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In dieser Arbeit wurde zu einem Grol3teil auf eine geschlechtergerechte Sprache
geachtet. In manchen Fallen wird zur besseren Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet. Es ist ausdrucklich zu erwahnen, dass damit alle

geschlechtlichen ldentitaten eingeschlossen sind.



1. Einleitung

Die menschliche Bevolkerung auf der Welt nimmt seit dem 18. Jahrhundert stetig zu,
dies liegt zum einen an der erhohten Geburtenrate in Entwicklungslandern,

zum anderen an der langeren Lebenszeit in industrialisierten Nationen. Die
Menschen werden somit immer alter (1) was zu einer Veranderung verschiedener
Pravalenzen und Inzidenzen von Krankheiten, wie zum Beispiel der Demenzen, fuhrt.
Das Spektrum der demenziellen Syndrome beinhaltet mehrere, zum Teil sehr
haufige Entitaten, man kann diese grob in primare und sekundare Demenzsyndrome
einteilen. Neurodegenerative Erkrankungen, als primare Ursache, wie die Alzheimer
Krankheit nehmen an Haufigkeit und Relevanz im klinischen Alltag zu.

Eine frihe Diagnosestellung dieser Erkrankungen ist sehr wichtig, um frih mit
Therapie- und Praventionsmallnahmen zu beginnen.

Begriffe wie Mild Cognitive Impairment (MCI), eine kognitive Verschlechterung als
mogliches Prodromalstadium einer Demenz und Mild Behavioral Impairment (MBI),
eine Anderung des Verhaltens als mogliches Friihzeichen einer neurodegenerativen
Erkrankung, gewinnen zunehmend an Bedeutung.

In dieser Monografie wird die Ubersetzung eines Fragebogens in die deutsche
Sprache zur Erkennung und Definierung eines MBI und dessen Validierung an einer
kleinen Kohorte im klinischen Umfeld vorgestellit.

Die Arbeit wurde in der ,Zeitschrift fur Gerontologie und Geriatrie“ mittels eines Peer-

Review-Verfahrens gepruft und schlie8lich veroffentlicht (2).

1.1 Theoretischer Hintergrund

1.1.1 Demenz

1111 Begriffserklarung und Allgemeines
Die Demenz ist ein Syndrom, welches sich meist im spateren Lebensalter

manifestiert, in der Regel irreversibel ist und chronisch progredient verlauft.
Symptome zeichnen sich durch eine Stérung und den Verlust von Funktionen des
Gehirns aus, wie Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Lernfahigkeit, Urteilsvermogen,
planendes Handeln (exekutive Funktionen) und Sprache.

Wie oben bereits erwahnt lasst sich das Syndrom in zwei Kategorien der Atiologie

einteilen, die primare und die sekundare Form.



Primare Formen sind insbesondere die neurodegenerativen Formen, aber auch die
vaskularen Syndrome sowie Mischtypen daraus.

Es gibt verschiedene Formen der neurodegenerativen Demenzen, die weitaus
haufigste ist dabei die Alzheimer-Demenz mit einem Anteil von ca. 50-70% der
gesamten Erkrankungen (3).

Daneben gibt es noch weitere demenzielle Syndrome, wie die Frontotemporale
Demenz, Demenz bei Morbus Parkinson, Lewy-Body-Demenz und andere.
Sekundare Formen konnen durch verschiedene Erkrankungen wie hypoxische
Hirnschadigung, Traumata, Blutung, entzindliche und metabolische Veranderungen
ausgelost werden.

Die Erstdiagnose wird meist im Alter von Uber 65 Jahren gestellt. In Deutschland
erkranken jahrlich ca. 300.000 Menschen an einer Demenz, momentan leben
ungefahr 1,7 Millionen Demenz-Patienten und Patientinnen in Deutschland (4).

Laut der ,World Health Organisation (WHO) leiden weltweit aktuell circa 55 Millionen
Menschen an einer Demenz, mit jahrlichen Neuerkrankungen von 10 Millionen. Laut
dem ,Global Status Report on the public health response to dementia“ der WHO wird
erwartet, dass die Anzahl von Demenzkranken sich bis zum Jahr 2050 mehr als
verdoppeln wird (139 Millionen Personen) (5), im Lancet wird die Pravalenz 2050
sogar auf 152 Millionen Menschen geschatzt (6).

Die Kosten fur das Gesundheitssystem betrugen 2016 fur Menschen mit Demenz in
Deutschland 73 Milliarden Euro laut DZNE, laut Prognosen werden die Kosten bis
2060 auf 145 Milliarden Euro jahrlich steigen (7).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Zahlen ein dringendes
Forschungsinteresse an Studien zur Atiologie, Diagnostik, Therapie und Pravention
von Demenzerkrankungen begrinden.

Bereits 2017 wurde ein Plan der WHO erstellt, um bis 2025 nicht nur die
Lebensqualitat und Betreuung der Betroffenen und ihrer Angehorigen zu verbessern,
sondern auch eine effektivere Pravention der Erkrankung zu ermoglichen (8).

1.1.1.2 Pathogenese
Die Entstehung einer Demenz setzt sich zusammen aus verschiedenen

pathologischen Prozessen des Gehirns, welche sich je nach Demenzform
unterscheiden oder gleichen konnen. Es ist noch nicht abschlielend geklart, wie die

genaue Pathogenese, die zu diesem Symptomkomplex fuhrt, ablauft.



Bei der Alzheimer-Krankheit zum Beispiel spielt wahrscheinlich eine Fehlfaltung
bestimmter Proteine (z.B. Amyloid-B) in den Nervenzellen und/oder in dem
extrazellularen Raum des Gehirns eine zentrale Rolle, wodurch es zu Ablagerungen
und einer toxischen Wirkung kommt. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu
diversen Malfunktionen, unter anderem einer Neurotransmitterdysfunktion,
oxidativem Stress, intrazellularer Kalziumakkumulation und mitochondrialer
Dysfunktion (9). Diese Prozesse beginnen bereits Jahre bis Jahrzehnte vor der
klinischen Manifestation und Erstdiagnose einer Demenz.

Das Gehirn kann den Ausfall der Transmittersysteme und des Stoffwechsels in den
betroffenen Regionen sehr lange kompensieren. Dies fuhrt dazu, dass eine Diagnose
und damit einhergehende potenzielle Therapie erst in spaten Stadien mit schon weit
fortgeschrittener und irreversibler Destruktion erfolgen kann.

1113 Diagnostik und Klassifikation
Eine frihzeitige Diagnose ist insofern wichtig, dass einerseits Betroffene und

Angehorige aufgeklart werden konnen und dementsprechend Vorbereitungen treffen
konnen, andererseits um madglichst fruh mit einer Therapie zu beginnen.
Die allgemeinen Demenzkriterien wurden vom ,National Institute on Aging and

Alzheimer’s Association® (NIA-AA) veroffentlicht.

Tabelle 1: Aligemeine Demenzkriterien des NIA-AA (10)
Allgemeine Demenzkriterien

Kognitive oder verhaltensbezogene Symptome liegen vor, die
1. das Funktionieren bei Alltagsaktivitaten beeintrachtigen
2. eine Verschlechterung im Vergleich zu einem vorherigen Zustand darstellen
3. nicht durch ein Delir oder eine psychische Erkrankung erklarbar sind
4. Die kognitive Stérung wird diagnostiziert durch die Kombination aus Eigen- und
Fremdanamnese und objektive Bewertung der kognitiven Leistung durch eine
kognitive Testung oder eine klinisch-kognitive Untersuchung. Eine
neuropsychologische Testung sollte dann durchgefiihrt werden, wenn die
Anamnese und die kognitive, orientierende klinische Untersuchung nicht
ausreichen, um die Diagnose sicherzustellen.
5. Es mussen mindestens zwei der folgenden Bereiche beeintrachtigt sein:
1. Gedachtnisfunktionen
2. Verstehen und Durchfihrung komplexer Aufgaben, Urteilsfahigkeit
3. Raumlich-visuelle Funktionen
4. Sprachfunktionen
5. Veranderungen im Verhalten ("Personlichkeitsveranderungen")
Die Abgrenzung der Demenz zur leichten kognitiven Stérung ("mild cognitive impairment",
MCI) ist durch die Beeintrachtigung der Alltagsfunktionen durch die kognitive oder
Verhaltensstorung definiert. Die Bewertung der Alltagsbeeintrachtigungen ist eine klinische
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Bewertung, die sich an der individuellen Patientenkonstellation ausrichtet und auf den
Angaben des Patienten und eines Informanten fuf3t.

Um die Diagnose einer demenziellen Erkrankung zu stellen, werden samtliche
Untersuchungsergebnisse einbezogen. Dies beinhaltet eine Untersuchung und
Anamnese der untersuchten Person und deren Bezugsperson, Kurztests wie der
MMSE und Uhrenzeichentest, neuropsychologische Testbatterien wie der CERAD
und Erfassung alltagsbezogener Kompetenzen (z.B. IADL).

Liquor- und Labordiagnostik, zerebrale Bildgebung (z.B. in Form eines MRT),
nuklearmedizinische Verfahren (z.B. FDG-PET und Amyloid-PET), und
humangenetische Diagnostik etc. dienen dazu, eine genauere Aussage zur Atiologie
des demenziellen Syndroms treffen zu konnen und Differenzialdiagnosen
ausschlielen zu konnen.

Ich werde mich im Folgenden auf die Demenz bei Alzheimer Krankheit (,Alzheimer
Demenz®) und Demenz bei frontotemporaler lobarer Degeneration (,Frontotemporale
Demenz®) konzentrieren, da diese in Hinblick auf MBI bisher die grofte Rolle gespielt
haben.

Eine objektive Schweregradeinteilung kann bei typischer Alzheimer Demenz
anlehnend an MMSE-Ergebnisse erstellt werden (11), dies wird haufig im Rahmen
von Studien zu Demenz und deren Therapie verwendet.

Es ist allerdings wesentlich zu beachten, dass diese Einteilung stets in
Zusammenschau aller Untersuchungen und der erfahrenen Einschatzung des
zustandigen Klinikers getroffen werden muss. Kann eine Demenzdiagnose nicht

gestellt werden, spielt diese Schweregradeinteilung logischerweise keine Rolle.
MMSE 20-26 Punkte: leichte Alzheimer-Demenz
MMSE 10-19 Punkte: moderate/mittelschwere Alzheimer-Demenz

MMSE <10 Punkte: schwere Alzheimer-Demenz

Alzheimer-Demenz (AD)

Die Alzheimer-Demenz ist die haufigste Demenzform und geht typischerweise vor
allem am Anfang vorwiegend mit Stérungen des Gedachtnisses einher.

Um eine Alzheimer-Demenz zu diagnostizieren, wurden spezifische Kriterien der
NIA-AA entwickelt. Ist eine Alzheimer-Demenz wahrscheinlich oder moglich, kdnnen
Biomarker, wie zum Beispiel im Liquor (z.B. Verhaltnis zwischen R3-Amyloid und Tau-
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Proteinen), in der Bildgebung (bestimmte Atrophie-Areale) und nuklearmedizinisch
(Hypometabolismus in definierten Gebieten des Gehirns) zur tatsachlichen
Bestimmung der Wahrscheinlichkeit hinzugezogen werden.

Da in Studien die Menge an reifen Plaques jedoch nicht mit der
Demenzmanifestation und klinischen Symptomatik korreliert, wird inzwischen

vermutet, dass deren Zwischenprodukte weitaus toxischer wirken (9).

Tabelle 2: Klinische Demenzkriterien fur die AD (10)

Klinische Demenzkriterien fiir die Alzheimer-Erkrankung

Wahrscheinliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit
1. Allgemeine Demenzkriterien erflllt (s. Tabelle 1)
2. Langsamer Symptombeginn Gber Monate bis Jahre
3. Eindeutige anamnestische oder beobachtete kognitive Verschlechterung
4. Erste und deutliche Symptome sind
1. anamnestische Variante (haufigste Form): Defizit der episodischen
Gedachtnisfunktionen, zusétzlich sollte ein Defizit in einer weiteren der
oben genannten Domanen bestehen
2. non-anamnestische Varianten
- sprachbezogene Variante
- visuell-rdumliche Variante
- exekutive Variante
Ausschlusskriterien:
1. Substanzielle zerebrovaskulare Erkrankung (Schlaganfall mit zeitlicher Verbindung
zum Beginn der kognitiven Stérung oder multiple oder grof3e Infarkte oder schwere
Veranderungen der weiflen Substanz)

2. Deutliche Symptome fiir die Lewy-Kdérperchen-Demenz
3. Deutliche Symptome der frontotemporalen Demenz
4. Hinweise flr andere Ursachen der kognitiven Stérung
Mogliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit
1. Atypischer Verlauf: Typische kognitive Symptomauspragung, aber plétzlicher

Beginn oder nicht ausreichende anamnestische Angaben zum Verlauf der
kognitiven Verschlechterung oder nicht ausreichende objektive Dokumentation der
Verschlechterung.

2. Atiologisch gemischte klinische Prasentation: Typische Symptomauspragung, aber
mit zerebrovaskularer Erkrankung (Schlaganfall mit zeitlicher Verbindung zum
Beginn der kognitiven Stérung oder multiple oder grof3e Infarkte oder schwere
Veranderungen der weilen Substanz) oder zusatzlich deutliche Symptome der
Lewy-Korperchen-Demenz oder zusatzlich Hinweise fir andere Erkrankungen oder
Medikamenteneinnahmen mit erheblichen Effekten auf die Kognition.

Wahrscheinliche Demenz bei Alzheimer-Krankheit mit Auftreten der Alzheimer-
typischen pathophysiologischen Prozesse:

1. Biomarker der Ablagerung von beta-Amyloid im Gehirn (niedriges AR24 und Amyloid
sichtbar in der Positronenemissionstomographie (PET)
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2. Biomarker fiir Neurodegeneration oder neuronale Verletzung (erhdhtes Tau-
Protein, erniedrigte "®Fluorodeoxyglucose (FDG)-Aufnahme des temporoparietalen
Kortex in der PET, disproportionale Atrophie bestimmter Hirnregionen in der
Magnetresonanztomographie (MRT))

Demenz, wahrscheinlich nicht durch die Alzheimer-Krankheit bedingt

1. Klinische Kriterien fir die Demenz bei Alzheimer-Krankheit treffen nicht zu.

2. Klinische Kriterien fir die wahrscheinliche oder mégliche Demenz bei Alzheimer-
Krankheit treffen zu, es liegen aber ausreichende Hinweise fir eine andere
Ursache der Demenz vor (z.B. HIV-Demenz, M. Huntington).

3. Kilinische Kriterien einer moglichen Demenz bei Alzheimer-Krankheit treffen zu,
aber sowohl die Amyloid-Marker als auch die Marker fir neuronale Schadigung
sind negativ.

Ein weiteres Diagnostiktool mit bestimmten Kriterien ist das der ,International
Working Group® (IWG) von 2011 (12).

Die beiden Ansatze unterscheiden sich lediglich durch Details, allerdings
konzentriere ich mich in dieser Arbeit vorrangig auf die NIA-AA-Kriterien, da in den
IWG-Kriterien Mild Cognitive Impairment bereits als Teil der Alzheimer-Erkrankung
gesehen wird. Da in der Forschung der Zusammenhang zwischen MBI und MCI
besondere Beachtung bekommen soll, waren die IWG-Kriterien diesbezuglich nicht
geeignet.

Im Hinblick auf diese Arbeit ist besonders darauf zu achten, dass laut der NIA-AA
Alzheimer besonders mit kognitiven und amnestischen Symptomen beginnt und

langsam Uber Monate bis Jahre hinweg zunimmt.

Frontotemporale Demenz (FTD)

Nach ICD-10 wird die frontotemporale Demenz als eine Krankheit beschrieben, die
typischerweise etwas fruher als die Alzheimer-Krankheit auftritt (durchschnittlich im
Alter von 58 Jahren (9)) und in den Anfangsstadien vor allem mit dem Verlust der
sozialen Fahigkeiten und einer Personlichkeitsveranderung einhergeht.
Pathogenetisch zeichnet sich diese Form der Demenz vor allem durch eine Atrophie
des Frontallappens und/oder des Temporallappens aus (9).
Gewohnlich treten die kognitiven Einschrankungen erst spater auf, konnen aber auch
schon gleichzeitig mit behavioralen Auffalligkeiten bestehen.
Vor allem am Anfang kann die FTD in zwei Kategorien eingeteilt werden, welche im
Verlauf oft ineinander verschmelzen (11):

e die behaviorale Variante (bvFTD)

e die primar progressive Aphasie (PPA)
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Kriterien wurden wie bei der AD fur die klinische Symptomatik und Bildgebung
entwickelt, zusatzlich kann die FTD post mortem anhand einer Biopsie des Gehirns
diagnostiziert werden. In dieser Arbeit werden wir vorrangig auf die behaviorale
Variante der frontotemporalen Demenz eingehen, da vor allem diese in

Zusammenhang mit Mild Behavioral Impairment untersucht wurde.

Tabelle 3: Diagnostische Kriterien der bvFTD (13)

1. bvFTD

Das folgende Symptom muss zur Diagnose einer bvFTD vorliegen:

A. Eine fortschreitende Zunahme von Verhaltens- und/oder von kognitiven Defiziten, die
durch Beobachtung oder Fremdanamnese belegbar ist.

2. Mogliche bvFTD
Drei der folgenden behavioralen/kognitiven Symptome (A-F) mussen vorliegen, um die
Kriterien zu erfiillen. Deren Feststellung erfordert, dass die Symptome persistieren oder
wiederkehren und nicht nur einmalig oder selten auftreten.
A. Frihe Verhaltensenthemmung [eines der folgenden Symptome (A.1.-A.3.) muss
vorliegen]

1. Sozial unangemessenes Verhalten

2. Verlust von Umgangsformen oder Anstand

3. Impulsive, uniberlegte oder leichtsinnige Handlungen
B. Frihe Apathie oder Passivitat [eines der folgenden Symptome (B.1.-B.2.) muss
vorliegen]

1. Apathie

2. Passivitat
C. Friher Verlust von Sympathie oder Empathie [eines der folgenden Symptome (C.1.-
C.2.) muss vorliegen]

1. Vermindertes Eingehen auf die Bedurfnisse und Geflihle anderer Personen

2. Vermindertes Interesse an sozialen Kontakten und Beziehungen, Abnahme

personlicher Warme

D. Frihes perseveratives, stereotypes oder zwanghaftes/ritualisiertes Verhalten [eines der
folgenden Symptome (D.1.-D.3.) muss vorliegen]

1. Einfache repetitive Bewegungen

2. Komplexes, zwanghaftes oder ritualisiertes Verhalten D. 3. Sprachliche

Stereotypien

E. Hyperoralitat und Veranderungen der Ernahrungsgewohnheiten [eines der folgenden
Symptome (E.1.- E.3.) muss vorliegen]

1. Veranderte Nahrungspraferenzen

2. Essattacken, gesteigerter Konsum von Alkohol oder Nikotin/Zigaretten

3. In den Mund nehmen oder Verzehren von nicht essbarem Material
F. Neuropsychologisches Profil [alle der folgenden Symptome (F.1.-F.3.) missen
vorliegen]

1. Defizit bei Aufgaben mit exekutiver Komponente

2. Relativ erhaltenes episodisches Gedachtnis

3. Relativ erhaltene visuell-raumliche Leistungen

3. Wahrscheinliche bvFTD
Alle der folgenden Symptome (A-C) missen vorliegen, um die Kriterien zu erfillen:
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A. Die Kriterien fur eine mogliche bvFTD sind erfullt
B. Ein signifikantes Fortschreiten funktioneller Defizite ist erkennbar (durch den Bericht
Angehoriger oder in klinischen Skalen wie der Clinical Dementia Rating Scale oder dem
Functional Activities Questionnaire)
C. Die Ergebnisse bildgebender Verfahren sind konsistent mit der Diagnose einer bvFTD
[eines der folgenden Merkmale (C.1.-C.2.) muss vorliegen]

1. Frontale und/oder anterior-temporale Atrophie im MRT oder CT

2. Frontale und/oder anterior-temporale Hypoperfusion oder Hypometabolismus,

nachgewiesen durch SPECT oder PET

4. bvFTD mit nachgewiesener FTLD-Pathologie

Kriterium A und entweder Kriterium B oder C mussen vorliegen, um die Kriterien zu
erflllen.

A. Die Kriterien fur eine mogliche oder wahrscheinliche bvFTD sind erfullt.

B. Histopathologischer Nachweis einer FTLD in einer Biopsie oder in einer Post-mortem-
Untersuchung

C. Vorliegen einer bekannten pathogenen Mutation

5. Ausschlusskriterien fiir die behaviorale FTD

Kriterien A und B durfen fur die Diagnose einer bvFTD nicht erfillt sein. Kriterium C kann
positiv fur eine mogliche bvFTD sein und muss negativ fur eine wahrscheinliche bvFTD
sein.

A. Das Muster der Defizite kann besser durch eine andere nicht degenerative Erkrankung
des Nervensystems oder eine andere medizinische Stérung erklart werden

B. Die Verhaltensstérungen kénnen besser durch eine psychiatrische Diagnose erklart
werden.

C. Biomarker weisen stark auf eine Alzheimer-Erkrankung oder andere neurodegenerative
Prozesse hin

1114 Verlauf und Prognose
Die mittlere Krankheitsdauer einer Alzheimer-Krankheit betragt laut Studien 4 bis 8

Jahre, jedoch gibt es Patienten, welche 20 Jahre mit dieser Erkrankung leben (14).
Da es bisher keine Therapien gibt, die eine neurodegenerative Demenz heilen
konnen, ist die Prognose langfristig stets eine vollkommene Pflegebedurftigkeit, oft
verbunden mit einer reduzierten Lebenserwartung. Dies gilt nicht immer far

sekundare Demenzen, da hier die Ursache zum Teil behoben werden kann.

1115 Therapie
Wie bereits oben erwahnt, gibt es bisher noch keine Therapien, die eine Demenz

heilen. Allerdings haben sich diverse Therapieansatze etabliert, die die einzelnen
Symptome verbessern kdonnen.

Die Behandlung der Demenz kann in einen medikamentdsen und einen nicht-
medikamentdsen Arm eingeteilt werden.

Medikamentdse Behandlungen sind Gegenstand intensiver Forschung und es laufen
diverse Studien zur Erforschung neuer Therapien. Etablierte Medikamente zur
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Bewahrung der kognitiven Leistungsfahigkeit bei der Alzheimer-Krankheit, welche in
Deutschland in die Leitlinien aufgenommen wurden, sind bisher
Acetylcholinesterase-Hemmer und Glutamatantagonisten (11).
Acetylcholinesterase-Hemmer sind besonders bei leichter bis mittelschwerer
Alzheimer-Demenz indiziert, Studien zu anderen Demenzformen konnen, aul3er bei
der Lewy Body Demenz (15), noch keinen eindeutigen Effekt belegen (16). Diese
Medikamente hemmen die Cholinesterase, wodurch Acetylcholin langer im
Synapsenspalt verbleibt und so die Ubertragung von Informationen zwischen den
Nerven verbessert.

Sie verbessern die alltagsrelevante Funktionalitat und kognitive Funktionen. Je friher
die Gabe begonnen wird, desto hoher ist der positive Effekt (17). Die Frage nach der
Therapiedauer ist noch nicht abschlieRend geklart, es wird allerdings angenommen,
dass ein Absetzen des Medikaments mit einer Verschlechterung der demenziellen
Symptome einhergehen kann (18).

Der nichtkompetitive NMDA (N-methyl-D-Aspartat) -Antagonist Memantin, ein
Glutamatmodulator, ist in Deutschland bei moderater bis schwerer Alzheimer-
Demenz zugelassen (11). Glutamat spielt im zentralen Nervensystem eine wichtige
Rolle bei der Ubertragung von Informationen, hat allerdings in erhéhter Konzentration
auch eine neurotoxische Wirkung. Durch Memantin wird die chronische Uberlastung
durch Glutamat verhindert, gleichzeitig aber der naturliche Ablauf der
Signaltransduktion nicht verhindert.

Das Cochrane-Institut bestatigte in der 2019 verdffentlichten Metaanalyse (19) eine
signifikante Verbesserung von Kognition, Alltagsaktivitaten und
Verhaltenssymptomen in den spateren Stadien der Alzheimer Demenz. Eine
Symptomverbesserung bei der Gabe in friheren Stadien einer Demenz konnte nicht
belegt werden.

Weitere, bei Demenz eingesetzte Medikamente sind der Gingko Biloba, Selegilin und
viele weitere. Die Wirksamkeit dieser Medikamente ist allerdings umstritten, in der
Literatur finden sich keine aussagekraftigen Studien.

Des Weiteren werden Medikamente zur Therapie von psychischen und
psychiatrischen Symptomen wie depressiven Episoden verwendet. Es handelt sich
unter anderem um Antidepressiva, welche vor allem bei depressiven Symptomen

eingesetzt werden und um atypische Antipsychotika, welche Wahnvorstellungen und
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Halluzinationen reduzieren sollen. Jedoch wirken diese Medikamente nicht bei jedem
Patienten und sind oft mit Nebenwirkungen verbunden (20).

Obwohl schon mehrere Jahre nach einer kausalen Therapie einer Demenz gesucht
wird, gibt es hierzu noch keine guten Ergebnisse. Erst 2021 wurde in den USA der
Wirkstoff Aducanumab zugelassen (von der Europaischen Arzneimittelbehorde
aufgrund des Risiko-Nutzen-Profils abgelehnt), ein AntikOrper gegen das Eiweil} 3-
Amyloid. Somit wird im Gegensatz zu den etablierten Therapeutika ein
grundlegender Mechanismus der Demenz angegriffen. Jedoch halt Aducanumab den
Progress der Erkrankung nicht auf, er verzogert den Verlauf allenfalls etwas,
verbunden mit hoheren Nebenwirkungen wie Schwellung des Gehirns (21).

Im September 2022 wurden erste Versionen der Ergebnisse einer Phase-3-Studie
von Lecanemab verdffentlicht, welches nach einem ahnlichen Prinzip wie
Aducanumab funktioniert, jedoch besser wirken soll (22). Die entwickelnden
Unternehmen Eisai und Biogen haben bereits angeklndigt, die baldige Zulassung in
den USA, Japan und Europa anzustreben, in den USA wurde die Zulassung bereits
bewilligt.

Diese Entwicklung hin zur kausalen Therapie zeigt nochmals, dass eine fruhe
Erkenntnis von gefahrdeten Personen, die entweder noch keine oder nur leichte
Symptome zeigen, sehr wichtig ist. Damit konnte man in Zukunft sehr viel schneller
eingreifen und den Krankheitsverlauf deutlich verzogern.

Die nicht-medikamentdse Therapie ist ein wichtiger Bestandteil des
Behandlungsplans der Patienten. Er besteht unter anderem aus Physiotherapie,

Logopadie, Gedachtnistraining, Ergotherapie und vielen anderen (9).

1.1.1.6 Pravention
Da es bisher nicht gelungen ist, die Demenz effektiv und nachhaltig zu therapieren,

ist die Pravention der Erkrankung nicht zu vernachlassigen.

Die FINGER-Studie war die erste grol3e, langfristige, Multizentrums-Randomisierte-
Kontroll-Studie, welche sich auf Lifestyle-Anderungen von Personen mit erhéhtem
Risiko einer Demenz konzentrierte (23).

Die teilnehmenden Personen wurden anhand des CAIDE Risiko Scores (24)
ausgewabhlt, welcher sich auf kardiale und vaskulare Risikofaktoren, wie BMI,
Geschlecht, Lipidstatus und Blutdruck, begrenzt.
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Nach einer zweijahrigen Laufzeit stellte sich eine signifikante Verbesserung, nicht nur
der kognitiven Leistung, sondern auch des BMI, der Lebensqualitat und anderen im
Vergleich zur Kontrollkohorte heraus.

Inzwischen wurden multiple andere Studien entwickelt, welche noch gro3er sind und
zum Teil Lifestyle-Anderungen mit Nahrungsergéanzungsmitteln bei Patienten mit
prodromaler Alzheimer-Krankheit kombinieren (25). Bisher waren die Ergebnisse

durchweg positiv (23).

1.1.2 Mild cognitive impairment (MCI)

1.1.21 Begriffserklarung und Historisches
Mild Cognitive Impairment, auf Deutsch ,Leichte kognitive Beeintrachtigung®,

beschreibt eine neu auftretende kognitive Leistungsstorung, die den schwierig zu
erkennenden Zustand zwischen einer kognitiv normalen Form und einer manifesten
Demenz beschreibt.

MCI wird definiert als objektive und subjektive kognitive Einschrankung in einem oder
mehreren Bereichen, bei der jedoch eine weitgehende Unabhangigkeit im Alltag
bestehen bleibt (11). AuRerdem durfen die Kriterien fur die Diagnose einer Demenz
nicht erfullt sein.

Bei einer Pravalenz von 15-20% bei Personen im Alter von 60 Jahren oder alter (26)
spielt MCI eine wichtige Rolle im heutigen Klinikalltag und tritt als Prodromalstadium
einer Demenz sowohl bei Alzheimer Krankheit, als auch bei anderen Demenzarten
auf.

Eine leichte kognitive Storung ist jedoch nicht immer als Prodromalstadium der
Demenz zu sehen. Sie kann aul3erdem auftreten bei anderweitig verursachten
Schaden des Gehirns, Medikamentennebenwirkungen, depressiven Episoden und
zum Beispiel Intoxikation (11). Au3erdem kann ein MCI reversibel sein, was eine
zukunftige Demenz sehr unwahrscheinlich machen warde.

Nachdem die Bezeichnung Mild Cognitive Impairment in den 80er Jahren erstmals
die Aufmerksamkeit der Forscher und Forscherinnen erregte und genauer
beschrieben wurde (27), arbeiteten mehrere Forschungsgruppen an geeigneten
Verfahren, MCI einheitlich und sinnvoll zu beurteilen.

Aufgrund zweier 1982 veroffentlichten Staging Systeme der Demenz, dem Global
Deterioration Scale (GDS) (28) und dem Clinical Dementia Rating (CDR) (29), konnte
MCI daraufhin in weitgehend einheitlichen Studien erforscht werden (30).
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Eine erste Definition mit entsprechenden Kriterien des Begriffes wurde 2001 von
Petersen et al. formuliert (31). Diese beachtete jedoch nur die mnestische
Beeintrachtigung, also Storungen, die ausschliel3lich das Gedachtnis betreffen (siehe
unten). Im Laufe der Zeit wurde deutlich, dass auch andere kognitive Stérungen, die
nicht das Gedachtnis betreffen, wie z. B. das Planen von Handlungen, ein
Prodromalstadium einer Demenz darstellen konnen. So wurde die Definition des MCI
in darauffolgenden Arbeiten unter anderem von der ,International Working Group on
Mild Cognitive Impairment” (32) und Jak/Bondi 2009 (33) uberarbeitet und optimiert
(34).

1.1.2.2 Diagnostik des MCI
Bis heute gibt es keine einheitlichen Diagnostikkriterien fur MCI.

Die 2011 vom National Institute on Aging-Alzheimer’s Association vorgestellte
Version der MClI-Kriterien fand Einzug in die S3-Leitlinien (11) der Demenz und wird
heutzutage hauptsachlich verwendet (35). Sie bezieht zusatzlich Biomarker als
Prognosefaktor ein und geht speziell auf das MCI bei Alzheimer ein.

Tabelle 4: MClI-Kriterien der NIA-AA (35)

MCI-Kriterien in Bezug auf die AD

e Sorgen um kognitive Verschlechterung berichtet von dem Patienten oder durch
einen Informanten oder empfunden durch den Arzt
o Objektive Leistungsbeeintrachtigung in einer oder mehrerer kognitiver Domanen,
typischerweise das Gedachtnis umfassend, nachgewiesen durch kognitive Testung
oder "Bedside"-Testung verschiedener kognitiver Domanen
o Erhalt der Unabhangigkeit im taglichen Leben
e Keine Demenz
Folgende MalBnahmen werden vorgeschlagen, die die Diagnose MCI im Rahmen einer AD
stiitzen:
o Untersuchung der Atiologie des MCI auf Vereinbarkeit mit einer Alzheimer-
Krankheit
e Ausschluss von vaskularen, traumatischen oder anderen medizinischen Ursachen
der kognitiven Verschlechterung, wenn maoglich
o Darstellung von Evidenz fir langsschnittliche kognitive Verschlechterung, wenn
moglich
e Darstellung relevanter genetischer Beziige zur Alzheimer-Krankheit, wenn relevant
(familiare Alzheimer-Krankheit)

MCI als Syndrom kann mit Hilfestellung verschiedener neuropsychologischer
Testbatterien (z.B. CERAD-Plus (36)) genauer definiert und objektiviert werden.
Haufig verwendete Kurztests sind der ,Mini Mental State Examination“ (MMSE) (37),
der Uhrenzeichentest (38) oder der ,Montreal Cognitive Assesment® (MoCA) (39).
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Es gilt ausdrucklich zu beachten, dass es sich um eine klinische Diagnose handelt.
Diese Tests sollten dem arztlichen Personal lediglich eine Orientierung geben, da die
Diagnose des MCI-Syndroms immer nur in Zusammenschau aller Ergebnisse der
klinischen Untersuchung, Testung und Anamnese gestellt werden kann.

Nach Petersen et al. (40) kann es durchaus vorkommen, dass untersuchte Personen
in mehreren Tests sehr unterschiedliche Ergebnisse erzielen, die bei isolierter
Betrachtung sehr unterschiedliche Krankheitsstadien widerspiegeln kdnnen. Zu
berucksichtigen sind somit unter anderem zusatzlich das Bildungsniveau, der soziale
Status, zusatzliche somatische und psychische Erkrankungen und die derzeitigen

Lebensumstande.

1.1.23 MCI-Unterkategorien
Es kdnnen verschiedene Arten des MCI unterschieden werden (40).

Amnestic MCI — Vor allem als Prodromalstadium der Alzheimer Demenz gesehen ist
es die haufigste Art des MCI mit einer doppelt so hohen Pravalenz im Vergleich zum
Nonamnestic MCI. Es entspricht den Einschrankungen, die ausschliel3lich das
Gedachtnis betreffen und weist unter allen MCI-Kategorien die hochste
Wahrscheinlichkeit eines Ubergangs in eine Demenz auf (41).

Nonamnestic MCI — Betrifft die Domanen Exekutive Funktion, Sprache oder
visuokonstruktive Fahigkeiten (z.B. Zeichnen einer analogen Uhr), meist Ubergehend
in andere neurodegenerative Krankheiten wie der FTD oder der Lewy-Body-Demenz.
Single oder Multiple Domain — Ausschliel3lich eine oder mehrere kognitive Doméanen
betreffend. Laut DSM-5 kdnnen sechs verschiedene Domanen unterschieden
werden: 1.) komplexe Aufmerksamkeit, 2.) exekutive Funktionen (Planen und
Organisieren), 3.) Lernen und Gedachtnis, 4.) Sprache, 5.) perzeptuell-motorische
Fahigkeiten (raumliche Orientierung, Gesichtserkennung), 6.) soziale Kognitionen
(Empathie). Es wird vermutet, dass zum Beispiel Betroffene mit Nonamnestic MCI-

Single Domain das geringste Risiko eines Progresses zur Demenz haben (41).

11.24 Verlauf und Prognose
Mild Cognitive Impairment erhoht, im Vergleich zu kognitiv uneingeschrankten

Menschen, das Risiko der Entwicklung einer manifesten Demenz.
Studien zufolge entwickelt sich MCI mit einer jahrlichen Wahrscheinlichkeit von

ungefahr 10% zu Demenz, wobei die Art der Demenz nicht entscheidend ist (26,34).
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In einer Arbeit von Busse et al. zeigten 31-44% der Testpersonen mit MCI im Laufe
von 6 Jahren eine Demenz, gegenuberstellend dazu waren es in der Kontrollkohorte
mit Personen von normaler Kognition nur 13-17% (41). In kleineren Studien wurde
die Konversion von MCI zu einer Demenz innerhalb von wenigen Jahren auf 3% (im
ambulanten Setting), beziehungsweise 13% bei stationaren Personen gelegt (42).
Die Vorhersage des Ubergangs zur Demenz ist nach wie vor duRerst schwierig, und
die Studien weisen erhebliche Unterschiede bei den Konversionsraten auf. Dies liegt
an diversen Limitationen, wie unterschiedliche Testbatterien, andere Cut-offs,
verschiedene Teilnehmerpopulationen, etc., weshalb das Konzept der kognitiven
Einschrankung auch in Zukunft noch tiefergehend und grindlicher erforscht werden
muss (43).

Besonders fur die Entwicklung einer Alzheimer Demenz ist MCI schon lange als
Risikofaktor bekannt, allerdings kann ein MCI auch in andere Demenzformen
ubergehen. Weitere Studien, die den Zusammenhang zwischen den Unterformen
von MCI und der folgenden Demenzart genauer nachvollziehbar machen sollen, sind
in vollem Gange.

Der Verlauf eines MCI ist sehr variabel, und einige Personen konnen wahrend des
Beobachtungszeitraums mehrmals die Kategorie wechseln, d. h. von einer kognitiven
Beeintrachtigung zu einem Zustand ohne Beeintrachtigung zurtiickkehren (45).
Verschiedene Forschungsgruppen versuchen, MCI zusammen mit anderen
Friherkennungsmarkern einer Demenz in Zusammenhang zu bringen und zu
bestimmen, welche Kombinationen das Risiko einer zukunftigen Demenz am
zuverlassigsten darstellen.

In der Bildgebung und Nuklearmedizin wurde die prognostische Validitat bei MCI bei
PET-Scans (44,45), Hippocampus-Atrophie (46) und anderen (47) untersucht. Es
zeigte sich eine rapidere Progression der Patienten und Patientinnen mit MCI und
pathologischer Bildgebung.

Weitere Arbeitsgruppen haben sich auf genetische Loci (Apolipoprotein E)
konzentriert, welche eine Veranlagung zu einer Alzheimer-Demenz aufzeigen konnen
(48). Untersuchte man Personen mit MCI, entwickelten diejenigen mit dieser
bestimmten genetischen Variation mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine Alzheimer
Demenz.

Auch Biomarker aus dem Liquor (45) kdnnen kombiniert mit der Diagnose eines MCI
die Prognose der Betroffenen genauer vorhersagen.
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Diese prognostischen Faktoren sind im Fokus der Forschung, um Menschen mit
kognitiven Storungen sicher in die Kategorie ,Zukunftige Demenz® und ,Normales
Altern“ oder andere Ausloser einteilen zu kdnnen (49). Um die Prognose einer
dementiellen Entwicklung zu verbessern, werden die unterschiedlichsten Parameter

miteinander kombiniert und untersucht.

1.1.3 Neuropsychiatrische Symptome

1.1.3.1 Begriffserklarung
Neuropsychiatrische Symptome bei Demenz (NPS), oder auch psychische und

Verhaltenssymptome (angelehnt an den erstmals 1996 geformten Begriff ,behavioral
and psychological symptoms of dementia“ (BPSD) (50)), sind bekannt als wichtige
Begleiterscheinungen einer dementiellen Erkrankung. Sie treten mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit im Verlauf der Erkrankung auf (51). In einer Studie von Hessler et
al. wurden sie bei 67-88% der Demenz-Patienten und-Patientinnen, die Pravalenz
aufsteigend nach Schweregrad diagnostiziert (52). In dieser Arbeit werde ich nur den
Begriff NPS verwenden, um die Verstandlichkeit zu erleichtern.

Der Symptomkomplex der NPS beinhaltet unter anderem Unruhe, Aggressivitat,
Halluzinationen, aber auch depressive Symptome, Angst und Storungen des
Tag/Nacht-Rhythmus (53).

Wahrend des Verlaufs der Demenz nehmen diese Auffalligkeiten haufig an Intensitat
zu und stellen somit eine grofRe Belastung und Herausforderung fur die Angehorigen
und die Pflegenden selbst dar (52,54,55).

Sie sind aulderdem assoziiert mit einer fruheren und haufigeren Einweisung in
Altenheime (56) und einem schnelleren neurodegenerativen Progress (57).

Daher besteht grol3es Interesse an einem besseren Verstandnis und damit
einhergehend sinnvolleren Therapieansatzen dieser Zeichen.

1.1.3.2 NPS als Prodromalstadium einer Demenz
Ein Auftreten von NPS vor den ersten kognitiven Defiziten kann in der Tat stattfinden

(58,59). Wise et al. (60) beschrieb, dass in einer prospektiven Arbeit mit 1998
Freiwilligen sogar in bis zu 59% der Falle ein nicht kognitives Symptom das erste
Zeichen einer spater diagnostizierten neurodegenerativen Krankheit gewesen sei.
Feldman beschrieb neuropsychiatrische Symptome bereits 2004 als Marker fur den
Schweregrad eines MCI, die Betroffenen mit NPS zeigten signifikant niedrigere
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kognitive und funktionale Fahigkeiten im Vergleich zur MCI-Kohorte ohne psychische
Auffalligkeiten (61).

NPS im Prodromalstadium einer frontotemporalen Demenz wurden schon lange
beschrieben, allerdings wurde mit der Zeit auch ein Vorkommen bei anderen
Demenzformen festgestellt (62—64). In einer Fallstudie von 252 Teilnehmenden von
Woolley et al. wurde bei 28,2% eine psychiatrische Krankheit vor der Erstdiagnose
Demenz dokumentiert. Davon entwickelte zwar der Grol3teil (50,7%) eine
frontotemporale Demenz, jedoch entwickelten die Ubrigen eine andere Form von
Demenz, zum Beispiel 23,1% eine Alzheimer-Demenz (65). Taragano et al. stellten
in ihrer Studie, in der sie die (unten beschriebenen) MBI-Kriterien publizierten,
ebenfalls Personen mit NPS vor, die im Verlauf von 5 Jahren verschiedene Arten von

Demenzen entwickelten, vor allem frontotemporale und Alzheimer-Demenzen (66).

1.1.3.3 Mild Behavioral Impairment
Um die NPS, welche schon im Prodromalstadium einer Demenz auftreten, besser

bestimmen und in einen wissenschaftlichen Kontext einordnen zu kdnnen, bestand
Bedarf einer geeigneten Bezeichnung.

Somit wurde der Begriff ,Mild Behavioral Impairment” entworfen.

Mild Behavioral Impairment sind ,Leichte Verhaltensauffalligkeiten®, die in Anlehnung
an das Konzept des Mild Cognitive Impairment vor einer sich spater entwickelnden
Demenz auftreten konnen.

Die Bezeichnung ,leicht” kann dabei irrefihrend sein, es geht hierbei lediglich um die
Angleichung an MCI, die Verhaltensauffalligkeiten konnen sehr schwerwiegend sein
und einen gravierenden Einschnitt in den bisherigen Alltag der Patienten und deren
Angehdrigen bedeuten.

1.1.3.4 Kriterienentwicklung MBI
Erstmals wurden 2003 von Taragano et al. (67) Kriterien des MBI publiziert (Tabelle

5), welche sich ausschlieBlich auf die vorzeitigen Merkmale der frontotemporalen
Demenz beschrankten.

Tabelle 5: MBI-Kriterien nach Taragano et al.

Taragano MBI-Kriterien

1. Persistierende Verhaltensauffalligkeiten und milde psychiatrische Symptome,
besonders Enthemmung

2. Keine gravierenden Gedachtnisschwierigkeiten

Keine Beeintrachtigung im Alltag

4. Keine Demenz

w
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De Mendonca et al. (68) schlug 2004 im Hinblick auf die FTD ein weiteres Konzept
vor, das uber die verhaltensbezogenen Merkmale hinaus auch kognitive und
bildgebende Kriterien mit heranzog. In einer retrospektiven Arbeit konnten so von
103 Fallen mit MCI 7 Personen gefunden werden, welche samtliche Kriterien
erfullten. Von diesen 7 entwickelten 6 spater eine FTD.

Aufgrund der zunehmenden Erkenntnis, dass auch bei anderen Demenzformen
psychische Veranderungen vor den ersten kognitiven Symptomen auftreten kdnnen,
wurde eine Arbeitsgruppe unter der Leitung von Professor Zahinoor Ismail,
Neuropsychiater am Hotchkiss Brain Institute in Kanada, gebildet, um offiziell gultige
MBI-Kriterien fur samtliche Demenzen zu erarbeiten.

2016 wurde von der ,International Society to Advance Alzheimer’s Research and
Treatment — Alzheimer’s Association® (ISTAART-AA) ein neuer Entwurf der

Prufsteine fur Mild Behavioral Impairment veroffentlicht (69).

Tabelle 6: MBI-Kriterien der NIA-AA

ISTAART wissenschaftliche diagnostische Kriterien einer MBI — vereinfachte,

verkiirzte Darstellung

1. [Im Alter >50 Jahre neu aufgetretene klar erkennbare Veranderungen im Verhalten oder
in der Personlichkeit des Patienten (beobachtet vom Patienten, von Angehorigen oder
von Klinikern), persistierend oder intermittierend auftretend im Zeitraum von > 6 Monaten.
Die Beeintrachtigung liegt in mindestens einem dieser Bereiche vor:
a) Motivationsstérungen
b) Affektive Dysregulation
c) Impulskontrollstérungen
d) Sozial inadaquates Verhalten
e) Abnormalitaten der Wahrnehmung oder der Denkinhalte
2. [Die Veranderungen sind von suffizientem Schweregrad, um zumindest minimale
Beeintrachtigungen im Alltag zu verursachen.
3. |Die Veranderungen sind nicht als Folge einer aktuellen psychiatrischen oder korperlichen
Erkrankung oder als eine (Neben-)Wirkung von Medikamenten oder Drogen erklarbar.
4. [Der Patient erfullt nicht die diagnostischen Kriterien fiir das Vorliegen eines demenziellen
Syndroms (gleichzeitige Diagnose einer MCI ist mdglich).

In den MBI-Kriterien des ISTAART-AA werden die Verhaltensstérungen in 5
Domanen eingeteilt: Motivationsstorungen, Affektive Dysregulation,
Impulskontrollstorungen, sozial inadaquates Verhalten und Abnormalitaten der
Wahrnehmung oder der Denkinhalte.

Diese Auffalligkeiten mussen 6 Monate oder langer, jedoch nicht langer als 5 Jahre,
durchgehend oder fluktuierend bestanden haben. AulRerdem muss die Person uber
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50 Jahre alt sein. Durch diese zeitlichen Vorgaben soll das Risiko minimiert werden,
dass MBI mit einer anderen psychischen Diagnose verwechselt wird oder
vorubergehende psychische Auffalligkeiten aufgrund von personlichen
Lebensereignissen, Erkrankungen etc. ohne Relevanz fur eine Demenz einbezogen
werden.

Die Verhaltensauffalligkeiten sollen einen bedeutsamen negativen Effekt auf die
Bereiche Interpersonelle Beziehungen, andere soziale Funktionen und
Arbeitsfahigkeit der Person haben.

Bei der Diagnosestellung ist darauf zu achten, dass die Einschrankung in sozialen
Funktionen nicht auf eine kognitive Storung zurickzufuhren ist. Ware dies der Fall,
musste man eher ein MCI oder, bei gravierenden Einschrankungen, eine Demenz
diskutieren. Aulerdem ist es wichtig, dass die jeweilige Person in Anlehnung an das
Konzept des MCI stets eine generelle Unabhangigkeit im Alltag ohne viel fremde
Hilfe beibehalten kann und so keine Demenzkriterien erfullt werden.

Im Unterschied zu den zwei davor vorgestellten Kriterien (Taragano, de Mendonca)
wurde klar dokumentiert, dass die Patienten und Patientinnen andere Krankheiten
aufweisen durfen, diese aber nicht verantwortlich fur die aufgetretenen
Verhaltensstorungen sein durfen.

Zusammenfassend sollen die entwickelten Kriterien eine genaue Definition des MBI
als prodromales Syndrom einer demenziellen Erkrankung moglich machen und damit
den Fokus auf samtliche Demenzformen, also nicht nur FTD, legen.

Die Kriterien sollen die Diagnose von MBI anhand standardisierter Terminologie
vereinheitlichen und damit die Erstellung von qualitativ hochwertigen und
aussagekraftigen Studien erleichtern.

Im Folgenden werden die einzelnen Domanen des MBI genauer beschrieben.

Motivationsstbérungen

Diese Menschen zeigen eine ungewohnte Gleichgultigkeit und Apathie gegenuber
sich und ihrer Umwelt. Sie verlieren schnell das Interesse an Dingen, die sie friher
interessiert haben und zeigen sich gegenuber engen Vertrauten gefuhlsarmer.
Apathie erhoht das Risiko einer Konversion zu einer Demenz (70) und beschleunigt
den Progress der kognitiven Einschrankungen bei Erkrankten mit MCI (71). Weiterhin
sind Motivationsstorungen mit einer hoheren Mortalitatsrate (72) und einer grofReren
Belastung der Angehorigen (73) verbunden.
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Erste Arbeiten zur gezielten Therapie der Motivationsstorung in diesen Gruppen
erzielten bereits gute Ergebnisse (74), jedoch besteht weiterhin die Notwendigkeit
von besseren und ausfuhrlicheren Studien der Apathie in prademenziellen Stadien
(75).

Affektive Dysrequlation

Dieser Symptomkomplex beinhaltet Zeichen von Depressionen, Angst, Euphorie
oder Uberempfindlichkeit und spielt eine groRe Rolle in den friihen Stadien einer
Demenz (76).

Besonders die depressive Symptomatik ist haufig bei Patienten mit MCI zu sehen
(77) und konnte in diversen Forschungsgruppen als relevanter Risikofaktor einer
neurodegenerativen Erkrankung bestatigt werden (78). Selbst leichte
Angstsymptome erhohen laut Pietrazk et al. die Wahrscheinlichkeit einer zukunftigen
kognitiven Beeintrachtigung (79).

Eine Metaanalyse aus 11 Studien zeigte auRerdem eine verstarkende Wirkung von
Angst bei Personen mit MCI und einer spateren Demenzentwicklung (80).

Ebenso bergen im hoheren Lebensalter (>70 Jahre) oder erst seit weniger als 5
Jahren entwickelte bipolare Storungen ein erhohtes Risiko der Demenz (81).

Impulskontrollstérungen

Hier handelt es sich unter anderem um die Symptome Erregung, Aggression,
Reizbarkeit und Appetit/Essstorung. Die Betroffenen zeigen zum Teil ein sexuell
enthemmtes oder aufdringliches Verhalten gegenuber anderen, entwickeln eine
Spielsucht oder fangen zum Beispiel an, Dinge zu horten.

Laut Mortby et al. ist dies die haufigste Domane neuropsychiatrischer Symptome bei
kognitiv normalen Personen mit erhdhtem Demenzrisiko (28,7%) und Personen mit
MCI (33,8%) (82). Reizbarkeit und Erregung sollen auf3erdem eines der ersten NPS-
Symptome sein (59).

Erste hochwertige Multicenterstudien werden bereits durchgefuhrt, wie die
Escitalopram-Studie bei Patienten mit einer Alzheimer Demenz, welche die
Studienteilnehmer effektiv nach kognitiver Leistung und Reaktion auf Escitalopram
klassifiziert und beobachtet (83).
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Sozial inaddquates Verhalten

Diese Domane beschreibt jegliche Zeichen der sozialen Enthemmung und
Fehleinschatzung. Dabei reicht der Schweregrad von Schwierigkeiten, den
Gesichtsausdruck des Gegenubers zu interpretieren bis hin zu kriminellen
Handlungen der betroffenen Person (84).

Zusatzlich spielt sexuelle Enthemmung eine grof3e Rolle bei samtlichen
Demenzformen, unter anderem der vaskularen Demenz (85).

Bezulglich der FTD wurde eine vergleichende Studie erstellt, welche Veranderungen
des sozialen Verhaltens, des Bewusstseins, des sozialen Ruckzugs und der
Enthemmung als initiale Anzeichen einer demenziellen Entwicklung aufwies (86).

Abnormalitdten der Wahrnehmunq oder der Denkinhalte

In diese letzte Kategorie fallen Wahnvorstellungen und Halluzinationen. Dies kann
bedeuten, dass die Personen misstrauisch gegenuber anderen werden, oder dass
sie sogar davon Uberzeugt sind, verfolgt oder bestohlen zu werden. Unter
Halluzinationen versteht man hauptsachlich auditive und visuelle Vorstellungen, mit
welchen die Erkrankten zum Teil reden oder auch Angst vor ihnen haben.
Wahnvorstellungen sind mit einem Progress und einem hoheren Schweregrad einer
AD verbunden (87). Zusatzlich gehen Halluzinationen (laut Soares et al. in einem
Beobachtungszeitraum von 7 Jahren besonders taktile und visuelle Halluzinationen
(88)) einer kognitiven Beeintrachtigung um einige Zeit voraus.

1.1.3.5 Fortschritte zur Erforschung der Neurobiologie des MBI
Uber die genaue Pathogenese der verschiedenen NPS im Rahmen einer Demenz ist

bisher trotz zunehmender Forschung wenig bekannt.

Neuropsychiatrische Symptome bei einer bestehenden Demenz kdnnen je nach
Domane mit typischen bildgebenden Veranderungen im Gehirn assoziiert werden
(89). Auch genetische Variationen kdnnen das Risiko einer bestimmten psychischen
Veranderung vergroRern. Wie zum Beispiel von McCulley 2004 beschrieben, kdnnen
bestimmte genetische Loci die Wahrscheinlichkeit einer Depression bei Alzheimer
erhohen (90).

Mittlerweile konzentrieren sich Studien zunehmend auf die Pathogenese des MBI,

also den NPS, welche vor einer Demenz auftreten konnen.
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Gill und Kollegen assoziierten in ihrer Arbeit 2021 (91) fur Demenz typische
Atrophiemuster des Gehirns mit gestorter Impulskontrolle bei Mild Behavioral
Impairment. Diese Muster waren interessanterweise bereits erkennbar, bevor die
Person die Kriterien fur eine Demenzdiagnose erflllte.

Auch in der Bildgebung wurden durch nuklearmedizinische Techniken der
Zusammenhang zwischen MBI und AD-Biomarkern untersucht. So konnte eine
Assoziation zwischen MBI-Symptomen und erhéhter Amyloid-Belastung (typisch fur
frGhe Alzheimer-Stadien bei kognitiv normalen Menschen) bestatigt werden (92).

In einer Arbeit von Johansson et al. fand man auf3erdem eine Korrelation zwischen
hoheren MBI-C-Scores und Tau-Belastung im PET der Studienteilnehmenden
heraus. Es bestand dabei kein Zusammenhang zur klinisch erfassten Kognition der
Untersuchten, was wiederum die wichtige Bedeutung des MBI als frihen
Erkennungsmarker einer Demenz bestatigt (93).

2018 wurden 1226 Teilnehmende im Alter von 72 Jahren oder alter auf MBI und
bestimmte genetische Loci, welche in einer AD vorkommen, untersucht. Dabei wurde
entdeckt, dass die einzelnen genetischen Variablen zum Teil mit ganz spezifischen
behavioralen Domanen des MBI zusammenhangen (94).

Weitere longitudinale und gro? angelegte Studien sind notwendig, um die genauen
Zusammenhange der einzelnen neurobiologischen Merkmale der Demenz und MBI

als FrUherkennungsmarker zu verstehen.

1.1.3.6 Derzeitige Studienlage
Von zunehmendem Interesse der Forscher ist der Zusammenhang zwischen MBI,

MCI und der Progression zu einer Demenz.

Das Risiko einer Entwicklung eines MCI ist bei neuropsychiatrischen Symptomen
signifikant gesteigert, laut Geda et al. vergleichbar hoch oder hoher als gelaufige
Biomarker (95). Daraus lasst sich folgern, dass das Risiko einer Entwicklung einer
Demenz ebenfalls hoher ist als bei neuropsychiatrisch unauffalligen Personen.

In einer Studie von McGirr et al. zeigte sich bei Personen mit MCI und MBI
kombiniert eine hohere Wahrscheinlichkeit der Konversion zu einer Demenz
(jahrliche Progressionsrate 14,7%) als im Vergleich zu den Personen mit MCI, aber
ohne MBI (jahrliche Progressionsrate 8,3%) (96). Auch Rosenberg et al. (97)
bestatigte, dass MBI-MCI-Patienten ein hoheres Risiko einer dementiellen
Entwicklung zeigen als Patienten mit ausschlief3lich MCI.

26



In der Kohortenstudie von Taragano et al. (98) fand sich die hochste Konversionsrate
zur Demenz in MBI-Patienten, gefolgt von MBI-MCI-Patienten. MCI-Patienten stellten
den kleinsten Anteil der drei Gruppen dar, die im Verlauf eine Demenz entwickelten.
Bezulglich einer genaueren Risikobestimmung durch Zuordnung bestimmter
Domanen des MBI mit MCI besteht noch keine Klarheit. In einer Arbeit (99) mit 2137
MCI-Patienten konnten vier Untergruppen von neuropsychiatrischen Symptomen
(Reizbarkeit, Apathie, Angst/Depression und Asymptomatisch) erstellt werden.
Interessanterweise zeigten sich die Konversionsraten sehr unterschiedlich. Folglich
ist es ungemein wichtig, in weiteren Studien die Zusammenhange der beiden
Syndrome MBI und MCI in Bezug auf eine dementielle Entwicklung zu erforschen,

um in Zukunft valide Prognosen treffen zu konnen.

1.1.3.7 Entwicklung der MBI-C
Eines der noch ungelosten Probleme ist die Unsicherheit, ob es sich beim Vorliegen

solcher neu aufgetretenen neuropsychiatrischen Symptome bei den individuellen
Personen um das Zeichen einer neurodegenerativen Erkrankung oder eher das
Zeichen einer anderen Erkrankung, z.B. einer depressiven Episode handelt. Auch
bleibt es noch weitgehend ungeklart, welche der einzelnen nicht-kognitiven
Symptome am starksten mit der spateren Konversion in eine manifeste Demenz
korrelieren. Um solche Fragen beantworten zu kdnnen, sind moglichst
standardisierte Terminologie und Vorgehensweisen wichtig.

Es werden viele verschiedene Fragebdgen und Tools benutzt, um NPS bei Patienten
festzustellen. Vor allem das Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q) (100)
und dessen langere Form, der Neuropsychiatric Inventory (NPI) (101) werden oft
genutzt. Daneben gibt es zusatzlich ,Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease”
(BEHAVE-AD) (102) oder den ,,Cohen Mansfield Agitation Inventory® (CMAI) (103).
Bei all diesen Tests werden meist Auffalligkeiten von Personen gepruft, die bereits
eine dementielle Entwicklung zeigen. Entsprechend unterscheiden sich die
abgefragten Symptome der NPS, welche sehr viel ausgepragter als im
Prodromalstadium der Demenz sein konnen (z.B. Beilen; standiges Auf und Ab
gehen; Gewalt gegen sich und andere; Angst, alleine zu sein; etc.). Samtliche Tests
sind auRerdem nicht dafur gemacht, von der erkrankten Person selbst ausgefullt zu
werden, sondern von einem Angehdrigen oder medizinischen Personal. Bei einem

MBI ist die Person weiterhin in der Lage, sich weitgehend selbststandig zu versorgen
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und somit auch fahig, Fragen Uber die eigenen Symptome und Gefuhle selbst zu
beantworten.

Zusatzlich wird meist ein sehr kurzer Zeitraum der Symptome, und zwar 2-4 Wochen,
beobachtet. Dies hat eine hohe Anzahl an falsch positiven MBI-Diagnosen zur Folge,
da potenziell vorubergehende psychiatrische Auffalligkeiten (aufgrund
Schlafmangels, Stress, Trauer, etc.) nicht von einem MBI unterschieden werden
konnen.

Um eine einheitliche und definierte Erfassung von MBI zu ermdglichen, wurde 2017
die MBI-Checkliste von ISTAART-AA (104) entwickelt. Sie erfasst alle 5 Doméanen
der MBI-Kriterien mit gezielten Fragen an den Patienten und/oder Angehorigen.

1.2 Ziele und Fragestellung
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die weitere Erforschung und

Validierung des MBI-Konzeptes plus der zugeharig entwickelten Checkliste einen
wichtigen Stellenwert in der FrUherkennung der Demenzen einnehmen durfte. Dies

liegt grundsatzlich an folgenden Punkten:

= MBI tritt oft in prodromalen Stadien der Demenz auf, in denen ein erhohtes
Risiko anhand kognitiver Scores noch nicht erkannt werden kann

= Bei gemeinsamer Analyse des MBI plus anderen Fruherkennungsmerkmalen
wie genetischen Variationen und Biomarkern konnte eine Demenz sehr viel
frGher als bisher moglich diagnostiziert werden

= Manche Domanen des MBI kdnnten in der Risikoeinschatzung einer
demenziellen Entwicklung verschieden grof3e Rollen spielen

= Es ist noch nicht klar, inwiefern Personen mit MBI einen anderen Verlauf der

demenziellen Erkrankung durchleben kdnnten oder nicht

1.2.1 Ubersetzung
Da die Fragen der MBI-C in erster Linie direkt durch die untersuchte Person und

durch ihre Familienangehorige beantwortet werden, ist die Verwendung einer fur den
jeweiligen Patienten sprachlich verstandlichen Version notwendig. So wurde die
Checkliste bis zum jetzigen Zeitpunkt bereits in 14 verschiedene Sprachen ubersetzt.
Diese stehen auf der Webseite https://mbitest.org kostenlos zum Herunterladen zur
Verfiigung. Aufgrund der fehlenden deutschen Ubersetzung hat sich mit mir ein
Team an der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat
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Regensburg gebildet, um eine deutsche Ubersetzung der MBI-Checkliste zu erstellen

und in einer klinischen Situation zu validieren.

1.2.2 Validierung der Ubersetzung
Damit die deutsche Ubersetzung der Checkliste zukdinftig in klinischen Studien sowie

im klinischen Alltag Anwendung finden kann, war neben der Ubersetzung der MBI-C
auch die Uberprifung der Anwendbarkeit wichtig, damit eine reibungslose

Handhabung und Praktikabilitat des Instruments garantiert wird.
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2. Material und Methoden

2.1 Aufbau der MBI-Checkliste
Die MBI-C besteht aus 34 Fragen, welche thematisch in 5 Kategorien eingeteilt sind,

die den MBI-Symptombereichen entsprechen (s. Tabelle 6). Sie richtet sich in Form
eines Fragebogens nicht nur an den Patienten oder die Patientin, sondern auch an
Angehdrige oder eine Vertrauensperson oder an medizinisches Personal, das mit der
betroffenen Person vertraut ist.

Die Befragten werden gebeten, Entscheidungsfragen zum Vorliegen eines
Symptoms zu beantworten. Es ist wichtig den Befragten verstandlich zu machen,
dass nur die jeweiligen ,Auffalligkeiten“ gewertet werden, die sich in den letzten 5
Jahren neu entwickelt haben und gleichzeitig (kontinuierlich oder intermittierend)
uber einen Zeitraum von bereits 6 oder mehr Monaten bestehen.

Wird eine Frage bejaht, wird zusatzlich nach der wahrgenommenen Intensitat des
aktuellen Symptoms gefragt und in drei Intensitatsstufen unterteilt. Stufe 1 beschreibt
eine spurbare, aber nur leichte Veranderung, Stufe 2 eine deutliche Veranderung
und Stufe 3 eine ausgepragte Veranderung. Fur die Auswertung werden die
jeweiligen Werte nach Ausfullen des Fragebogens addiert.

2.2 Ubersetzung
Die deutsche Ubersetzung des englischen Originals wurde von einem Autorenteam

der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat
Regensburg erstellt, indem drei unabhangige Ubersetzungen angefertigt und dann
konsensuell abgeglichen und die einzelnen Fragen in einer Diskussion optimiert
wurden. Mitglied des Teams war eine Englisch-Muttersprachlerin mit
Deutschkenntnissen ebenfalls auf Muttersprachen-Niveau, welche mit besonderem
Verstandnis bei der adaquaten Ubersetzung mitwirken konnte. AnschlieRend erfolgte
ein weiterer Dialog mit dem federflUhrenden Autor der englischen Originalversion
(Prof. Zahinoor Ismail, University of Calgary). Dabei wurden die einzelnen Fragen
der MBI-C erneut diskutiert und auf die Erhaltung der ursprunglichen Bedeutung
nach der Ubersetzung geachtet.
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2.3 Anwendbarkeitsstudie
Folgend auf die Ubersetzung wurde die MBI-Checkliste in einer strukturierten

Beurteilung im klinischen Alltag auf ihre Anwendbarkeit Uberpruft.
Folgende Kriterien wurden beobachtet und beurteilt:

= Beurteilung der Bereitschaft und der Kooperation der Patienten und

Angehorigen bei der Durchfuhrung der Untersuchung mithilfe des MBI-C

= Verstandlichkeit fur die Patienten, Notwendigkeit weiterer Verstandnisfragen

= Verstandlichkeit fur die Angehorigen

= Zeitaufwand bei Befragung der Patienten

= Vorgehen bei der Auswertung, Berechnung der Punktzahl

= Unterschiede in der Bewertung durch die Patienten und durch die Angehorigen
Die Studie wurde an einer kleinen Kohorte so durchgefihrt, wie sie zukunftig in
groReren Patientenkollektiven durchgefuhrt werden konnte.

2.3.1 Ethikkommission
Die klinische Studie in der hier prasentierten Form wurde im Einklang mit nationalem

Recht sowie gemal der Deklaration von Helsinki von 1975 (in der aktuellen,
Uberarbeiteten Fassung) durchgefuhrt und von der Ethikkommission an der
Universitat Regensburg im Marz 2019 bewilligt.

2.3.2 Patientenkollektiv
Fur den Einschluss in die Studie wurden stationare Patienten und Patientinnen des

Zentrums fur Altersmedizin der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitat Regensburg erwogen. Die Einschlusskriterien waren
ein Alter uber 50 Jahre, stationare Aufnahme aufgrund von neu entwickelten (nicht
schon vor dem 50. Lebensjahr bestehenden) neuropsychologischen bzw.
psychiatrischen Symptomen, welche (zumindest in geringerer Auspragung) bereits 6
oder mehr Monate bestanden. Die klinischen Aufnahme- und Entlassungsdiagnosen
wurden von den behandelnden Arzten nach ICD-10 gestellt, unabhZngig von den
anderen diagnostischen Verfahren der Studie. Das Personenkollektiv unserer Studie
bestand ausschliel3lich aus freiwillig Aufgenommenen, welche auf offenen Stationen
untergebracht waren.

Nicht eingeschlossen wurden Personen mit schweren Begleiterkrankungen, ob
neurologisch (fortgeschrittenes Parkinson-Syndrom, Schlaganfall mit

alltagsrelevanten neurologischen Defiziten, u.a.) oder internistisch (dekompensierte
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Herzinsuffizienz, u.a.). Besonders Patienten und Patientinnen mit einem bereits
diagnostizierten demenziellen Syndrom, unabhangig von dessen Atiologie, wurden
nicht in die Studie eingeschlossen

Das Vorliegen eines MCI, mithilfe der Kriterien von Albert et al. (35) diagnostiziert,

stellte kein Ausschlusskriterium dar.

Urspranglich wurden fur den Einschluss in die Studie 28 Personen erwogen, 7
Personen lehnten die Teilnahme ab. Somit wurden schlieBlich 21 stationare
Patienten und Patientinnen des Zentrums fur Altersmedizin, behandelt im Zeitraum
vom April 2019 bis September 2019, in die Studie eingeschlossen. Die
Patientendaten sind in Tabelle 7 zusammengefasst, die von dem zustandigen
Fachpersonal gestellten Diagnosen nach ICD-10 findet man in Tabelle 8. Es ist zu
beachten, dass den Patienten und Patientinnen (wie in Tabelle 9 dargestellt) zum
Teil mehrere Diagnosen gestellt wurden, wodurch die Anzahl der Diagnosen grof3er

ist als die eigentliche Studienteilnehmerzahl.

Tabelle 7: Patientendaten

Patientendaten
Gesamtzahl 21
Weiblich : Mannlich 11:10
Altersdurchschnitt 73,05
Altersmedian 76
Altersintervall 51-86
MCI 9

Tabelle 8: Aufnahmediagnosen der Studienteilnehmenden

Diagnosen bei Aufnahme Anzah

Bipolar affektive Stérung (F31.4) 2
Mittelgradige depressive Episode (F32.1) 5
Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome (F32.2) 6
Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen (F32.3) 2
Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig mittelgradige Episode (F33.1) 2
Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig schwere Episode ohne

psychotische Symptome (F33.2) 1
Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig schwere Episode mit

psychotischen Symptomen (F33.3) 1
Panikstorung [episodisch paroxysmale Angst] (F41.0) 4

Generalisierte Angststérung (F41.1)
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Undifferenzierte Somatisierungsstérung (F45.1) 3

Alle Teilnehmenden wurden uber die klinische Studie ausfuhrlich mandlich und
schriftlich aufgeklart und willigten schriftlich ein, an der Studie teilzunehmen.
Die Teilnahme an der Studie hatte bei den Betroffenen keinen Einfluss auf die
Behandlung durch das behandelnde Arzteteam oder die Dauer des stationaren
Aufenthalts.

2.3.3 Diagnostische Verfahren
Die Patienten und Patientinnen wurden facharztlich psychiatrisch und neurologisch

untersucht, zusatzlich wurde bei 15 Personen ein MRT und bei drei Personen ein CT
durchgefuhrt. Eine Lumbalpunktion mit labormedizinischer Untersuchung (u.a. Tau-
Protein, Phospho-Tau-Protein, 3-Amyloid (42/40-Quotient) wurde bei vier Personen
durchgefuhrt. Die Indikation zu diesen Untersuchungen wurde, strikt unabhangig von

der klinischen Studie, von dem behandelnden Arzteteam gestellt.

Auler der MBI-Checkliste wurden im Rahmen der Studie weitere Testverfahren
angewendet. Die Tests bestanden aus dem CERAD-Plus (36,105), Uhrenzeichentest
(38), Mini-Mental State Examination (MMSE) (37), Instrumentelle Aktivitaten nach
Lawton (IADL)(106), Questionnaire of Subjective Memory Complaint (QSMC), in
Anlehnung an eine ahnliche Studie von Mallo et al. (107) bestehend aus 7 Fragen
zur Erfassung der eigenen Wahrnehmung einer kognitiven Einschrankung, und der
Geriatrischen Depressionsskala (GDS)-15 (108,109). AuRerdem wurde den
Angehorigen die Moglichkeit einer zusatzlichen Beantwortung des NPI-Q (100)
gegeben, dem derzeit etabliertesten Instrument zur Erkennung behavioraler
Auffalligkeiten. Samtliche dieser Tests auller dem QSMC gibt es im Unterschied zur

MBI-C bereits in validierten deutschen Versionen.

Fir diese Studie wurde die Moglichkeit der Beantwortung der MBI-C Fragen in Form
eines strukturierten Interviews mit den stationar behandelten Patienten und
Patientinnen gewanhlt. Im Anschluss wurde zusatzlich nach deren Einwilligung jeweils
eine Bezugsperson des Patienten mit der MBI-C und dem QSMC befragt.

Die Befragung der Patienten wurde wahrend des stationaren Aufenthalts personlich
durchgefuhrt, die Befragung der Bezugspersonen fand, aul3er in zwei Fallen,
telefonisch statt.
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Bei samtlichen Bezugspersonen handelte es sich jeweils um einen nahen

Familienangehorigen des Patienten.

In der zweiten Phase der Studie wurden die Patienten in einem 1-Jahres-Intervall
(min. 10 Monate - max. 18 Monate spater) erneut im Rahmen einer klinischen
ambulanten Kontrolle untersucht.

Die Untersuchung in dieser Phase fand bei Patienten sowie bei Angehdrigen
ausschlielich personlich statt und wurde in der Psychiatrischen Institutsambulanz
der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat
Regensburg durchgefuhrt. Es wurden samtliche Testverfahren, die bei den jeweiligen

Patienten bereits in der ersten Phase durchgefuhrt wurden, erneut angewendet.

2.3.31 MCI-Diagnostik
Die MCI-Diagnose wurde anhand der Kriterien nach NIA-AA (35) gestellt, wie in

Kapitel 1.1.2.2 erklart.
Um diese Kriterien bewerten zu kdnnen wurden die Ergebnisse der durchgefuhrten
Tests in Zusammenschau mit dem behandelnden Fachpersonal und anhand der S3-

Leitlinie-Demenzen betrachtet und daraufhin eine Beurteilung gefertigt.

2.3.3.2 CERAD-Plus
Der CERAD-Plus (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) ist

eine neuropsychologische Testbatterie, welche kognitive Beeintrachtigungen von
Testpersonen objektivieren und abklaren soll. Er beinhaltet folgende Tests:

e Verbale Flussigkeit (Tiere)

e Boston Naming Test (15 Items)

e Mini Mental Status Examination

o Wortliste Lernen, Abrufen, Wiedererkennen

e Figuren Abzeichnen, Abrufen

e Phonematische Flussigkeit (S-Worter)

e Trail Making Test A/B
Die Testbatterie wurde 1994 von Morris et al. (105) entwickelt, von der Memory Clinic
des Universitatsspital Basel in der Schweiz in die deutsche Sprache Ubersetzt und
um die beiden Tests Phonematische Flussigkeit und Trail Making Test erweitert (36).
In dieser Studie wurde der MMSE nicht im Rahmen des CERAD durchgefuhrt,

sondern einzeln als Test verwendet.
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2.3.3.3 Uhrenzeichentest
Dieser Test wurde 1989 zur Prufung der Visuokonstruktion und des Problemldsens

im Rahmen der dementiellen Diagnostik veroffentlicht (38). In diesem Test soll eine
analoge Uhr, die eine bestimmte Uhrzeit (,10 Minuten nach 11 Uhr®) anzeigt, von
dem Patienten oder der Patientin in einen leeren Kreis gemalt werden. Anhand des
Erfolgs dieser Zeichnung wird ein Score von 1-6 bemessen (1=Perfekt bis 6=keine
erkennbare Uhr). Ein Score von >3 wird als pathologisch angesehen.

2.3.34 Mini Mental State Examination
Der MMSE ist ein weit verbreiteter Test zur groben Prufung globaler kognitiver

Storungen, der 1975 von Folstein et al. entwickelt wurde (37). Er besteht aus 30
Fragen, welche die Funktionen Orientierung, Merkfahigkeit, Aufmerksamkeit und
Rechenfahigkeit, Erinnerungsfahigkeit und Sprache abrufen. Bei einem insgesamt
erreichbaren Score von 30 legten wir den Richtwert fur eine normale kognitive
Funktion, anlehnend an vergleichbare Studien, bei 24 Punkten (110).

2.3.3.5 Instrumentelle Aktivitaten nach Lawton
Der IADL ist ein Fragebogen zur Erfassung der Alltagskompetenzen der Patienten

(106). Er fragt 8 Bereiche ab, welche jeweils mit einem Punkt bewertet werden
konnen. Bei weiblichen Patientinnen werden alle 8 Bereiche in die Bewertung mit
einbezogen, mannliche Patienten dagegen mussen nur 5 Punkte erreichen. Mit dem
IADL wird die Erhaltung selbstandiger Versorgung als Teil des Ausschlusses einer

Demenzdiagnose bestatigt werden.

2.3.3.6 Questionnaire of Subjective Memory Complaint
Der QSMC ist ein Fragebogen bestehend aus 7 Fragen, der die subjektive

Wahrnehmung einer moglichen kognitiven Beeintrachtigung abfragt. Der QSMC
wurde anlehnend an eine Veroffentlichung von Mallo et al. (111) benutzt, welcher
aus folgenden Fragen besteht: 1) ,Vergessen Sie, wohin sie ihre Sachen gelegt
haben?; 2) ,Vergessen sie Namen von Personen, die sie gerade kennengelernt
haben?; 3) ,Vergessen sie Namen von engen Verwandten und Freunden?“; 4)
,Haben sie oft ein Wort auf der Zunge?“; 5) ,Verirren sie sich an gewohnten Orten,
an denen sie schonmal waren?“; 6) ,Verirren die sich an ungewohnten Orten, wo sie
erst ein paar Mal waren?“ und 7) ,Vergessen sie Sachen, die sie geplant haben?”.
Die Punktezahl wurde anhand einer 5-stufigen Likert-Skala gewahlt, es konnte ein

Maximum von 35 Punkten erreicht werden. Er wurde in der Studie jeweils vom
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Patienten selbst, als auch von den Angehdrigen ausgefullt, um subjektive kognitive
Beschwerden fur eine MCI-Diagnose nach Albert et al.(35) zu definieren.

2.3.3.7 Geriatrische Depressionsskala-15
Die GDS wurde 1982 erstmals von Yesavage (108) vorgestellt und seitdem

international genutzt und auf verschiedene Langen erweitert oder gekurzt. In unserer
Studie wurde die 15 Fragen umfassende Skala benutzt (109), um erste Hinweise auf
eine depressive Stimmungslage und NPS zu objektivieren. Die zu erreichende
Punktzahl rangiert von 0-15 Punkten, bei 0-5 Punkten besteht keine Depression, 5-
10 Punkte weisen auf eine leichte bis maRige Depression hin und 10-15 Punkte

kdnnen eine schwere Depression andeuten.
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3. Ergebnisse

3.1 Ubersetzung
Die prasentierte Ubersetzung wurde von Dr. Ismail autorisiert, gilt als offizielle

Version fur deutschsprachige Regionen und ist unter https://mbitest.org/MBI-
german.pdf kostenfrei fur die wissenschaftliche sowie klinische, nicht kommerzielle
Anwendung abrufbar. Auf der Webseite besteht die Mdglichkeit, die MBI-C in vielen
anderen Sprachen herunterzuladen, welche bereits in Absprache mit Dr. Ismail

veroffentlicht wurden.
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Checkliste fur leichte Verhaltensbeeintrachtigung
Datum:

Beurteilt von:  [Kliniker []Angehorige [] Patient

Im Rahmen:  [Jkiinische Behandiung [ ] Forschung

Patientenaufkleber

,2Ja” ist nur dann anzukreuzen, wenn die Verhaltensstorung fur mindestens 6 Monate zu

beobachten war (kontinuierlich oder phasenweise) und gleichzeitig eine Veranderung des lblichen

Verhaltensmusters darstellt. Andernfalls soll ,Nein“ angekreuzt werden.

Bitte Schweregrad bewerten: 1 = Leicht (bemerkbare, aber nicht signifikante Veranderung); 2 =
Mittelschwer (signifikante, aber nicht dramatische Veranderung); 3 = Schwer (ausgepragte,
dramatische Veranderung). Wenn Veranderungen von mehr als einem Verhaltensmerkmal pro

Frage vorkommen, bitte die schwerwiegendste bewerten.

Ja Nein | Intensitét
Dieser Bereich beschreibt Interessen, Motivation und Antrieb
Hat die Person das Interesse am Freundeskreis, an der Familie oder )
. . Ja Nein| 1 2 3
hauslichen Aktivitdten verloren?
Hat die Person die Neugierde auf Themen verloren, die normalweise ihr _
. Ja Nein| 1 2 3
Interesse wecken wiirden?
Ist die Person weniger spontan und weniger aktiv? — neigt sie z.B. Ja Nein| 1 2 3
seltener als friher dazu, ein Gesprach zu beginnen oder fortzufiihren?
Hat die Person die Motivation verloren, ihren Verpflichtungen oder )
Ja Nein| 1 2 3
Interessen nachzukommen?
Zeigt die Person weniger Zuneigung und/oder ist sie gefiihlsarmer als sie _
. . e Ja Nein| 1 2 3
Ublicherweise ware?
Ist ihr/ihm im Vergleich zu friher alles egal? Ja Nein| 1 2 3
Dieser Bereich beschreibt Veranderungen der Stimmung und
Angstsymptome
Hat die Person Traurigkeit entwickelt oder wirkt sie niedergeschlagen? Ist )
. . . Ja Nein| 1 2 3
die Person oft den Tranen nahe oder weint?
Ist die Person weniger als vorher in der Lage, Freude zu empfinden? Ja Nein| 1 2 3
Hat die Person Zukunftsangste oder Minderwertigkeitsgefuhle? Ja Nein| 1 2 3
Empfindet sich die Person als Belastung fiir die Familie? Ja Nein| 1 2 3
Ist die Person angstlicher oder besorgter bei routinemaRigen Aktivitaten _
Ja Nein| 1 2 3
(z.B. Veranstaltungen, Besuche, usw.)?
FUhlt sich die Person sehr angespannt, kann sich nicht mehr entspannen, ,
e . Ja Nein| 1 2 3
ist zittrig oder hat Paniksymptome?
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Dieser Bereich beschreibt Verdanderungen des
Belohnungsverhaltens, die Fahigkeit des Belohnungsaufschubs und
die Fahigkeit das Verhalten, die Impulse und das Essverhalten zu
kontrollieren

Ist die Person vermehrt agitiert, aggressiv, reizbarer oder launischer
geworden?

Ja

Nein

Ist die Person unangemessen oder flr sie untypisch streitsiichtig
geworden?

Ja

Nein

Ist die Person impulsiver geworden, scheint zu handeln ohne zu
Uberlegen?

Ja

Nein

Zeigt die Person sexuell enthemmtes oder aufdringliches Verhalten, wie
beispielsweise Berlhren von sich/anderen, Umarmen, ,Betatschen®, auf
eine Weise, die flr die Person untypisch ist oder Anstol} erregen kdnnte?

Ja

Nein

Wird die Person leicht frustriert oder ungeduldig? Hat sie Probleme mit
Verspatungen umzugehen, auf etwas zu warten oder zu warten bis sie an
der Reihe ist?

Ja

Nein

Ist die Person neuerdings riicksichtslos oder urteilsunfahig beim Fahren
(z.B. zu schnelles Fahren, unberechenbares Ausweichen, abrupte
Spurwechsel usw.?)

Ja

Nein

Ist die Person stur oder unnachgiebig geworden, also untypisch auf ihrer
Meinung beharrend oder nicht willig/nicht fahig andere Meinungen zu
akzeptieren?

Ja

Nein

Haben sich die Essgewohnheiten verandert (ibermafiges Essen,
Vollstopfen des Mundes, Bestehen auf den Verzehr nur bestimmter
Speisen, oder den Verzehr der Speisen in genau der gleichen
Reihenfolge)?

Ja

Nein

Kann die Person das Essen nicht mehr geniel3en, oder findet es nicht
mehr schmackhaft? Isst sie weniger?

Ja

Nein

Hortet die Person (anders als friiher) Objekte / Gegenstande?

Ja

Nein

Entwickelte die Person einfache repetitive Handlungen oder
Zwangshandlungen?

Ja

Nein

Hat die Person neuerdings Schwierigkeiten damit, das Rauchen, Alkohol-
oder Drogenkonsum oder Spielverhalten zu regulieren oder hat damit
angefangen, Ladendiebstahl zu begehen?

Ja

Nein

Dieser Bereich beschreibt Einhalten der sozialen Normen und die
Wahrung gesellschaftlicher Umgangsformen, Feingefiihl und
Empathie

Sorgt sich die Person weniger darum, wie ihre Worte oder ihr Handeln
sich auf Andere auswirken, ist sie unsensibel den Geflihlen anderer
gegenuber geworden?

Ja

Nein

Begann die Person offen lber sehr private Angelegenheiten (welche

Ja

Nein
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ublicherweise nicht 6ffentlich diskutiert werden) zu sprechen?

Macht die Person unhdéfliche oder vulgare Aussagen oder anzugliche

" Nei
sexuelle Bemerkungen, die sie vorher nicht gemacht hatte? Ja en 3
Scheint der Person ihr friiheres soziales Einschatzungsvermégen zu
fehlen, was man in der Offentlichkeit oder im Privaten sagt oder wie man Ja Nein 3
sich dort benimmt?
Spricht die Person nun mit Fremden, als ob diese ihr bekannt waren, oder .
. . i . Ja Nein 3
mischt sie sich in ihre Aktivitaten ein?
Dieser Bereich beschreibt Uberzeugungen und
Sinneswahrnehmungen
Hat die Person die Uberzeugung entwickelt, sie sei in Gefahr, oder andere )
.. , Ja Nein 3
wurden planen, sie zu verletzen oder zu bestehlen?
Wurde die Person misstrauisch gegeniber den Intentionen oder den .
. Ja Nein 3
Motiven anderer Personen?
Hat die Person unrealistische Vorstellungen von ihrer Leistung, ihrem .
. . vl . Ja Nein 3
Vermdogen oder ihren Fahigkeiten?
Beschreibt die Person, Stimmen zu héren, oder spricht sie zu imaginaren )
G ” Ja Nein 3
Menschen oder “Geistern”?
Berichtet, beklagt oder benimmt sich die Person so, als ob sie Objekte
sehe (z.B. Leute, Tiere, Insekten), welche nicht existieren / fir andere Ja Nein 3
nicht sichtbar sind?
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Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C)
Date:

Rated by: [] Clinician [ Informant ] Subject
Location: []Clinic []Research

Label

Circle “Yes” only if the behavior has been present for at least 6 months (continuously, or on and
off) and is a change from her/his longstanding pattern of behavior. Otherwise, circle “No”.

Please rate severity: 1 = Mild (noticeable, but not a significant change); 2 = Moderate (significant,
but not a dramatic change); 3 = Severe (very marked or prominent, a dramatic change). If more

than 1 item in a question, rate the most severe.

YES NO | SEVERITY
This domain describes interest, motivation, and drive
Has the person lost interest in friends, family, or home activities? Yes No 1 2 3
Doesl the person lack curiosity in topics that would usually have attracted Yes Nol| 1 2 3
her/his interest?
Has the person become less spontaneous and active — for example, is
. - o . Yes No 1 2 3
she/he less likely to initiate or maintain conversation?
Has the person lost motivation to act on her/his obligations or interests? Yes No| 1 2 3
Is the pgrson less affectionate and/or lacking in emotions when compared Yes No 1 2 3
to her/his usual self?
Does she/he no longer care about anything? Yes No| 1 2 3
This domain describes mood or anxiety symptoms
Has the person developed sadness or appear to be in low spirits? Does
. Yes No| 1 2 3
she/she have episodes of tearfulness?
Has the person become less able to experience pleasure? Yes No 1 2 3
Has the person become discouraged about their future or feel that she/he Yes Nol| 1 2 3
is a failure?
Does the person view herself/himself as a burden to family? Yes No| 1 2 3
Haslthe person becomg more anxious or worried about things that are Yes No 1 2 3
routine (e.g. events, visits, etc.)?
Does the person feel very tense, having developed an inability to relax, or
. . Yes No 1 2 3
shakiness, or symptoms of panic?
This domain describes the ability to delay gratification and control
behavior, impulses, oral intake and/or changes in reward
Has the person become agitated, aggressive, irritable, or temperamental? | Yes No 1 2 3
Has she/he become unreasonably or uncharacteristically argumentative? Yes No| 1 2 3
Has t.he Persqn become more impulsive, seeming to act without Yes No 1 2 3
considering things?
Does the person display sexually disinhibited or intrusive behaviour, such
as touching (themselves/others), hugging, groping, etc., in a manner that Yes No| 1 2 3
is out of character or may cause offence?
Based on the ISTAART-AA Research Diagnostic Criteria for MBI © 2016 1/2
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Has the person become more easily frustrated or impatient? Does she/he

. . » : Y N
have troubles coping with delays, or waiting for events or for their turn? s © 3
Does the person display a new recklessness or lack of judgement when
- . : . Yes No 3
driving (e.g. speeding, erratic swerving, abrupt lane changes, etc.)?
Has the person become more stubborn or rigid, i.e., uncharacteristically
. . . - . Yes No 3
insistent on having their way, or unwilling/unable to see/hear other views?
Is there a change in eating behaviors (e.g., overeating, cramming the
mouth, insistent on eating only specific foods, or eating the food in exactly | Yes No 3
the same order)?
Does the person no longer find food tasteful or enjoyable? Are they eating
Yes No 3
less?
Does the person hoard objects when she/he did not do so before? Yes No
Has the person developed simple repetitive behaviors or compulsions? Yes No
Has the person recently developed trouble regulating smoking, alcohol, Yes No 3
drug intake or gambling, or started shoplifting?
This domain describes following societal norms and having social
graces, tact, and empathy
Has the person become less concerned about how her/his words or Yes No 3
actions affect others? Has she/he become insensitive to others’ feelings?
Has the person started talking openly about very personal or private
. : . Yes No 3
matters not usually discussed in public?
Does the person say rude or crude things or make lewd sexual remarks Yes No 3
that she/he would not have said before?
Does the person seem to lack the social judgement she/he previously had
. . . Yes No 3
about what to say or how to behave in public or private?
Does the person now talk to strangers as if familiar, or intrude on their
- Yes No 3
activities?
This domain describes strongly held beliefs and sensory
experiences
Has the person developed beliefs that they are in danger, or that others
. : : Yes No 3
are planning to harm them or steal their belongings?
Has the person developed suspiciousness about the intentions or motives
Yes No 3
of other people?
Does she/he have unrealistic beliefs about her/his power, wealth or skills? | Yes No 3
Does the person describe hearing voices or does she/he talk to imaginary
o pmirita? Yes No 3
people or “spirits”?
Does the person report or complain about, or act as if seeing things (e.g.
people, animals or insects) that are not there, i.e., that are imaginary to Yes No 3
others?
Based on the ISTAART-AA Research Diagnostic Criteria for MBI © 2016 2/2
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3.2 Anwendbarkeitsstudie

3.2.1 Strukturierte Durchfiihrung des Interviews
Zu Beginn der Befragung wurde den Teilnehmenden oder Angehdrigen erneut grob

die Studie erklart und die Moglichkeit fur Fragen gegeben. Zusatzlich wurden sie
nochmals auf die Datenschutzerklarung hingewiesen und nach ihrem weiterhin
bestehenden Einverstandnis gefragt.

Samtliche begleitende Tests und Fragebogen wurden meist vor der Durchfihrung
der MBI-C bearbeitet. Es wurden Pausen je nach Bedarf des Studienteilnehmers
genommen, sodass die Konzentrationsfahigkeit und Motivation nicht aufgrund
Ermudung eingeschrankt wurden.

Vor Beginn der Durchfuhrung des Fragebogens wurde noch einmal der genaue
Ablauf des Interviews erklart:

Es handele sich bei den Fragen um Ja/Nein-Fragen, die sie allein beantworten
sollen. Es gehe dabei nicht darum, was andere sagen wurden, sondern ob die
befragte Person selbst in der jeweiligen Kategorie eine Veranderung bemerkt habe.
Es erwies sich als sehr wichtig, die Studienteilnehmenden nachdrucklich auf die
vorgegebenen Zeitintervalle der Verhaltensauffalligkeiten hinzuweisen, dies
reduzierte die erneut benotigte Erklarung wahrend des Interviews. Hierbei kann
gerne ein Beispiel zur Erlauterung verwendet werden, zum Beispiel ,Wenn Sie schon
immer ein sehr ungeduldiger und launischer Mensch waren und sich daran in letzter
Zeit nichts verandert hat, es also nicht drastisch schlimmer geworden ist, zahlt dies
zu ihren normalen Charakterzigen und nicht einer neuen Verhaltensauffalligkeit.”
Weiterhin wurde die genaue Bezifferung der Intensitat von 1-3 bei Bejahung der
Fragen dargestellt. Dem Patienten wurde verdeutlicht, dass allein er die Intensitat
wahlen kann und es dabei ,kein richtig und falsch“ gebe. ,Es geht dabei um ihr
Erleben. Wenn sie das Gefuhl haben, dass diese Veranderung ihr Leben sehr stark
beeinflusst geben sie eine 3, wenn sie sich etwas dezenter anfuhlt eine 2 oder 1,
ganz wie Sie meinen es ware richtig.”

Kurz vor Beginn der Durchfuhrung wurde der Patient darauf hingewiesen, dass die
Zeit ab Beginn bis Ende der MBI-C gestoppt werden wurde, bei Einverstandnis des
Patienten wurde daraufhin die Zeit gestartet und mit dem Fragebogen begonnen.
Bei Durchfuhrung des Fragebogens mit dem jeweiligen Patienten wurden die Fragen
so umformuliert, dass der Patient direkt angesprochen wurde, z.B. Frage 1: ,Haben
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Sie das Interesse am Freundeskreis, an der Familie oder hauslichen Aktivitaten
verloren?*

Die Befragung anhand der MBI-C wurde flissig und ohne Pause durchgefuhrt. Bei
Bedarf wurde die befragte Person freundlich dazu aufgefordert, ,aus dem Bauch
heraus” Ja oder Nein zu sagen. Grofdere Ausschweifungen und Geschichten wurden
zugig gesteuert und mit Hinweis auf eine Besprechung danach auf einen spateren
Zeitpunkt verlegt.

Wurde eine Frage nicht verstanden, wurde sie bis zu zweimal wiederholt und bei
erneutem Unverstandnis einmalig mit Nennung eines Beispiels erklart.

Nach Beendigung des Fragebogens wurde die Zeit angehalten und die Mdglichkeit

nach Ruckfragen und einer Bewertung des Fragebogens gegeben.

3.2.2 Beurteilung der Bereitschaft der Patienten und der Angehorigen
bezuglich der Durchfuhrung der Untersuchung mithilfe der MBI-
Checkliste

Die Studienteilnahme wurde von 7 Patienten der insgesamt 28 abgelehnt. In zwei

von diesen Fallen geschah dies im Rahmen einer wahnhaften Stérung, zweimal bei
Angststorung und Angst vor Versagen und dreimal im Rahmen einer schweren
depressiven Episode und fehlender Kraft fur die Durchfuhrung der Tests.

Bei den restlichen 21 in die Studie eingeschlossenen Personen konnte die Befragung
mithilfe der MBI-C in voller Lange durchgefuhrt werden. Bei zwei von diesen
Patienten und Patientinnen war die Beantwortung des Fragebogens aufgrund
Misstrauens und wahnhaften Symptomen stark erschwert. Besonders bei Fragen
zum Symptombereich ,Uberzeugungen und Sinneswahrnehmungen* fiihlten diese
Personen sich angegriffen und hatten Angst vor negativen Auswirkungen auf den
weiteren stationaren Aufenthalt bei ,falscher” Beantwortung der Fragen.

Eine Ablehnung des Fragebogens von den Angehdrigen konnte nicht beobachtet
werden. In den 9 Fallen, in denen keine Bezugsperson interviewt wurde, hatte dies
stets andere Grunde. In drei Fallen konnten die Bezugspersonen nicht rechtzeitig
erreicht werden. In den restlichen 6 Fallen wollten die Patienten nicht, dass die
Familienangehorigen angerufen werden. Davon sollte einmal der
Krankenhausaufenthalt geheim gehalten werden, dreimal sollten die Angehdrigen
nicht noch mehr belastet werden und zweimal wollten die Betroffenen nicht, dass
»hinter inrem Rucken Uber sie gesprochen werde®.
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3.2.3 Verstandlichkeit fur die Patienten
Der Fragebogen zeigte sich bei allen 21 Patienten und Patientinnen gut verstandlich

und durchfuhrbar.

Die Anzahl an Nachfragen zum Verstandnis war sehr variabel und korrelierte nicht
mit der jeweiligen Schwere der Symptome der Erkrankten. Es wurden haufiger
Fragen nach der genauen Bedeutung der verschiedenen Intensitatsstufen der
Symptome gestellt und die interviewende Person wurde um ihre Meinung gebeten,
indem Beispiele aus dem Alltag und Erinnerungen erzahlt wurden. In dieser Situation
mussten die Studienteilnehmenden empathisch gelenkt werden, um selbststandig die
Fragen zu beurteilen.

3.2.4 Verstandlichkeit fiir die Angehorigen
Die Angehorigen begrufdten die Teilnahme an der klinischen Studie und gaben sich

viel MUhe bei der Beantwortung der Fragen. Im Allgemeinen konnte die Checkliste
flussiger ausgefullt werden als bei den Patienten, und es gab keinerlei
Verstandnisprobleme bei den Fragen.

3.2.5 Zeitaufwand bei Befragung der Patienten
Der durchschnittliche Zeitaufwand bei Patientenbefragungen mittels MBI-C betrug 16

Minuten, zeigte sich mit einer Spannbreite von 5 bis 40 Minuten und einem Median
von 15 Minuten sehr variabel.

Die kurze Zeitspanne von 5 Minuten brauchte nur eine Person, der Grund dafur wird
in der Diskussion erortert. AuRerdem gilt es zu erwahnen, dass ebenfalls nur eine
Person die Zeit von 40 Minuten in Anspruch nahm, diese zeigte einen nicht zu
unterbindenden Rededrang.

Die Frage nach der Intensitat des einzelnen Symptoms erforderte meist mehr Zeit als
die Frage nach dessen genereller Existenz.

3.2.6 Vorgehen bei der Auswertung und erreichte Punktzahlen
Der Fragebogen wurde wie von Ismail et al. (104) in der ersten Veroffentlichung der

Checkliste empfohlen ausgewertet.

Pro Frage kdnnen 0 Punkte (=Symptom liegt nicht vor) bis maximal 3 Punkte
(=hochste Intensitat des Symptoms) vergeben werden, die maximal zu erreichende
Punktzahl nach Addition aller 34 Fragen betragt somit 102 Punkte.
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Die Frage nach einer Veranderung des Fahrstils (Frage 12) konnte von 6 der 21
Befragten nicht beantwortet werden, da sie zum Teil schon einige Jahre nicht mehr
Auto fuhren oder nie einen Fuhrerschein besessen hatten. In Absprache mit dem
genannten Autor der Checkliste Dr. Ismail wurde die Frage in diesen Fallen mit O
Punkten versehen.

Der erreichte Mittelwert aller 21 Patienten und Patientinnen betrug 13 Punkte
(Spannbreite von 0 bis 36 Punkte, Median 10 Punkte) (Tabelle 9). Bezuglich der
einzelnen Symptombereiche betrug der Mittelwert in der Kategorie
»-Motivationsstorungen® 3,7 Punkte, in ,Affektive Dysregulation® 5,6 Punkte, in
~impulskontrollstérungen® 2,5 Punkte, in ,Sozial inadaquates Verhalten® 0,4 Punkte

und in ,Abnormalitaten der Wahrnehmung oder der Denkinhalte® 1,2 Punkte.

3.2.7 Unterschiede bei der Bewertung durch die Patienten und durch die
Angehorigen
In 12 Fallen konnte der Fragebogen zusatzlich mit einem jeweiligen Angehorigen
ausgefullt werden. Der errechnete Mittelwert der bei der Angehdrigenbefragung
erreichten Punktzahl betrug 25 Punkte (Spannbreite von 3 bis 46 Punkte) (Tabelle 9).
Die GroRRe der Differenz der erzielten Scores zwischen Patienten und Angehorigen
erwies sich als sehr variabel. In 84 Prozent der Falle (10 von 12 Personen) ergab die
Befragung der Angehorigen eine hohere Punktzahl, nur bei zwei der 12
Patienten/Angehorige-Paare (16%) gaben die Angehdrigen eine niedrigere
Punktezahl ab (Abbildung 1). Im Durchschnitt vergaben die Angehorigen der
Patienten einen um 11,7 Punkte hoheren Gesamtpunktewert als die Patienten selbst.
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Abbildung 1: Vergleich der Scores bei Beantwortung des Fragebogens von Patienten und
den jeweiligen Angehdrigen
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3.2.8 Ergebnisse der 1-Jahres Kontrolle
Die Covid-Pandemie hat die Wiederbestellung fiir die klinische Jahreskontrolle, in

deren Rahmen die Studie durchgeflhrt wurde, erheblich erschwert. Zusatzlich konnte
eine Patientin aufgrund eines Umzugs auf3erhalb Deutschlands nicht erscheinen, ein
Patient war in der Zwischenzeit verstorben und eine weitere Patientin musste
aufgrund Erkrankung den Termin absagen. Insgesamt konnten 5 der 21 Betroffenen
zu einer ambulanten Kontrolle nach einem Jahr erscheinen.

Diese 5 Patienten wiesen in der erneuten Beurteilung mittels Anamnese-Erhebung
und CERAD-Plus-Testbatterie keine kognitive Verschlechterung auf. Die
Beantwortung des Fragebogens wurde von diesen Patienten gut akzeptiert und bis
auf kleinere Verstandnisfragen fllissig beantwortet. Die Patienten zeigten sich
interessiert an ihrer eigenen Entwicklung und baten um Mitteilung der vergleichenden
Ergebnisse.

Der Score der MBI-Checkliste erwies sich bei drei Personen im Vergleich zu der
ersten Untersuchung als niedriger (Differenz 4, 8 und 12 Punkte Unterschied), bei
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zwei Personen fiel die Gesamtpunktzahl minimal hoher aus (Differenz 1 und 2
Punkte) (Tabelle 9: Testergebnisse der Patienten mit 1-Jahres-Kontrolle).
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Tabelle 9: Testergebnisse der Patienten mit 1-Jahres-Kontrolle
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4. Diskussion

Im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit wurde erstmals eine deutsche Ubersetzung
der MBI-C erstellt und in Absprache mit den Autoren der englischen Originalversion
veroffentlicht. Zusatzlich wurde die deutschsprachige Version der Checkliste an 21
alterspsychiatrischen stationaren Patienten und Patientinnen und ihren
Familienangehorigen auf inre Verstandlichkeit und Anwendbarkeit im klinischen
Alltag Uberpruft.

In dieser Studie wurde die MBI-C in Form eines strukturierten Interviews mit den
stationar behandelten Patienten und Patientinnen sowie, wenn madglich, einer
nahstehenden Person angewendet. Dies ist vor allem dann ausreichend, wenn das
Instrument im Rahmen eines primarprophylaktischen Screenings bei Personen ohne
signifikante neuropsychologische Defizite angewendet wird. Eine weitere Option ist
die Beantwortung der Fragen durch die betreuende medizinische Person. Diese
wurde hier nicht appliziert und findet im allgemeinen nur dann Anwendung, wenn die
medizinische Bezugsperson die zu versorgende Person gut und langer als 6 Monate
kennt. Das kann z.B. bei Pflegepersonal in einem Seniorenheim zutreffen.

Wir entschieden uns bei der Studienplanung fur ein stationares Setting bei
Erkrankten mit psychiatrischer Aufnahmediagnose, um die MBI-Checkliste in einer
anspruchsvollen Situation zu validieren und so die Verstandlichkeit und
Anwendbarkeit in den schwierigsten Konstellationen zu Uberpriufen. AulRerdem
konnte auf Station eine optimale Testung gewahrleistet werden, da die
Teilnehmenden zwischen den einzelnen zusatzlichen Tests flexibel Pausen
einfordern konnten und so die Ergebnisse nicht durch Erschépfung oder
Uberforderung verfalscht werden konnten.

Insgesamt sieben Personen, die die Einschlusskriterien erfullten, lehnten die
Teilnahme an der Studie ab, wobei die Begrindungen im Zusammenhang mit der
jeweiligen psychischen Symptomatik standen. Da wir in dieser Studie nur Personen
mit bereits entwickelten psychischen Auffalligkeiten untersuchten, war dies eine
vorhersehbare Problematik. Es ist anzunehmen, dass die Ablehnung der Individuen

somit sehr wahrscheinlich nicht an den Fragebogen gekoppelt war, sondern mit der
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Studiensituation und den psychischen Symptomen der jeweiligen Person

zusammenhing.

Die Bereitschaft der Patienten und deren Angehorigen zur Anwendung und
Beantwortung des Fragebogens zeigte sich insgesamt als sehr gut. Lediglich die
Befragung der Familienangehorigen wurde von den Teilnehmenden haufiger (in 6
von 21 Fallen) abgelehnt. Der Grund daflr hing bei allen Patienten mit der Situation
und dem stationaren Aufenthalt zusammen, weshalb als Aussicht auf weitere Studien

in anderen Settings eine hohere Einwilligungsrate erwartet werden kann.

Die Verstandlichkeit der gestellten Fragen zeigte sich bei Befragung der
Teilnehmenden sowie ihrer Familienangehdrigen als gut.

Der Zeitaufwand fur die Beantwortung variierte bei den Patienten und Patientinnen
zwischen 5 und 40 Minuten, lag aber bei 76 Prozent der Gruppe zwischen 10 und 20
Minuten.

Obwohl nicht genau quantifizierbar, schien uns die Notwendigkeit, die Starke eines
vorhandenen Symptoms anzugeben, den Zeitaufwand fur die Beantwortung der
Fragen bei vielen Patienten deutlich zu erhohen. Da in den allgemeinen MBI-
Kriterien (s. Tabelle 6) die psychischen Verhaltensveranderungen nur prasent sein
mussen und keine Aussage zu der erforderlichen Intensitat getroffen wurde, gilt es zu
diskutieren und in weiteren Arbeiten zu erforschen, ob die Frage nach der Intensitat
in der Checkliste trotz des groReren Zeitaufwandes letztlich notwendig ist.

Der Patient, welcher lediglich 5 Minuten fur die Beantwortung der Checkliste
brauchte, war nach Diskussion mit Kollegen und Kolleginnen in unseren Augen
incompliant. Bestarkt wird diese Annahme dadurch, dass er aul3erdem keine Frage
mit ,Ja“ beantwortete (die Ehefrau gab insgesamt eine Punktzahl von 10 an) und
kurz darauf gegen arztlichen Rat das Krankenhaus verliel3.

Da wir in dieser Arbeit eine besonders ,kranke® Personengruppe auswahlten, gehen
wir davon aus, dass bei der primaren Zielgruppe fur die Anwendung der Skala,
ambulanten Personen mit nur leichten Symptomen, der Zeitaufwand geringer sein
durfte.

Der Uberwiegend bendtigte Zeitaufwand von 10 bis 20 Minuten kann in Zukunft gut
im klinischen Alltag untergebracht und somit eventuell einfach in die generelle

Diagnostik von Patienten und Patientinnen aufgenommen werden.
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Die Auswertung des Fragebogens erfolgte durch das einfache Summieren der positiv
(Symptom liegt vor) beantworteten Fragen, abhangig von der Intensitat des
Symptoms mit einem bis drei Punkten bewertet. Theoretisch kdnnten somit maximal
102 Punkte erreicht werden. Bei Befragung der untersuchten Personen (n= 21)
wurden durchschnittlich 13 Punkte erreicht. Bei Befragung von Familienangehorigen
(n=12) wurden durchschnittlich 25 Punkte erreicht.

Der Unterschied der Wahrnehmung des Vorliegens der neuropsychologischen
Symptome zwischen den Patienten mit MBI und deren Familienangehorigen wurde
bereits bei der Anwendung der englischen Originalvariante der MBI-C beschrieben
(112). Auch aus dem klinischen Alltag ist gut bekannt, dass die Familienangehorigen
der Erkrankten mit psychischen und/oder kognitiven Symptomen diese haufig
sensibler wahrnehmen als die Betroffenen selbst (55).

Die konsequente Anwendung der MBI-Checkliste bei Patienten und gleichzeitig
deren Angehorigen kann eine strukturierte Untersuchung dieses Phanomens
ermoglichen. Gleichzeitig wird durch die Befragung der Angehorigen die Sensitivitat
des Instruments erhoht. Aus diesen Grunden empfehlen wir auch bei zukunftiger
Benutzung der MBI-Checkliste wenn moglich immer jeweils die betroffene Person

und ein Familienmitglied, bzw. eine Bezugsperson zu befragen.

Die erreichten Punktzahlen prasentieren sich durchschnittlich sehr viel hoher als bei
bisherigen Studien zur MBI-Checkliste (93,113—-115). Dies ist nachvollziehbar, da die
psychischen Symptome der Betroffenen bereits so ausgepragt waren, dass sie zur
stationaren Aufnahme gefuhrt haben. In anderen Studien wurden meist
Personengruppen untersucht, welche allenfalls subjektive und objektive
Einschrankungen im Bereich der Kognition aufwiesen (115,116).

Der Cut-off fur eine MBI-Diagnose wurde in dieser Arbeit demzufolge nicht
untersucht, da die Patienten in jedem Fall eine psychische Auffalligkeit zeigten.
Zurzeit besteht noch kein allgemeiner Konsens Uber einen Cut-off-Score bei der MBI-
Checkliste. In unserer Recherche konnten wir Veroffentlichungen mit Cut-off-Scores
von 20 bis 28.5 Punkten (92,112,117) finden.

In unserer Studie konnte keine Korrelation zwischen den erreichten Punktzahlen in

der MBI-C und der kognitiven Leistung gefunden werden. Aufgrund der kleinen
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Grolde unserer Kohorte ist dies nicht Uberraschend, da sie keinesfalls reprasentativ
fur die allgemeine Bevolkerung stehen kann. Aulderdem gilt zu bedenken, dass bei
unseren Teilnehmenden die psychische Belastung zur Zeit der Testung im
Vordergrund stand, wodurch ein Zusammenhang zwischen kognitiver Verfassung
und MBI-Symptomatik moglicherweise verschleiert wurde. Grofer angelegte Studien
in anderen Sprachen konnten bereits mehrfach den Zusammenhang zwischen MBI-
Schwere und kognitiven Einschrankungen herstellen, wie zum Beispiel Creese et al.,
welcher in einer prospektiven Studie mit 9931 Personen nicht nur eine schnellere
Abnahme der kognitiven Fahigkeiten, sondern auch initial eine verminderte kognitive
Leistung bei MBI-Patienten finden konnte (118).

Das MBI-Konzept soll primar bei der Verbesserung des Erkennens eines
Fruhstadiums neurodegenerativer Demenzen behilflich sein. Insbesondere dann,
wenn  klassische® kognitive Symptome nicht vorliegen oder zumindest nicht im
Vordergrund stehen. Fur diese Aufgabe ist auch die MBI-Checkliste adaptiert. Bei
Patienten mit einer bereits vorliegenden Demenz, unabhéngig von der Atiologie, ist
definitionsgemal die Diagnose eines MBI Syndroms nicht mehr moglich und die
Anwendung der MBI-Checkliste weniger sinnvoll.

Dadurch unterscheidet sich das Instrument von dem breit etablierten NPI-
Questionnaire (NPI-Q) (100), welches haufig zur Erfassung der NPS bei Betroffenen
mit Demenz dient. Auch durch die Anwendung direkt bei untersuchten Personen und
nicht nur bei den Bezugspersonen unterscheidet sich die MBI-C vom NPI-Q.
AuRerdem erwahnenswert ist die zusatzliche Befragung nach der eigenen Belastung
des jeweiligen Verhaltens fur die nahstehende Person im NPI-Q. Dies wird auch
anhand einer numerischen Skala abgefragt, allerdings mit Zahlen von 0 bis 5
Punkten. Diese Bewertung lasst einerseits stets eine genaue Beurteilung der
Belastung fur Pflegende und Kontaktpersonen zu, bedeutet allerdings auch immer
einen zusatzlichen Zeitaufwand und méglicherweise Uberforderung der
beantwortenden Person.

In einer 2022 veroffentlichten Studie (119) wurde die MBI-C erstmalig direkt mit dem
NPI-Q an Personen mit subjektiver kognitiver Einschrankung (SCD), Mild Cognitive
Impairment und Demenz verglichen. Es zeigte sich eine allgemein gute Korrelation
zwischen den Ergebnissen der beiden Tests. Lediglich bei Personen mit SCD konnte
die MBI-C die jeweiligen Symptome besser erfassen. Wie schon beschrieben wurde
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die MBI-C fur genau diese Gruppe im potenziell prodromalen Stadium einer Demenz
entwickelt. AuBerdem wurde eine hohere Sensibilitdt der Erkennung von Zeichen der
Apathie, einer Domane des MBI-Konzepts, bei der MBI-Checkliste durch prazisere

Fragestellungen festgestellt.

Die MBI-Checkliste wurde unter anderem entwickelt, um den Zusammenhang
zwischen neu aufgetretenen neuropsychiatrischen Symptomen und einer sich spater
manifestierten Demenz genauer untersuchen zu konnen. Dazu ist eine
Verlaufsbeurteilung mittels prospektiver Beobachtungsstudien in einem Zeitraum von
mehreren Jahren notwendig. Im Rahmen unserer Anwendbarkeitsstudie bemuhten
wir uns dementsprechend um eine Verlaufsuntersuchung der Teilnehmenden nach
einem Jahr. Diese konnte bei 5 der 21 Studienteilnehmenden durchgefuhrt werden.
Die niedrigen Personenzahlen (21 und 5) und spezifische Patientenpopulation (initial
stationar behandelte Personen) ermdglichen keine relevante Auswertung der
Ergebnisse in Bezug auf die Entwicklung einer Demenz, hierzu sind weitere
prospektive Studien notwendig.

In anderen Landern, in denen die MBI-Checkliste bereits lange in die jeweilige
Sprache ubersetzt wurde und somit schon lange validiert ist, wurden solche Studien
bereits durchgefuhrt. Es konnte eine Korrelation zwischen dem Vorliegen eines MBI-
Syndroms bei kognitiv gesunden Teilnehmenden und einem beschleunigten
kognitiven Abbau bei Beobachtungszeitraum von einem Jahr nachgewiesen werden
(118).

Neben dem Konzept eines MCI erscheint somit auch das MBI-Konzept als hilfreich
bei der frihzeitigen Identifikation von Personen mit erhohtem Risiko der Entwicklung

einer neurodegenerativen Demenz.

41 Limitationen der Studie
Die Ergebnisse und Aussagen dieser Studie sind vor allem limitiert durch die kleine

Studienpersonenzahl. Eine Voraussetzung der Teilnahme an der Studie war eine
stationare Aufnahme aufgrund einer neu entwickelten Verhaltensauffalligkeit,
passend zu einem MBI. Dies ermoglichte die Konzentration auf MBI-Patienten und
deren Verstandnis und Compliance der MBI-Checkliste. Allerdings schrankte dies
auch deutlich die Anzahl moglicher Teilnehmenden ein, wodurch keine signifikanten
Ergebnisse gefunden werden konnten. Zusatzlich waren die erreichten Punktzahlen
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der getesteten und sehr belasteten Personen deutlich hdher als in anderen Studien
zur MBI-Checkliste.

Es ging in dieser Studie vor allem um die Ubersetzung der MBI-C in die deutsche
Sprache und die Beurteilung der Verstandlichkeit und Anwendbarkeit im klinischen
Rahmen.

Eine weitere Limitation bei der Anwendung der Checkliste hangt vor allem mit der
Auswertung des Instruments zusammen. Die MBI-Checkliste soll bei dem Festlegen
des Vorliegens eines MBI-Syndroms helfen. In verschiedenen Studien werden aber
wie oben beschrieben unterschiedliche Cut-off Werte angewendet.

Schliel3lich ist auch die Wichtigkeit der Beschreibung der Intensitat der Symptome
noch unbekannt, somit konnte sich die Auswertung des Fragebogens in Zukunft noch

stark verandern und nicht mehr mit der hier dargestellten vergleichbar sein.

4.2 Ausblick
Mit der MBI-Checkliste liegt ein Instrument vor, welches eine strukturierte

Untersuchung der neuropsychologischen Symptome bei alteren Personen erleichtert.
Der Zusammenhang solcher Veranderungen mit der Entwicklung einer
neurodegenerativen Demenzerkrankung in einem ansonsten prasymptomatischen
Stadium kann dank der MBI-C besser untersucht werden. Die hier vorgestellte
deutschsprachige Version der Checkliste ermoglicht jetzt auch, deutschsprachige
Patienten in klinische Studien zur Erforschung des MBI-Syndroms zu rekrutieren und
dadurch den Stellenwert des MBI-Syndroms zukunftig besser zu verstehen. Auch
eine studienunabhangige Anwendung der MBI-C in der klinischen Routine kann
helfen, die beurteilten Symptome bei den Betroffenen fruhzeitig zu erkennen und
deren Prasenz in den diagnostischen sowie therapeutische Mal3nahmen abzubilden.
Durch die weltweite Ubersetzung und Validierung der MBI-Checkliste kénnen in
Zukunft standardisierte und gro3er angelegte Studien durchgefuhrt werden, welche
MBI im Zusammenhang mit anderen Prognoseparametern einer Demenz (Biomarker,
Tau-Ablagerungen im Gehirn (93), Atrophien bestimmter Areale (114), etc.)
untersuchen und somit die Verlasslichkeit der fruhen Erkennung einer Demenz
erhohen. AulRerdem kann MBI als Syndrom mitsamt der Unterkategorien weiter
definiert und spezifiziert werden. Somit soll erforscht werden, ob eine Vorhersage,
welche Doméanen welchen Demenzarten vorangehen und mit welcher

Wahrscheinlichkeit sie eine Demenz vorhersagen, moglich ware.
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5. Zusammenfassung

Die frihe Erkennung einer Demenz ist sowohl fur die Erforschung neuer Therapien
und frihzeitige symptomatische Behandlung wichtig, sondern auch fur die jeweils
betroffenen Personen und ihre Angehorigen, um sich rechtzeitig auf den
Krankheitsverlauf und die damit einhergehenden veranderten Lebensumstande
vorzubereiten.

Ein beginnendes Demenzsyndrom zeigt sich nicht nur durch leichte kognitive
Beeintrachtigungen (Mild Cognitive Impariment), sondern durch
Verhaltensauffalligkeiten und andere nicht-kognitive psychische Symptome
besonders in der Frihphase. Dieser Symptomkomplex wird seit 2016 als Mild
Behavioral Impairment (MBIl) zusammengefasst.

Eine der noch ungelosten Schwierigkeiten bei MBI ist die Unsicherheit, inwiefern das
Vorliegen derartiger Symptome beim individuellen Patienten fur eine
neurodegenerative Erkrankung indikativ ist oder eher auf eine andere Erkrankung,
z.B. eine depressive Episode, hinweist oder welche der einzelnen nicht-kognitiven
Symptome am meisten mit der spateren Konversion in eine manifeste Demenz
korrelieren.

Zu diesem Zweck wurde die MBI-Checkliste entwickelt, welche es
Forschungsgruppen und klinischen Fachpersonal erleichtern soll, ein MBI zu
diagnostizieren.

Es handelt sich um einen strukturierten Fragebogen, mit dessen Hilfe die
vorliegenden Symptome standardisiert und in verschiedene Kategorien unterteilt
erfasst werden. Die Anwendung dieses Instruments in prospektiven klinischen
Studien soll helfen, den Stellenwert der einzelnen neuropsychiatrischen Symptome
bei der Friherkennung einer neurodegenerativen Demenzentwicklung zu erforschen.
Die Checkliste wurde bereits in verschieden Sprachen Ubersetzt und in den
entsprechenden Landern auf seine Validitat Uberpruft.

In dieser Arbeit wurde die Checkliste erstmalig in die deutsche Sprache Ubersetzt
und anhand einer kleinen Kohorte von 21 Personen, welche aufgrund
Verhaltensanderungen stationar in der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitat Regensburg waren, auf seine Anwendbarkeit
Uberprift.
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Die Checkliste konnte bei samtlichen Teilnehmern und deren Angehdrigen
vollstandig, ohne grofl3e Verstandnisprobleme, durchgefuhrt werden. In den
Ergebnissen stellte sich besonders der Unterschied der Bewertungen zwischen den
Patienten und deren Angehdrigen als hervorzuheben dar.

Die MBI-Checkliste kann sich in Zukunft, nicht nur in groRer angelegten Studien, als
hilfreiches Tool zur Friherkennung und genaueren Differenzierung von neu
aufgetretenen Verhaltensauffalligkeiten im Rahmen eines demenziellen Syndroms

etablieren
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6. Abkirzungsverzeichnis

CERAD
CT
GDS
IADL
MBI(-C)
MCI
MMSE
MRT
NIA-AA
NPI
NPS
AD

BMI
bvFTD
QSMC
CAIDE Risiko Score

CDR
CERAD
CT
DSM-5

FDG-PET

FINGER-Studie
FTD

GDS

IADL

ICD-10

Consortiumto Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
Computertomographie

Geriatric Depression Scale

Instrumental Activities of Daily Life

Mild Behavioral Impariment (-Checklist)

Mild Cognitive Impariment

Mini Mental State Examination
Magnetresonanztomographie

National Institute on Aging and Alzheimers Association
Neuropsychiatric Inventory

Neuropsychiatric Syndromes

Alzheimer-Demenz

Body Mass Index

Behavioral Variant Frontotemporale Demenz
Questionnaire od Subjective Memory Complaint
Cardiovascular Risk Factors, Aging, and Incidence of
Dementia-Risiko Score

Clinical Dementia Rating

Consortiumto Establish a Registry for Alzheimer’s Disease
Computertomographie

Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer
Storungen

18F-Fluordesoxyglucose-
Positronenemissionstomographie

Finnish Geriatric Intervention-Studie

Frontotemporale Demenz

Geriatric Depression Scale

Instrumental Activities of Daily Life

International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems
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ISTAART-AA

IWG
MBI(-C)
MCI
MMSE
MoCA
MRT
NIA-AA
NMDA
NPI
NPS
PPA
QSMC
SCD

International Society to Advance Alzheimer's Research
and Treatment-Alzheimer’s Association

International Working Group

Mild Behavioral Impariment (-Checklist)

Mild Cognitive Impariment

Mini Mental State Examination
Montreal-Cognitive-Assessment-Test
Magnetresonanztomographie

National Institute on Aging and Alzheimers Association
N-Methyl-D-Aspartat

Neuropsychiatric Inventory

Neuropsychiatric Syndromes

Primar Progrediente Aphasie

Questionnaire od Subjective Memory Complaint
Subjective Cognitive Decline
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