive Storungen (63.7+11.0 Jahre; MMSE 27.3+1.6) und 48 Kontrollpersonen
(KP) (62.5£7.8 Jahre; MMSE 29.2+1.1). Die an der Studie teilnehmenden Personen
unterliefen eine ausfihrliche Kklinische, neuropsychologische, radiologische und

laborchemische Untersuchung.
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Ergebnisse:

AD- und LLD-Patienten erzielten im Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant
schlechtere Leistungen in den eingesetzten neuropsychologischen Testverfahren. Im
kognitiven Schatzen erzielten AD-Patienten die signifikant schlechteste Leistung im
Schatzen der Zeit, die eine Kugel zur runterrollen einer Bahn braucht und LLD-
Patienten im Schatzen der sich in einem Glassbehélter befindlichen Murmeln.
Insgesamt waren Schatzaufgaben fir die tatsachliche Objekte prasentiert wurden durch
die untersuchten Stérungen (LLD, AD) mehr beeintrachtigt als Aufgaben fir die keine
Objekte présentiert wurden. Im Weiteren zeigten sich Korrelationen zwischen den
Testverfahren, die auf die Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit, Sprachleistung und
semantischen Gedachtnis abzielen und den Schétzaufgaben.

Diskussion:

Zusammenfassend zeigen unsere Daten, dass das objektbezogene kognitive Schéatzen
durch die Demenz und die Depression beeintrachtigter ist als das nicht-
Objektbezogene. Die bei dem kognitiven Schatzen eine wichtige Rolle einnehmenden
neuroanatomischen Bereiche sind anhand unserer Daten das frontale
(Exekutivfunktion, Aufmerksamkeit) und das temporale Kortex (Sprachleistung).
Daneben nimmt noch das semantische Gedachtnis eine wichtige Rolle im nicht-
objektbezogenen Schatzen ein. Das kognitive Schatzen kann wertvolle Informationen
Uber die alltagspraktischen Fahigkeiten liefern, dessen Ausmald in weiteren Studien

untersucht werden sollte.
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8.2 Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen

Abb. . Abbildung
AD Alzheimer-Demenz

ApoE Apolipoprotein E

BNT Boston Naming Tets

bzw. beziehungsweise

CCT Computer Tomographie

CET Cognitive Estimation Test

dh.  das heiit

DST | Dexamethason Hemm Test

KP Kontrollpersonen

LLD Altersdepression (late life depression)
LST . Letter Sorting Test

MADRS Montgomery-Asperg-Depression Rating Scale
MCI Mild Cognitive Impairment

MIS Memory Impairment Screen

MMSE Mini Mental State Exam

MRT Magnet-Resonanz -Tomographie
PET Positron- Emissions -Tomographie

SPECT | Single-Photon-Emissions-Computertomographie

S.u. Siehe unten
Tab Tabelle
TKS : Test zum kognitiven Schatzen

TMTA | Trail Making Test A
TMT B Trail Making Test B

v.a. vor allem
WST Wortschatztest
z.B. . zum Beispiel
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