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Gender-Erklarung

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation die Sprachform
des generischen Maskulinums angewandt. Es wird an dieser Stelle darauf
hingewiesen, dass die ausschlieBliche Verwendung der mannlichen Form

geschlechtsunabhangig verstanden werden soll.



1 Einleitung

Infolge des demographischen Wandels und der damit zunehmend alter
werdenden Bevélkerung nimmt die Anzahl der an Demenz erkrankten Menschen
stetig zu. Derzeit leben in Deutschland rund 1.6 Millionen Betroffene '. Bis zum
Jahr 2050 konnte sich diese Zahl verdoppeln 2. Auch weltweit steigt die Anzahl
der Erkrankten. Die World Health Organization zahlte im Jahr 2020 rund 50
Millionen Menschen mit einer Demenzerkrankung . Flr das Gesundheitssystem
stellt dies eine groBe Herausforderung dar. Demenzerkrankungen sind derzeit
durch Medikamente allenfalls symptomatisch, jedoch nicht kausal beeinflussbar.
Neben einer effektiven primaren Pravention, zum Beispiel durch MaBnahmen zur
Anderung von sich schlecht auf den Erkrankungsverlauf auswirkenden
Lebensgewohnheiten wie Rauchen 3 und Ubersteigerter Alkoholkonsum 34,
gewinnt die frihzeitige Erkennung der Demenz-Hochrisikogruppen an Relevanz,
auch im Hinblick auf die Entwicklung neuer primarer, neuroprotektiver
Behandlungsanséatze. Frihe therapeutische Interventionen kénnten sich dann

ginstig auf den weiteren Krankheitsverlauf auswirken °.

1.1 Demenzerkrankungen

Nach der aktualisierten S3-Leitline (2016), in der die Definition der Demenz nach
ICD-10 zugrunde gelegt wird, ist die Demenz ein erworbenes organisches
Syndrom, das zu einer Stérung verschiedener kortikaler Funktionen flihrt 6. Dabei
kann es zum Abbau von verschiedenen kognitiven Doméanen, wie Gedéachtnis,
Sprache (Aphasie), Urteilsvermégen, Denkvermdgen, Auffassungsvermdgen,
Rechenvermdgen, exekutiven Funktionen und zeitlicher/6rtlicher/raumlicher
Orientierung kommen 8. Zudem werden die kognitiven Beeintrachtigungen
gewohnlich von Veranderungen der emotionalen Kontrolle, des Sozialverhaltens
oder der Motivation begleitet &7. Im Endstadium kann es zu einer volligen
Pflegebedurftigkeit mit neurovegetativen Stérungen u.a. des Schlaf-
/Wachrhythmus & kommen. Flr eine detailliertere Beschreibung nennt die S3-
Leitlinie zusatzlich einige fir die Demenzdiagnose relevante, sich aus der
aktuellen Forschung ergebenden Kriterien ¢, insbesondere die NIA-AA Kriterien
(Kriterien der Arbeitsgruppe des National Institute on Aging und der Alzheimer’s



Association) °. Diese beinhalten neben oben genannten Kriterien auch
Symptome, die zu einer Beeintrachtigung in der Durchfihrung von
Alltagsaktivitaten fihren, sodass Tatigkeiten im sozialen und beruflichen Leben
nicht mehr regelrecht ausgefiihrt werden kdnnen 8°. Auch fordern die NIA-AA
Kriterien eine Zunahme der auf eine Demenz hinweisenden Symptome im
Vergleich zu einem Vorzustand °.

Eine Demenz kann nur dann diagnostiziert werden, wenn die Symptome Uber
einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten vorliegen 6. Hierbei muss eine
Bewusstseinsstérung (z.B. ein Delir) sowie eine Verursachung der Symptome als
Folge einer Umgebungswahrnehmungsstérung (Sinne) ausgeschlossen sein 8.
Die mittlere Uberlebensdauer nach einer Demenzdiagnose betragt im Schnitt 3-
9 Jahre 9. Im Folgenden werden die wichtigsten Demenzformen vorgestellt.

1.1.1 Alzheimerkrankheit und Alzheimerdemenz

Erstmalig wurde die Alzheimerdemenz (AD) 1906 von dem Psychiater und
Neuropathologen Alois Alzheimer beschrieben 0. Die ICD-10 fiihrt die
Alzheimerkrankheit (AK) als eine primar degenerative zerebrale Krankheit auf,
welche auf charakteristischen neuropathologischen und neurochemischen
Merkmalen beruht 6. In Abgrenzung zur AD erfordert die Diagnose der AK
keinerlei kognitive Veranderungen 6. Sie beruht ausschlieBlich auf dem
Vorhandensein bestimmter Biomarker ''. Diese Abgrenzung zwischen AK und
AD wurde erstmals im Jahr 2011 von der NIA-AA vorgestellt ''. Sie wertet die AK
als Kontinuum-Erkrankung mit drei unterschiedlichen Stadien, der
asymptomatischen praklinischen Phase, der milden kognitiven Beeintrachtigung
(Mild Cognitive Impairment, MCI) und der AD ™.

Weiterhin kann vor der Untersuchung neuropathologischer und neurochemischer
Merkmale bei vorliegenden kognitiven Verdnderungen eine zusatzliche
Unterteilung in die sogenannte wahrscheinliche (probable) und mabgliche
(possible) AD vorgenommen werden 5. Bei zusatzlich nachgewiesenen
Biomarker-Konstellationen liegt eine tatsachliche (pathophysiologically proven)
AD vor 8. Die Kriterien fiir das Vorliegen einer wahrscheinlichen AD beinhalten
die allgemeinen Demenzkriterien, einen schleichenden Symptombeginn Uber



Monate bis Jahre, eine deutliche kognitive Verschlechterung im Vergleich zu
einem friheren Zeitpunkt sowie den Ausschluss von Aspekten, die auf einen
anderen Ursprung der kognitiven Beeintrachtigungen hindeuten konnten °.
Demgegenlber ist von einer mdglichen Demenz auszugehen, wenn die
Symptome atypisch ausgepragt sind (z.B. ein plétzlicher Beginn), der
Krankheitsverlauf z{igig voranschreitet und eine andere Atiologie der Demenz,
wie beispielsweise eine Demenz mit Lewy Kérpern (LKD), nicht auszuschlieBBen
ist 9. Die S3-Leitlinie gliedert die AD zusatzlich in die prasenile Demenz (mit
frihem Beginn), die vor dem 65. Lebensjahr auftritt, und die senile Demenz (mit
spatem Beginn) ab dem 65. Lebensjahr ©.

1.1.1.1 Epidemiologie

In westlichen Industrielandern werden 50 - 75% der Demenzformen der AD
zugeordnet 10121314 ‘Weltweit z&hlt man mind. 33 Mio. AD-Erkrankte, wobei die
Inzidenz zwischen dem 65.- und 85. Lebensjahr nahezu exponentiell steigt 1516,
Ein friher Krankheitsbeginn macht 5% der ADs aus und geht i.d.R. mit einem

rascheren und schwerwiegenderen Verlauf einher '°.

1.1.1.2 Atiopathogenese

Bei Patienten mit einer AK flhrt der Untergang von Neuronen zur Atrophie des
Gehirns. Besonders stark betroffen sind hierbei der Hippocampus (Gedachtnis),
der fronto-temporo-parietale Kortex (zustandig u.a. fir Motorik und Sensorik), der
Lokus coeruleus (Steuerung der Orientierung/Aufmerksamkeit) und die
Amygdala (Emotionen) 7. Daneben kommt es zu einem Verlust der Neuronen
des Nucleus Basalis Meynert und damit zu einem Acetylcholin-Mangel 8.
Histopathologisch finden sich zum einen sogenannte extrazelluldre Amyloid-beta
(AB) Plaques und zum anderen intrazellulare Neurofibrillenbtndel. Extrazellulare
AR Plagues entstehen durch Kumulation von AB Peptiden, die sich bei der
Zerschneidung des Amyloid-Vorlauferproteins (Amyloid-Precursor-Protein,
APP), einem Membranprotein der Neuronen, durch 8 und y Proteasen anreichern
10, AB Peptide gibt es in zahlreichen Varianten. Am haufigsten werden AB 40 und
AB 42 (AR Peptide mit 40 bzw. 42 Aminosauren) gefunden 0. Vor allem AB 42



wirkt toxisch, kumuliert und férdert damit sehr wahrscheinlich die Dysfunktion und
den Zerfall von Nervenzellen 1. Die intrazellularen Neurofibrillenbilindel
(Zytoskelettaggregate) entstehen aus hyperphosphorylietem Tau. Das Tau-
Protein, ein die Mikrotubuli des Zytoskeletts stabilisierendes Protein, bildet bei zu
starker Phosphorylierung (Hyperphosphorylierung) Fibrillen, verliert dadurch
seine Funktionalitat und schadigt damit ebenfalls Nervenzellen 9. Man z&hlt die
AK deshalb zu den Tauopathien.

Die Ablagerung von AB Plaques und Neurofibrillenbiindel beginnt vermutlich
meist bereits 20 bis 30 Jahre vor den ersten Symptomen einer AD 20, Die
verminderte Gehirnaktivitat mit beschriebenem Neuronenuntergang wird
zusatzlich durch eine pathologische Hyperaktivitat von AR Plaques nahen
Neuronen erganzt. Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass

hyperaktive Neuronen neurodegenerative Prozesse beschleunigen kénnen 0.

Neben Faktoren wie einem niedrigen Bildungsgrad oder kardiovaskularen
Vorbelastungen 10 gilt das Alter als wichtigster Risikofaktor fur die Entwicklung
einer AK 6. Die Pravalenz ist bei Frauen hoher als bei Mannern 2'. Weitere
Risikofaktoren betreffen bestimmte genetische Konstellationen, die in einer noch
unklaren Weise zusammenwirken. Zwanzig identifizierte Genloki sind bisher
bekannt '°, von denen das Apoliprotein E4 (ApoE4)-Allel als Hauptrisikogen
(autosomal rezessiv) die groBte Relevanz hat '°. Die Wahrscheinlichkeit an einer
AK zu erkranken (Lebenszeitrisiko) liegt fir Personen mit homozygotem ApoE4-
Allel bei 50% und flr Personen mit Heterozygotie flir das ApoE4-Allel bei 20-30%
9. Demgegenlber erkranken nur 11-14% der Personen, die das Gen nicht tragen
19, Das ApoE4-Allel interagiert mit AR Proteinen und beschleunigt deren
Aggregation. Zudem fihrte es in Studien mit Mausen zur Bildung neurotoxischer
Fragmente, die sich schadlich auf BlutgefaBBe und die Blut-Hirnschranke
auswirken. Dies fUhrt (unabhangig von der AK) zu einer Abnahme der kognitiven
Leistungsfahigkeit 2223,

Bis zu 2% der Patienten sind von einem autosomal dominanten (ad)
Vererbungsmuster betroffen, das mit einer besonders frihen Form der AD
einhergeht '°. Folgende drei Gene machen 5-11% der ad-vererbten Mutationen
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aus, andere auslésende Gene sind derzeit noch nicht identifiziert 24: Das APP-
Gen (0.8-1%, Chromosom 21), das Prasenilin1-Gen (1.1-6%, Chromosom 14)
und das Prasenilin2-Gen (1-13%, Chromosom 1) 2526, |hnen ist gemeinsam, dass
sie in die Verarbeitung vom APP zu AB Proteinen involviert sind und zu einer AB
Uberproduktion fiihren 1°. Beide Prasenilin-Gene stellen die fiir die Spaltung von
APP zu AB zustandige katalytische Untereinheit der y-Sekretase zur Verfligung
19 wobei Mutationen im Prasilinin1-Gen zu einer noch friiheren (vor dem 40.
Lebensjahr) und aggressiveren Form der AK fiihren 27.

Ein weiterer Aspekt bei der Entstehung einer AK ist das fehlende Ablesen des
sogenannten Repressor Element 1-Silencing Transcription (REST)-GENs, das
fir das Uberleben von Zellen zusténdig ist und im alternden Gehirn hochreguliert
wird 9. Daneben gibt es zahlreiche andere Mutationen, die die Anfalligkeit fur

eine AD erhdhen 1°.

1.1.1.3 Diagnostik

Far die Diagnose einer AD miissen die Kriterien eines demenziellen Syndroms
erflllt sein (mehrere kognitive Bereiche betroffen, Alltagsrelevanz, progrediente
Symptomdauer mind. 6 Monate, Ausschluss einer Bewusstseinsstérung als
Ursache). Dies setzt eine genaue Eigen-, Fremd- und Sozialanamnese sowie
eine grindliche koérperliche, neurologische und neuropsychologische
Untersuchung voraus 8282°. Neuropsychologische Screening Tests helfen dabei,
kognitive Defizite zu erkennen und den Schweregrad einer Demenz zu
objektivieren. Hierflr stehen beispielsweise der Mini-Mental-Status-Test (MMST)
30 der Demenz-Detektions-Test (DemTect) 2%, der Test zur Friiherkennung von
Demenzen mit Depressionsabgrenzung (TFDD) 2°, der Montreal-Cognitive-
Assessment-Test (MoCA) 30 sowie der Uhrentest (rAumliches und abstraktes
Denken) 3" zur Verflgung. Insbesondere in der Dokumentation des
Krankheitsverlaufs und zur Detektion von leichten Stérungen kénnen diese Tests
und grdBere Testbatterien wie die CERAD Batterie (consortium to establish a
registry for Alzheimer’s disease) 3> von Wert sein. Eine serologische und auch
biochemische Diagnostik sollten zum Ausschluss sekundarer Demenzursachen
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(z.B.  Vitamin B12-Mangel, Folsauremangel, Hypothyreose  oder
Elektrolytentgleisungen) durchgefiihrt werden 2.

Labordiagnostisch weist ein im Liquor erniedrigtes AB 1-42 Protein auf eine AK
hin (die Hypothese ist, dass es sich hochkonzentriert im Gehirn ablagert, sodass
im Liquor weniger zur Verfligung steht 33). Daneben ist das Gesamt (h-),- und
Phospho (p-)- Tau-Protein im Liquor erhoht °. Die Liquor-Trias aus erhéhtem h-
Tau und p-Tau und einem erniedrigten AB 1-42 sowie die Bestimmung des AB 1-
42/ AB 1-40-Quotienten weisen Sensitivitaten und Spezifitdten von 80-90% auf
19,29_

Im CT und MRT ist die typische Hirnatrophie erkennbar, insbesondere im
mesialen Temporallappen bzw. der Hippocampusformation 2°. Die zerebrale
Bildgebung dient zudem der Abgrenzung und Differentialdiagnostik sekundarer
Ursachen einer Demenz (z.B. Normaldruck-Hydrozephalus) sowie anderer
Demenzformen, wie der vaskularen Demenz.

In der Fluorodeoxyglucose (FDG)- Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
zeigt sich ein temporoparietaler Hypometabolismus °. Bei normaler FDG-PET ist
eine neurodegenerative Erkrankung nahezu ausgeschlossen '°. Weiterhin kann
in der Diagnostik der AK erganzend eine Amyloid,- und/oder Tau-PET eingesetzt
werden 34, die in Deutschland aktuell nur im Rahmen von Studien verfligbar sind.
Sie detektieren mittels verschiedener Tracer zerebrale AR Plaque Ablagerungen

und intrazelluldre Neurofibrillenblindel im Gehirn 34.

1.1.1.4 Therapie

Momentan gibt es keine kausale Therapie der AK und speziell der AD. Als
symptomatische Therapie stehen zum einen Acetylcholinesterasehemmer
(Donezepil, Galantamin und Rivastigmin) zur Verfligung, welche sich vor allem
zu Beginn der AD positiv auswirken, zum anderen der NMDA-Antagonist
Memantin, der durch Rezeptorblockade die bei AD-Patienten gesteigerte Aktivitat
glutamaterger Synapsen senkt 3. Er wird in fortgeschrittenen Stadien eingesetzt
9. Gegen Angst und Depressionen sollte die Gabe von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI), beispielsweise Citalopram, Escitalopram

12



oder Sertralin durch nicht medikamentése MaBnahmen wie Trigger-Vermeidung
und Psychoedukation erganzt werden 35.

Bereits durchgeflhrte und derzeit laufende klinische Studien beschéftigen sich
mit der Wirksamkeit einer passiven und aktiven Immunisierung gegen AR
Plaques, mit y-Sekretase-Hemmern und mit Wirkstoffen gegen intrazellulare
Neurofibrillenblindel 36:37:38 Auch gibt es Hinweise darauf, dass sich physische
Aktivitdt und Musizieren positiv auf die Lebensqualitdt von AD-Patienten
auswirken 383940 Nijcht zuletzt haben die Unterstiitzung von
Familienangehdrigen und Freunden sowie ein positiv besetztes vertrautes
Umfeld mit fester Alltagsstruktur den gréBten Einfluss auf das Wohlbefinden der
Erkrankten 9. Die mittlere Uberlebensdauer betragt bei tber 65-Jahrigen
Personen nach der Diagnose AD 4-8 Jahre 4. Auch Falle mit einer

Uberlebensdauer von bis zu 20 Jahren wurden beschrieben 1.

1.1.2 Vaskulare Demenz

1.1.2.1 Epidemiologie

Die vaskuldre Demenz (VD) ist ein Uberbegriff fiir Demenzerkrankungen
aufgrund einer zerebrovaskularen Schadigung 6. Sie macht rund 15 - 20% aller
Demenzen aus und ist damit die zweithdufigste Demenzform 424344, |m hoheren

Lebensalter betragt die Pravalenz bis zu 14 % .

1.1.2.2 Atiopathogenese

Die VD berunht auf mikro- oder makroangiopathischen Hirninfarkten oder
Haemorrhagien, die durch GefaBschaden zu einer Sauerstoffunterversorgung
des Gehirns fiihren 646, Langfristig resultiert daraus eine Hirnatrophie mit
kognitiven Einschrankungen #7. Mikroangiopathische Hirninfarkte kénnen bei
langjahriger Hypertonie, Atherosklerose und fortgeschrittenem Alter durch
Schadigung der kleinen HirngefaBe entstehen 4447, Thrombembolien flihren zur
subkortikalen ischamischen Demenz 2. Als weitere Ursache kann eine zerebrale
Amyloidangiopathie durch Ablagerung von 3 Amyloiden in kleinen BlutgefaBBen
des Kortex und den Leptomeningen mikroangiopathische Hirninfarkte und

Hamorrhagien verursachen 44.
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Unter einer makroangiopathischen Demenzform versteht man die Infarktdemenz
mit einem oder mehreren gréBeren Hirninfarkten (Multiinfarktdemenz) 46, Zu den
Risikofaktoren fir eine VD z&hlen insbesondere ein Bluthochdruck, Diabetes
mellitus, Rauchen und ein hoheres Lebensalter 44.

1.1.2.3 Symptome und Diagnostik

Die Symptome kdnnen je nach Lokalisation und Schweregrad der Infarkte sehr
unterschiedlich sein 44, Oft ist das Frontalhirn betroffen und dessen Verbindungen
zur weiBen Substanz und zu subkortikalen Strukturen #4. Daher findet man bei
Betroffenen typischerweise Gedachtnisstérungen (v.a. des
Arbeitsgedachtnisses), geistige Ermudbarkeit sowie Konzentrations- und
Aufmerksamkeitsstérungen 4. Viele Personen weisen darliber hinaus Stérungen
in der Motorik auf, mit Hyperreflexie und Veranderungen des Gangs oder der
Gehgeschwindigkeit 4446, Emotionale Labilitdt bis hin zur Depression, Apathie
und Psychosen wurden beschrieben 4446, Die subkortikale ischdmische Demenz
zeichnet sich durch schleichende, an die AD erinnernde Verlaufe aus. Hingegen
kann die Multiinfarktdemenz auch stufenweise verlaufen 46.

Um die Diagnose VD stellen zu kénnen, muss mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
zerebrovaskulére Erkrankung fur die Entstehung der Demenz verantwortlich sein
6. Andere Pathologien, die eine Demenz erklaren koénnten, missen
ausgeschlossen sein 646, Eine Schllsselrolle spielen bildgebende Verfahren mit
CT und MRT (Makroinfarkte) ®.

1.1.2.4 Therapie

Ein wesentlicher Bestandteil der Therapie der VD liegt in der Pravention weiterer
vaskularer Schadigungen bzw. in der Behandlung relevanter vaskulérer
Risikofaktoren und Grunderkrankungen 4. Eingesetzt werden u.a.
Antihypertensiva, Vasodilatatoren und Acetylsalicylsaure 46. Es gibt keine klare
Empfehlung zu einer Therapie mit Antidementiva 6. Allerdings gibt es Studien, die
bei Gabe von Acetylcholinesterase-Hemmern und Memantin eine Verbesserung
der exekutiven Funktionen bei Patienten mit einer VD aufzeigen konnten, sodass
im Einzelfall eine Therapie in Erwadgung gezogen werden sollte (Off-label-
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Behandlung) 6. Ein Mangel an Acetylcholin findet sich Uiberwiegend bei Patienten
mit VD in Kombination mit einer AK (gemischte Demenz, s.u.) 4. Die Prognose
ist insgesamt schlecht. Die Erkrankung schreitet i.d.R. schneller voran als die AD
46 Die Uberlebenszeit betragt im Durchschnitt 3-5 Jahre 2.

1.1.3 Mischform der Demenz

Unter dem Begriff gemischte Demenz versteht man das Vorliegen einer
Alzheimer-Pathologie in  Kombination mit weiteren  pathologischen
Veranderungen, die gemeinsam ein Demenzsyndrom bedingen 6. Weitere
pathologische Verdnderungen beschreiben histologische Korrelate anderer
Demenzformen, vor allem die der VD und der Lewy Koérper Pathologie €. Im
klassischen Sinne ist die Alzheimer-Pathologie mit zusatzlich vaskularen
zerebralen Lasionen gemeint 4849,

Zur exakten Pravalenz der gemischten Demenz gibt es wenig Daten, da die
meisten Studien die Pravalenz der gemischten Demenz in die Pravalenz der VD
miteinbeziehen 4°. Klinisch basierte Studien konnten belegen, dass Uber ein
Drittel der AD-Patienten (post mortem) zerebrovaskulare Pathologien aufweisen
44,46 Da vaskulare Vorerkrankungen sowohl die Entstehung der VD, als auch die
der AK beeinflussen, kommt es zu Wechselwirkungen zwischen beiden Formen
42, Eine arterielle Hypertonie im mittleren Lebensalter ist auch stark mit dem
spéateren Auftreten einer AK assoziiert °°.

Die Diagnose einer gemischten Demenz kann gestellt werden, wenn neben einer
AD anamnestisch ein Schlaganfall und/oder fokal neurologische Zeichen sowie
MR-basierte Hinweise auf vaskulare Lasionen, Mikroangiopathien, Blutungen
oder Infarkte € vorliegen. Bei der gemischten AD-LKD miissen neben einem
abnormalen Dopamin-Transporter-PET-Scan Basalganglien-assoziierte
Symptome, friihe Halluzinationen oder kognitive Fluktuationen nachweisbar sein
6.

Patienten mit einer gemischten Demenz sollen der AD entsprechend behandelt
werden 6. Die Prognose ist nicht gut, da das gemeinsame Vorliegen der AD und
VD das Voranschreiten der Erkrankung beschleunigt 4. Liegen zerebrovaskulare
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Lasionen vor, bedarf es weniger Amyloidplaques und Neurofibrillen, um ein

Demenzsyndrom hervorzurufen 46,

1.1.4 Frontotemporale Demenz

Die Frontotemporale Demenz (FTD) macht rund 2 % der Demenzformen aus %',
wobei sie bei Personen unter 65 Jahren nach der AD die zweithaufigste Form der
Demenzen darstellt 525354 Die Atiologie ist weitgehend ungeklart. Bekannt sind
bisher 8 Genmutationen, welche sich unter anderem im MPT-Gen '°, im GRN-
Gen und im C90ORF72-Gen finden %2. Etwa 50-60% der FTDs treten sporadisch
auf 52, Viele, aber nicht alle FTDs gehen mit Tau-Ablagerungen einher 55,

Man unterscheidet verschiedene Formen der FTD, u.a. die primar progressive
Aphasie (PPA) und die FTD vom Verhaltenstyp 6. Letztere auBert sich priméar
durch Wesensveradnderungen, die sich in einem gestérten Sozialverhalten,
Enthemmung und Aggression prasentieren kdnnen 53, Eine orale Fixierung mit
gesteigertem Konsum von SuBigkeiten, Alkohol und Tabak ist ein typisches
Symptom. Im CT und MRT zeigt sich klassischerweise eine Frontal- und
Temporallappenatrophie 2.

Die PPA tritt entweder als Variante mit nicht-flissiger agrammatischer Aphasie,
mit semantischer Aphasie oder als logopenische Variante in Erscheinung °.
Hauptmerkmal der PPA ist eine schwere Sprachproblematik. Die nicht-flissige
agrammatische Aphasie betrifft das Broca Areal und auBert sich durch eine
Sprechapraxie 53. Wahrend Einzelwortverstandnis und Objektwissen noch intakt
sind, ist das Verstandnis syntaktisch komplexer Satze bereits beeintrachtigt 6.
Bei der semantischen Form der PPA kdnnen die Patienten teilweise nicht mehr
die Bedeutung einzelner Worter erfassen oder Dinge benennen 53. Atrophiert
neben dem anterioren Temporallappen der dominanten Halfte auch die dorsale
Halfte des Temporallappens bzw. der Temporallappen der nicht dominanten
Seite, kann es zusatzlich zu einer visuellen Agnosie, zu einer Prosopagnosie
(Gesichtsblindheit) und zu einer Wesensveranderung kommen, die der der
frontotemporalen Demenz vom Verhaltenstyp ahnelt 5253

Die logopenische Variante der PPA, die auch Ausdruck einer AD sein kann %6,
geht priméar mit Wortfindungsstérungen einher, sowie mit einem Verlust der
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Fahigkeit komplexere Satze zu verstehen oder sie nachzusprechen %7. Betroffene
kénnen die gewonnenen Informationen nicht mehr im Kurzzeitgedachtnis
behalten 57. Haufig =zeigt sich eine Atrophie des linken, hinteren
Temporoparietallappens 8.

Betroffene der FTD entwickeln typischerweise zwischen dem 60. und 65.
Lebensjahr die ersten Symptome. Gedachtnisstdérungen treten erst im spateren
Verlauf auf 6.

In der CT oder MRT sind sehr haufig Frontal,- oder Temporallappenatrophien
oder eine Hypoperfusion der Lappen erkennbar, in der PET ein entsprechender
Hypometabolismus %°. Die definitive Diagnose der FTD erfordert den
histopathologischen  Nachweis einer spezifischen neurodegenerativen
Pathologie (z.B. Nachweis von Pickkérperchen) oder das Vorliegen einer
bekannten pathogenen Mutation 659,

Eine kausale Therapie der FTD ist nicht bekannt 6. Supportive, nicht
medikamentdse Behandlungsmethoden, wie beispielsweise eine
Sprachtherapie, sollten genutzt werden 53. Die Lebenserwartung ist reduziert 2.
Viele Patienten versterben innerhalb von 7 bis 10 Jahren an einem Infekt infolge
zunehmender Pflegebedrftigkeit und Kachexie °2.

1.1.5 Demenz bei Morbus Parkinson

Je nach Studie entwickeln 30 - 83% der Patienten mit Morbus Parkinson (MP) im
Verlauf ihrer Erkrankung ein Demenzsyndrom (MPD) 606162 Es duBert sich
primdr durch eine Beeintrachtigung der exekutiven Funktionen mit
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsschwierigkeiten, dem Verlust der Fahigkeit
Informationen zu behalten und Schwierigkeiten in der Planung und Organisation
60_ Ein Unterschied zur AD ist, dass die Patienten sich durch Hilfestellung und
Stichwoérter besser an bestimmte Dinge wieder erinnern kénnen, sodass mehr
der freie Abruf beeintrachtigt ist als das Wiedererkennen an sich 6%, Uberdies
werden Probleme bei visuospatialen Fahigkeiten beobachtet 1.
Neuropsychiatrische = Symptome wie Schlafstérungen, Gleichglltigkeit,
Halluzinationen, Depressionen oder Angst sind tblich und kommen bei tiber 90%
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der MPD erkrankten Patienten in Form von mindestens einem der genannten
Symptome vor 61,

Bei der MPD findet man histologisch neben einem neuronalen Verlust
sogenannte intraneuronale Lewy Kdérper: eosinophile Einschlusskérperchen, die
hauptsachlich aus fehlgefaltetem Alpha-Synuclein bestehen €°. Oft zeigt sich
zuséatzlich eine Alzheimer-Pathologie ¢'. Die MPD ist von einem Acetylcholin-
Defizit gepragt und geht mit einem Verlust an cholinergen Nervenzellen im
Nucleus basalis Meynert einher, der oft noch gréBer ist als bei der AD ©'. In der
CT und MRT findet man bei betroffenen Personen oft eine globale zerebrale
Atrophie, am ausgepragtesten im Frontallappen €.

Zu den gréBten Risikofaktoren der MPD gehdéren ein hohes Alter zu Beginn des
MP, eine besonders schwere Form des MPs (Bradykinese, Rigor,
asymmetrischer Ruhetremor, posturale Instabilitat), ein schon tber einen langen
Zeitraum bestehender MP (>10 J.) und bestimmte, flr die Erkrankung eher
untypische Merkmale, wie ein symmetrisch ausgepragter Tremor oder ein
schlechtes Ansprechen auf die dopaminerge Therapie 66!, Ebenfalls gehen eine
Hypophonie bzw. Dysarthrie und eine ausgepragte Tagesmudigkeit mit einem
erhohten Risiko eine MPD zu entwickeln einher 8'. Daneben gibt es Hinweise
darauf, dass bestimmte genetische Konstellationen, wie das Vorhandensein des
ApoE4-Allels, Mutationen im MAPT- oder Glucocerebrosidase-Gen und
Duplikationen bzw. Triplikationen im Alpha-Synuclein-Gen die Entwicklung einer
Demenz beglinstigen ©'.

Die Diagnose einer MPD setzt das Vorbestehen eines MPs fur zumindest 1 Jahr
voraus. Darauf basierend muss sich das demenzielle Syndrom schleichend
entwickeln ©.

Aufgrund des cholinergen Defizits findet oft der Cholinesteraseinhibitor
Rivastigmin in der antidementiven Behandlung bei MPD-Patienten Verwendung
10, Dieser wirkt besonders in leichten und mittleren Stadien bei kognitiven
Problemen und eingeschrankter Alltagskompetenz 6. Neuropsychiatrische
Symptome kénnen mit den atypischen Neuroleptika Clozapin oder Quetiapin
behandelt werden 6. Die Mortalitdit von MP-Patienten ist bei zusétzlichem

Vorliegen einer Demenz erhoht €0,
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1.1.6 Demenz mit Lewy Korpern

Die LKD gehort zu den atypischen Parkinson-Syndromen ¢ und macht rund 3
bis 10% der Demenzen aus %4. Sie ist eine neurodegenerative Erkrankung mit
neben der klassischen MP Symptomatik ausgepragter neuropsychiatrischer
Beteiligung . Der entscheidende Unterschied zur MPD liegt darin, dass die
kognitiven Defizite bereits vor der Parkinsonsymptomatik auftreten oder sich
innerhalb des ersten Jahres des Bestehens einer Parkinsonsymptomatik
entwickeln 65, Sie auBern sich insbesondere durch
Aufmerksamkeitseinschrankungen, wahnhafte Episoden sowie visuelle (und
akustische) Halluzinationen, schwankende Vigilanz und Apathie 6°. Einen
deutlichen Hinweis auf die LKD liefert eine Verhaltensstérung im REM-Schlaf, die
sich durch Schreien, Sprechen und motorisches Ausagieren von Traumen
prasentiert (ebenso bei MP-Patienten typisch) 6. Depressionen und
Angststorungen gehéren zum klinischen Bild der Erkrankung 5. Die Symptomatik
ahnelt stark der der MPD 66, Die neuen klinischen Diagnosekriterien des MP, die
2015 von der Arbeitsgruppe der International Parkinson and Movement Disorders
Society entwickelt wurden, fihrten daher den Oberbegriff der Lewy Korper
Erkrankungen auf 7: Sie betrachten den MP als Kontinuumerkrankung, der ohne
Demenz, mit friher (bereits im ersten Jahr des Auftretens motorischer
Symptome) oder spater Demenz auftreten kann 67:68,

Histologisch finden sich Lewy Kérper gréBtenteils im limbischen System und im
Kortex 2. In den Basalganglien kommt es zu einer verminderten dopaminergen
Aktivitat 6.

Die Diagnose erfolgt klinisch °. Erst post mortem ist eine definitive Diagnose
durch eine histopathologische Analyse maglich ©°.

Die dopaminerge Therapie (L-Dopa) wirkt oft nur maBig und verstarkt in hohen
Dosen nicht selten die psychotischen Symptome €. Aufgrund einer ausgepragten
Neuroleptikalberempfindlichkeit sind die meisten Neuroleptika kontraindiziert,
sodass nur Clozapin oder Quetiapin eingesetzt werden dirfen 6.
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1.2 Milde kognitive Beeintrachtigung (MCI)

1.2.1 Definition und Symptome

Die MCI beschreibt die kognitive Leistungsfahigkeit zwischen einem normalen
Alterungsprozess und einer diagnostizierten Demenz 7°. Es bestehen kognitive
Beeintrachtigungen die Gber den Verlauf des Lebens aufgetreten sind (also nicht
immer bestanden), die aber nicht zu einem Verlust der Durchflihrung von
Alltagsaktivitaten flilhren und somit die Diagnose Demenz nicht erlauben 7'.72,
Wichtig ist die Verdnderung von mindestens einer kognitiven Funktion im
zeitlichen Verlauf 7.

Man unterscheidet zwischen der amnestic MCl und der non amnestic MCI 73
Eine amnestic MCl liegt vor, wenn die kognitive Beeintrachtigung primér in Form
einer Gedachtnisstoérung auftritt 7273, Von einer non amnestic MCI spricht man,
wenn der Schwerpunkt der Symptome in anderen kognitiven FunktionseinbufBen
liegt, beispielsweise in Wortfindungsstérungen oder in einer Beeintrachtigung der
exekutiven Funktion 73. Darliber hinaus kann zusatzlich eine Unterteilung in die
sogenannte single domain,- und multiple domain amnestic/ non amnestic MCI
vorgenommen werden, je nachdem ob eine oder mehrere kognitive Domane(n)

beeintrachtigt sind 7374,

1.2.2 Epidemiologie und Atiopathogenese

Annéhernd 16% der Uber 70-Jahrigen leiden an einer MCI 7°. Das Risiko eine
Demenz zu entwickeln betragt bei Personen mit MCI 5-17% pro Jahr 67276, Nach
einem Beobachtungszeitraum von 6 Jahren erkranken bis zu 80% der Personen
mit MCI an einer Demenz 7°, Glberwiegend an einer AD 74. Die Symptome kdnnen
sich auch wieder zurlickbilden oder die MCI besteht ohne Entwicklung einer
Demenz fort 772, Die Atiologie ist vielfaltig und umfasst alle Ursachen, die fiir die
verschiedenen Demenzformen beschrieben sind 7076, In der Cardiovascular
Health Study konnte beispielsweise ein Zusammenhang zwischen stummen
Hirninfarkten und dem Vorhandensein einer MCI aufgezeigt werden 7.
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1.2.3 Diagnostik

Fir die Diagnose einer MCI sind sowohl die subjektive Wahrnehmung der
Betroffenen in Hinblick auf eine kognitive Verschlechterung (Eigenanamnese)
von Relevanz als auch die Beobachtungen Angehériger bzw. die des
behandelnden Arztes (Fremdanamnese) 7'. Screening Tests wie der MoCA oder
der DemTect kdnnen hilfreich sein, weisen aber keine hinreichende Sensitivitat
fir eine MCI auf ®7'. Zur Stitzung des Befunds kann eine Liquordiagnostik
erfolgen, um eine Erniedrigung von AR und/oder Erhéhung von p- und h-Tau im
Liquor festzustellen und ein CT/MRT zum Ausschluss anderer Ursachen der
kognitiven Verschlechterung (z.B. Hirntumor oder Gehirnblutungen) 67172, Bei
einer normalen Liquorkonstellation ohne Auffélligkeiten in AB, h-tau und p-tau
kann trotz vorliegender MCI eine Alzheimer-Pathologie praktisch
ausgeschlossen werden 9. Hingegen vermag eine Atrophie der
Hippocampusformation im MCI Stadium die spatere Entwicklung einer AD mit
etwa 80%iger Sicherheit vorhersagen 7'. Bei V.a. eine MCIl missen auch
potentielle Differentialdiagnosen, wie eine Depression, und metabolische

Ursachen, wie z.B. eine Hypothyreose, ausgeschlossen werden 7.

1.2.4 Therapie

Bisher gibt es keine Pharmakotherapie, die das Voranschreiten einer MCI zu
einer Demenz verhindern oder aufhalten kann 6. Bei Hochrisikopatienten fiir eine
AD wirken im Stadium der MCI keine fir die AD zugelassenen
Acetylcholinesterasehemmer bzw. kénnten diese sogar eher schadlich sein ©.
Studien konnten jedoch belegen, dass eine mediterrane Erndhrung 78,
korperliche Aktivitat ”° und rege geistige Betatigung & einer Verschlechterung der
Kognition entgegenwirken. Dartber hinaus sollten vaskulare Risikofaktoren bei
Personen mit einer MCI kontrolliert und behandelt werden 7.

1.2.5 Stellenwert der MCI als Vorstufe zu einer Demenz
Eine MCI mdglichst friihzeitig zu detektieren, ist aus verschiedenen Grinden
wichtig. Bei Betroffenen und deren Angehérigen kann das Wissen um die

Diagnose zu mehr Verstandnis und Geduld im Umgang mit einhergehenden
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Problemen beitragen. Zudem besteht die Mdglichkeit sich auf eine potenziell
auftretende kognitive Verschlechterung bis hin zur Demenz besser vorzubereiten
und sich je nach Bedarf Informationen einzuholen. Durch Entwicklung neuer
Therapien wird es in Zukunft vielleicht méglich sein bereits im Stadium der MCI

medikamentds zu intervenieren.

1.3 Motorische Auffalligkeiten bei Patienten mit Demenzen und MCI
Verschiedene Studien bei alteren Personen konnten einen Zusammenhang
zwischen dem Ausmal3 kognitiver Einschrankungen und der kdrperlichen
Mobilitat und Gehgeschwindigkeit aufzeigen 81828384 Beispielsweise wurden im
Rahmen der Boston Rehabilitative Impairment Study in the Elderly 430 &ltere
(>65 J.) Personen untersucht, die jeweils der Gruppe MCI oder der Gruppe non
MCI zugeteilt worden waren. Man verglich dabei deren Gehgeschwindigkeit beim
Geradeaus- und Kurven-Gehen sowie anhand der Short Physical Performance
Battery deren Gleichgewicht und Kraft 83. Personen mit einer MCI wiesen eine
signifikant langsamere Gehgeschwindigkeit auf und hatten ein deutlich
schlechteres Gleichgewicht als Personen ohne MCI 83,

Verghese et al. konnten einen Zusammenhang zwischen Auffalligkeiten im Gang
alterer Menschen und einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir das spatere
Auftreten einer Demenz aufzeigen 8. Sie untersuchten Uber einen Zeitraum von
20 Jahren die Gangart 422 é&lterer (>75 J.), zu Beginn kognitiv gesunder
Personen in jahrlichen Abstanden. Dabei zeigten in der jeweils ersten
Untersuchung insgesamt 85 Personen ein auffalliges Gangbild (u.a. ,wackelig",
ataktisch, spastisch oder ,MP-ahnlich“). Im Verlauf entwickelten 37 (44%) der
Personen mit initial auffalligem Gangbild eine Demenz, wahrend dies nur bei 88
(26%) der Personen ohne anfangliche Gangauffalligkeiten der Fall war.

Kognitiv gesunde Personen mit klinisch auffalligem Gang weisen demnach ein
erhohtes Risiko auf, zukiinftig an einer Demenz zu erkranken 848586 Ereignen
sich kognitive EinbuBen und eine reduzierte Gehgeschwindigkeit zur gleichen
Zeit, haben Betroffene ein doppelt erhdhtes Risiko eine Demenz zu entwickeln
wie gesunde Personen 8. Dies wird ,motoric cognitive risk syndrome* genannt

87, Insgesamt weisen annahernd 46% der an einer MClI erkrankten Personen und
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Uber 50% der Demenzpatienten einen verlangsamten oder anderweitig
auffalligen Gang auf 8. AD-Patienten sind hierbei mit einer Pravalenz von 25%
am geringsten betroffen, wahrend Patienten bei MPD eine Pravalenz von 93%,
Patienten mit einer VD eine Pravalenz von 79% und Patienten, die an einer LKD
erkrankt sind, eine 75%ige Pravalenz aufweisen 8. Grund hierflr ist, dass fiir
Gang und Mobilitéat neben einer funktionstiichtigen Beinmuskulatur (die im Alter
zunehmend abnimmt &%) auch ein intaktes Gleichgewicht notwendig ist. Dafr
sind z.B. Motorcortex ° und Frontalhirn notwendig °'. Da bei der AD und der
amnestic MCI die oben erwdhnten Areale des Gehirns nicht friih bzw. fihrend
betroffen sind, weisen sie vermutlich einen etwas stabileren Gang auf als
Personen mit einer non amnestic MCI 8385,

Die friihzeitige Detektion der Gang- und Mobilitatsstérungen ist relevant, da sie
das Potenzial hat in Zukunft als Biomarker in der Demenzfriiherkennung zu
fungieren. Praventive MaBnahmen wie Krankengymnastik 88, Tanztherapie 8,
Tai Chi 8 oder kognitives Training %, aber auch die Vermeidung einer
Polypharmakotherapie 8 kénnten ein Voranschreiten der Mobilitatsprobleme und
Sturzereignisse dann aufhalten und damit die Lebensqualitéat der Patienten und
deren Kognition deutlich verbessern 88,

1.3.1 Messmethoden motorischer Auffalligkeiten bei Demenzpatienten

Zur Identifikation  motorischer  Auffalligkeiten  sind  neben  einer
Selbsteinschatzung der Patienten und der klinischen Untersuchung des Gangs
bestimmte klinische Tests, die eine gute Reliabilitdt aufzeigen, geeignet 8893,
Hierzu gehéren unter anderem die Berg-Balance Skala, der Tinetti Test, der
Four-Meter-Walk Test, der Timed up and go (TUG) Test und der Sit-to-Stand
(STS) Test 889, Sie alle prufen mindestens eine der Komponenten Balance,
Gehgeschwindigkeit und Mobilitat sowie die Kraft der unteren Extremitaten 9. In
Vergleichskohorten konnte in verschiedenen Studien belegt werden, dass bei
Ausfiihrung dieser Tests Demenzerkrankte und Probanden mit einer MCI
signifikant schlechter als gesunde Kontroligruppen (GK) abschneiden 839,
Beispielsweise lieBen Eggermont et al. in ihrer Studie 66 altere Probanden (im
Durchschnitt 76 J.), davon 22 GK, 22 Personen mit einer MCI und 22 Probanden
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mit einer wahrscheinlichen AD, den Four-Meter-Walk, TUG- und STS Test
durchfihren 9. Die Ergebnisse zeigten deutliche Unterschiede in der
Gehgeschwindigkeit zwischen den drei Gruppen, wobei Probanden mit MCI und
AD-Patienten langer fir den Four-Meter-Walk Test brauchten als die GK. Auch
fir die Ausfihrung des TUG Tests wandten Personen mit einer AD mehr Zeit auf
als Personen mit einer MCI und GK.

Um in einer Bewegungsanalyse bestimmte Parameter, wie z.B. das
Gleichgewicht, zurlckgelegte Winkel und Winkelgeschwindigkeiten noch
genauer erfassen zu kbénnen, ist es moglich, einen Beschleunigungssensor zu
verwenden, der am Kérper der Studienteilnehmer getragen wird. Mirelman et al.
setzten einen solchen Sensor ein 8. Sie fiihrten den TUG Test bei 347 &lteren
Personen (im Durchschnitt 84 J.) durch, die in die Gruppen GK und MCI aufgeteilt
wurden. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass Probanden mit einer MCIl im
Vergleich zu den GK weniger gleichmaBig gingen. Zudem war die axiale Rotation
des Rumpfes der MCI-Probanden wahrend des Wendemandévers eingeschrankt
und das Wendemandver dauerte bei MCI-Probanden langer als bei den GK.
Derartige Sensoren stellen eine verhaltnismaBig kostenglnstige, leicht
handhabbare, objektive und valide Messmethode dar %97, die ein Monitoring
bzw. die (Verlaufs-) Erfassung von Krankheiten ermdglichen. Mithilfe eines
Sensors ist es auBerdem mdglich, anhand eines ,dual tasking“ weniger gut
sichtbare Gangveranderungen und Aufmerksamkeitsprobleme aufzudecken.
Aufgabe der Patienten ist es dann, wahrend des Gehens zusatzlich eine kognitive
Herausforderung, wie beispielsweise Rechnen, zu bewaltigen. Verschiede
Studien konnten zeigen, dass Demenzerkrankte und Personen mit MCI ihre
Gehgeschwindigkeit in diesen Situationen reduzieren, da es ihnen im Vergleich
zu GK gréBere Probleme bereitet, sich auf zwei Aufgaben gleichzeitig zu
konzentrieren 88,

Dariliber hinaus kénnen Sensoren dabei helfen, Personen mit einem erhéhtem
Sturzrisiko zu detektieren 99, Fir &ltere Menschen ist das Vermeiden von
Stlrzen essentiell, da Stlrze zu Institutionalisierung und Gebrechen flhren
kdnnen 8 sowie zu einer Angst vor erneuten Stiirzen, die wiederum zu bewusster

Immobilitat fihrt 9. Uber ein Drittel der 65-J&hrigen und die Halfte der Menschen
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Uber 80 stlirzen mindestens einmal pro Jahr ®. Demenzpatienten sind dabei
doppelt bis dreimal so haufig wie kognitiv gesunde gleichaltrige Personen
betroffen 8190 |n einer Studie, die die haufigsten Griinde fir Stiirze an 528
Bewohnern von Altenpflegeheimen untersuchte 10, zeigte sich, dass die meisten
Stirze (41%) der Bewohner wéahrend des Aufstehens von einem Stuhl
passierten. Da das Aufstehen und Hinsetzen von und auf einen Stuhl im Alltag
unumganglich ist und die Grundvoraussetzung fir die Aufrechterhaltung der
Selbststandigkeit darstellt '°2, ist es sinnvoll diese Bewegung genauer zu
betrachten. Dabei hat die Aufsteh- und Hinsetzbewegung in Form eines Tests
sogar das Potenzial als effektives Screening Tool zu fungieren um
Hochrisikogruppen fiir Demenzen in praklinischen Stadien im Verlauf zu
beobachten 83,

1.3.2 Sit-to-Stand (STS) Test

Der STS Test untersucht die Kraft, Balance und Schnelligkeit der unteren
Extremitdten und der axialen Korperteile (z.B. Becken) beim Aufstehen von
einem und Hinsetzen auf einen Stuhl 193, Er ist einer der klinischen Tests, die der
Identifikation motorischer Auffalligkeiten bei Demenzerkrankten dienen. Er weist
eine hohe Reliabilitat auf 92, Erstmals wurde der STS Test 1985 von M. Czuka
und D. McCarty vorgestellt %4, Flr die Ausfiihrung des Tests diirfen die Arme
nicht auf dem Oberschenkel abgestitzt werden. Der Proband erhebt sich mit
alleiniger Kraft der unteren Extremitadten entweder so oft wie mdglich in einem
bestimmten Zeitraum (z.B. 20 second STS Test) oder er steht 5x hintereinander
auf und setzt sich wieder hin (Five-Times STS, FTSTS). Die klinisch
relevantesten Informationen enthalten aufgrund ihrer Dynamik die Subphasen
Aufstehen und Hinsetzen (siehe Kapitel 2.2.2.1 FTST Test) 8, insbesondere das
Aufstehen, bei dem sich die Probanden gegen die Schwerkraft aufrichten
missen ©8.

Ist die Durchfiihrbarkeit des STS Test bei Personen eingeschrankt, weist dies auf
eine verminderte Mobilitdt und erhdhte Sturzanfalligkeit hin 95102103 Ejne
problemlose Ausflhrbarkeit der Bewegungen ist hingegen, neben einer gréBeren
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Muskelkraft und einem guten Gleichgewicht, vor allem mit mehr Sicherheit, einem
geringeren Sturzrisiko und gréBerer Unabhangigkeit assoziiert 193105,

1.4 Ziel der vorliegenden Arbeit
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, mithilfe des FTSTS Tests mdgliche motorische
Auffalligkeiten bei Personen mit einer MCI im Vergleich zu AD-Patienten und GK

zu detektieren.

2 Materialien und Methoden

2.1 Untersuchte Gruppen

In die vorliegende Analyse wurden 15 Probanden mit einer MCI, 9 AD-Patienten
und 16 GK eingeschlossen. Die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Universitat Tibingen hat die Studie beraten (Ethiknummer: 480/2008BO1-) und
fur ethisch unbedenklich erklart. Alle eingeschlossenen Personen haben vor

Studienteilnahme eine Einverstandniserklarung unterzeichnet.

2.1.1 Probanden mit MCI aus der PMMP Studie

Die MCI-Probanden wurden aus der sogenannten Verlaufsuntersuchung zur
Evaluation der Guite von Risikomarkern bezlglich ihrer Sensitivitat for
Veranderungen hinsichtlich der Entwicklung eines MP und der AD (PMMP
Studie) rekrutiert. Im Rahmen dieser Studie wurden unter anderem Personen mit
der Diagnose einer MCI beziglich einer Einordnung in verschiedene MCI-
Unterformen untersucht, die Vorstufen zu einer der verschiedenen
Demenzformen sein kénnen. Zum Einsatz kam auch die sogenannte CERAD-
Plus-Batterie, ein standardisiertes Testverfahren in der Diagnostik der Demenz
106, Es beinhaltet verschiedene Tests, zu denen auch der MMST z&hlt (siehe
Kapitel 2.2.1, Skalen).

Die PMMP Studie rekrutierte ihre Probanden aus der grof3 angelegten TREND
Studie (TUbinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von
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NeuroDegeneration), einer prospektiven longitudinalen Beobachtungsstudie zur
Friherkennung der AK und des MP (www.trend-studie.de). Im Rahmen der
TREND Studie werden seit 2009 im 2 Jahresabstand ca. 1200 Menschen im Alter
tber 50 wuntersucht, die entweder keine (GK), einen oder mehrere
Prodromalmarker (REM-Schlafstérung, Stérung der Geruchswahrnehmung und
Depression) fiir die Entstehung einer AK oder eines MP aufweisen %7, Die
TREND Studie hat das Ziel Risikofaktoren und Prodromalmarker der AK und des
MP zu identifizieren '97. Dabei durchlaufen die Probanden in 3 "2 Stunden
zahlreiche Testverfahren mit acht verschiedenen Stationen, zu denen auch eine

quantitative Bewegungsanalyse und der FTSTS Test zahlen.

2.1.2 Patienten mit Alzheimerdemenz

Die AD-Patienten wurden entsprechend etablierter Diagnosekriterien aus der
Neurogeriatrieambulanz der Abteilung Neurodegenerative Erkrankungen der
Neurologischen  Klinik am  Universitatsklinikum  Tdbingen  rekrutiert.
Einschlusskriterien beinhalteten eine Punktzahl von mindestens 11 Punkten im
MMST sowie die physische Kapazitat den FTSTS Test durchzuflhren.

2.1.3 Gesunde Kontrollen aus der PMPP Studie

Die GK entstammten der TUbinger prospektiven Studie The Progression Markers
in the Pre-Motor Phase of Parkinson Disease (PMPP Studie). Es handelt sich
hierbei um eine 2-jahrige Verlaufsuntersuchung, in der 2009 und 2010 im
halbjahrigen Abstand ein Vergleich zwischen MP-Patienten im Frihstadium,
Hochrisikopatienten fiur die Entwicklung eines MP und Probanden ohne
Risikoprofil (GK) bezlglich der diagnostischen Gite von Risikofaktoren und
Prodromalmarkern stattfand 8. Alle Probanden, so auch die in unserer Analyse
eingeschlossen GK, erfuhren u.a. eine eingehende neurologische Untersuchung,
eine kognitive Testung (MMST), eine Evaluation depressiver Symptome (BDI II,
siehe Kapitel 2.2.1 Skalen), ein MRT und eine quantitative Bewegungsmessung,
die den FTSTS Test beinhaltete 199,
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2.2 Testmethoden

2.2.1 Skalen
In dieser Arbeit wurden folgende klinische Skalen verwendet:

2.2.1.1 Mini-Mental-Status-Test

Der MMST ist ein Demenz-Screening Test, der zur Einschatzung des kognitiven
Status von Testpersonen genutzt wird. Dabei werden zeitliche und o&rtliche
Orientierung, Merkféahigkeit und Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksamkeit und
Rechnen, Sprach,- und Textverstédndnis, das Vorliegen einer Agraphie, Apraxie
oder Agnosie sowie exekutive Funktionen erfasst ''°. Es handelt sich um einen
standardisierten, einfachen und schnell durchfihrbaren Test. Der MMST wird
insbesondere bei Verdacht auf eine AD empfohlen 6. Die Diagnose einer
bestimmten Demenzform ist jedoch nicht méglich. Es kénnen 30 Punkte erreicht
werden. Bezlglich der Schweregradeinteilung einer AD (bei zusétzlich
nachgewiesenen Biomarker-Konstellationen) deutet das Erreichen einer
Punktzahl von 20-26 Punkten auf eine leichte AD hin, wahrend 10-19 Punkte auf
eine mittelschwere und eine Punktzahl von weniger als 10 Punkten auf eine

schwere Form der AD hinweisen 6.

2.2.1.2 Beck-Depression-Inventar Il

Das Beck-Depression-Inventar 1l (BDI 1) gilt als weltweit gelaufigstes
Selbstbeurteilungsinstrument zur Beurteilung des Vorhandenseins bzw. der
Schwere von depressiven Symptomen '''. Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der
Untersuchung klinisch depressiv im Sinne einer major-depressiven Episode
(DSM V) waren, wies der BDI Il eine gute Reliabilitat und Validitat auf '''. Es
handelt sich um einen einfachen Fragebogen mit 21 Fragen (pro Frage soll
jeweils eine von 4 mdglichen Antworten angekreuzt werden). Der Test bezieht
sich dabei auf die vorausgehenden 2 Wochen. Es werden die Bereiche
Emotionen (u.a. Schuldgefiihle, Versagensangst), Selbstwertgefihl (z.B. ob es
Suizidgedanken gibt), korperliche Symptome (u.a. Appetitverlust, Mldigkeit)
sowie soziale Isolation und Rickzug erfasst. Je nachdem, welche Antwort die
Testperson wahlt, erhélt sie dafir 0,1,2 oder 3 Punkte. Im Anschluss wird die
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Anzahl der Punkte addiert. Je mehr Punkte erreicht wurden (max. 63 Punkte),
desto schwerer ist die depressive Symptomatik. Eine erreichte Punktzahl von
unter 13 Punkten kann als unauffallig eingestuft werden, wahrend 14-19 Punkte
bereits auf eine leichte, 20-28 Punkte auf eine mittelschwere und tGber 29 Punkte

auf eine schwere depressive Symptomatik hinweisen 117,

2.2.2 Quantitative Bewegungsmessung

Eine quantitative Bewegungsmessung beschreibt die Aufzeichnung und Analyse
von Bewegungen mittels objektiver Messinstrumente. Einen Teil machen dabei
tragbare Sensorsysteme aus, wie beispielsweise der McRoberts Dynaport®
Hybrid Sensor. Er wurde in der vorliegenden Arbeit eingesetzt und wird im

Anschluss an die Erlauterung des FTSTS Test kurz vorgestellt.

2.2.2.1 Five-Times-Sit-to-Stand (FTSTS) Test

Bei der Durchfihrung des STS Tests wurde die Variante mit der besten
Reliabilitat fur Demenzpatienten gewahlt 192, der FTSTS Test (Abbildung 1).
Dabei saf3 der Proband zu Beginn ruhig auf seinem Stuhl. Die FiBe standen
schulterbreit auf dem Boden, der Riicken des Probanden berthrte die Stuhllehne
(a). Auf das Startsignal (,Los") erhob sich die Person in normalem Tempo (b-c),
richtete sich ganz auf und stabilisierte sich kurz bei durchgestreckten Beinen (d-
e), um sich dann wieder hinzusetzen (f-g) und eine stabile Sitzposition mit
angelehntem Ricken auf dem Stuhl einzunehmen (h). Dieser Ablauf erfolgte 5x
hintereinander ohne Pause. Der erste Durchgang (der erste FTSTS) wurde in
normalem Tempo ausgeflhrt, gefolgt von einem weiteren Durchgang (zweiter
FTSTS) in zlGgigem Tempo (so schnell wie mdglich). Die daflr bendtigte Zeit

wurde vom Untersucher mit einer Stoppuhr gemessen.
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Abbildung 1. Skizze des Sit-to-Stand Test

Die STS Sequenz umfasst folgende Subphasen 2 (Abbildung 1):

das Sitzen (Si) (a)

das Aufstehen (Sit-to-stand, SiTst), welches mit einer ausgepragten
Flexion des Oberkérpers beginnt (b),

gefolgt von einer Extension des Oberkdrpers bei gleichzeitiger Extension
der Beine (c,d)

das Stehen (St) (e)

das Hinsetzen (Stand-to-sit, StTsi),

welches erneut mit einer Flexion (f) des Oberkérpers beginnt und

mit einer Extension des Oberkérpers (g) im Sitzen (h) endet.

Es wurde ein gewdhnlicher Stuhl ohne Armlehne mit ebener Sitzflache und einer

Sitzhdhe zwischen 43 und 46 cm verwendet. Die Probanden durften ihre Arme

frei bewegen (keine verschrankten Arme), wurden jedoch angewiesen ohne
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Zuhilfenahme ihrer Hande vom Stuhl aufzustehen. Die Bewegungen wurden
mittels eines Sensors, der auf der Hohe L4-L5 mit einem elastischen Gurt
befestigt war und damit nahe am Massenmittelpunkt des Koérpers (center of
mass) lag, erfasst. Die Position des Sensors am unteren Ricken bei der
Durchfihrung des FTST Tests hatte sich in vergangenen Studien bzgl. der
Messung der linearen Beschleunigung als am effektivsten herausgestellt %.

2.2.2.2 McRoberts Dynaport® Hybrid Sensor, Datenverarbeitung und
Auswertung

Da der klinische Blick beim STS Test oft zu ungenau ist, um die teilweise nur sehr
geringgradigen Veranderungen der Motorik und Balance exakt bestimmen zu
kénnen (insbesondere bei Personen mit einer MCI), kam fiir die Aufzeichnung
der quantitativen Bewegungsmessung ein tragbarer Sensor (87 x 45 x 14 mm,
74 g) zum Einsatz. Dieser ist CE-zertifiziert und als Medizinprodukt zugelassen.
Er wurde auf der H6he L4-L5 in einem elastischen Giirtel um die Hlfte des
Probanden geschnallt (zur Hilfestellung wurden die Beckenkdmme getastet). Es
handelte sich dabei um den McRoberts Dynaport® Hybrid Sensor (Abbildung 2),
der Bewegungsinformationen mittels drei Accelerometern (Messung der
Linearbeschleunigung in drei Raumebenen) und drei Gyroskopen (Detektion von
Drehbewegungen bzw. Drehbeschleunigungen in Transversal-, Sagittal- und
Frontalebene) mit einer Abtastrate von 100 Hz aufléste und erfasste

(www.mcroberts.nl).
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Abbildung 2. McRoberts Dynaport® Hybrid Sensor

Die Betrachtung der verschiedenen Parameter des FTSTS Test erfolgte
aufgegliedert in die Subphasen SiTst und StTsi. Es wurden Vergleiche beziiglich
der Dauer (s) verschiedener Subphasen, Winkelgeschwindigkeiten (°/s) und des
AusmaBes der Flexion bzw. Extension des Oberkérpers (°) wahrend der
Ausfihrung des Tests angestellt (Tabelle 1 und 2).
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Tabelle 1. Parameter des FTSTS Tests (SiTst-Subphase)

SiTst-Subphase

Flexion

Flexion, Dauer

Extension

Extension, Dauer

Maximale Flexions-

Winkelgeschw.

Maximale Extensions-

Winkelgeschw.

Stehen, Dauer

Gesamtdauer

Einheit

(°)

(°/s)

(°/s)

Definition

Ausmal3 der Flexion des Oberkdrpers in Grad wahrend des Aufstehens

Dauer (Sekunden), die fur die Flexion des Oberkérpers wahrend des
Aufstehens benétigt wird

Ausmal der Extension des Oberkérpers in Grad wahrend des
Aufstehens

Dauer (Sekunden), die firr die Extension des Oberkdrpers wahrend des
Aufstehens bendtigt wird

maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion des Oberkérpers
(Grad/Sekunde) beim Aufstehen

maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension des
Oberkoérpers (Grad/Sekunde) beim Aufstehen

Stehen (Sekunden) vor dem Wiederhinsetzen

Gesamtdauer (Sekunden) der SiTst-Subphase
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Tabelle 2. Parameter des FTSTS Test (StTsi-Subphase)

StTsi-Subphase Einheit Definition

Flexion (°)
Flexion, Dauer (s)
Extension )
Extension, Dauer (s)

Maximale Flexions- “/s)
°/s
Winkelgeschw.

Maximale Extensions-

: °/s)
Winkelgeschw.
Sitzen, Dauer (s)
Gesamtdauer (s)

Ausmal3 der Flexion des Oberkdrpers in Grad wahrend des Hinsetzens

Dauer (Sekunden), die fur die Flexion des Oberkérpers wahrend des

Hinsetzens bendtigt wird

Ausmal3 der Extension des Oberkdrpers in Grad wahrend des Hinsetzens

Dauer (Sekunden), die fur die Flexion des Oberkérpers wahrend des

Hinsetzens bendtigt wird

maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion des Oberkérpers
(Grad/Sekunde) beim Hinsetzen

maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension des
Oberkoérpers (Grad/Sekunde) beim Hinsetzen

Dauer (Sekunden) des Sitzens vor dem Wiederaufstehen

Gesamtdauer (Sekunden) der StTsi-Subphase
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Die Rohdaten wurden auf einer Micro-SD Karte gespeichert, die nach der
Messung aus dem Sensor herausgenommen wurde, und dann zur weiteren
Bearbeitung auf den Computer Ubertragen. Dort konnten die Daten mithilfe des
Datenbearbeitungsprogramm Measurement Manager (McRoberts) aufbereitet
und anschlieBend zur Speicherung und Auswertung auf dem firmeneigenen
Server von McRoberts (http.//www.mcroberts.nl/analysis) Ubertragen werden.
McRoberts arbeitet mit einem in der Software Matlab geschriebenen Algorithmus
113 und schickt die Daten auf Anforderung in graphischer und tabellarischer Form

ausgewertet wieder zurtick.

2.2.3 Untersuchung des Liquors

In der vorliegenden Arbeit wurde bei allen in diese Studie eingeschlossenen AD-
Patienten und Probanden mit MCI sowie bei einigen GK eine Liquordiagnostik
durchgeflihrt. Dabei konnten die Neurodegenerationsmarker AB, h-Tau und p-

Tau erfasst werden.

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Microsoft Excel und der
Statistiksoftware JMP (Version 13.1, SAS). Demographische, klinische und
Sensor Parameter wurden mit Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.
Mittels des Kruskal-Wallis-Tests (nicht parametrischer Test) konnten die
jeweiligen Parameter (beispielsweise AB im Liquor) zwischen den drei
Vergleichsgruppen MCI, GK und AD auf ihre Signifikanz Gberprift werden. Bei
Signifikanz Uber alle drei Gruppen hinweg wurde in einer post hoc Analyse mit
dem Wilcoxon-Test Uberprift, ob weiterhin ein signifikanter Unterschied
zwischen jedem Vergleichspaar (MCI-GK, MCI-AD, GK-AD) besteht. Als
Signifikanzniveau wurde dabei Alpha = 0.05 zugrunde gelegt und daher P < 0.05

als statistisch signifikant betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Daten

Die untersuchte Kohorte setzte sich aus 9 AD-Patienten, 15 Probanden mit einer
MCI sowie 16 GK zusammen (Tabelle 3). Die drei Gruppen unterschieden sich
sowohl in ihrem Geschlecht als auch in ihrer KoérpergréBe nicht signifikant.
Probanden mit einer MCI und GK wiesen im Verhaltnis zu den AD-Patienten ein
gréBeres (p = 0.005 fur MCl vs. AD; p = 0.004 fir GK vs. AD) Kérpergewicht auf.
MCI-Probanden waren im Mittel 70 Jahre alt, GK 63 Jahre und Patienten mit einer
AD wiesen ein mittleres Alter von 66 Jahren auf. Im Gesamten ergab sich in
Bezug auf das Alter zwischen den drei Gruppen kein statistisch signifikanter
Unterschied.
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Tabelle 3. Demographische und klinische Daten

AD MCI GK

N N N P-Wert
Zahl der Probanden 9 15 16
Méannlich 3 9 9

0.4

Weiblich 6 6 7

Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert Std.-Abw.
Alter (Jahre) 66 10 70 6.0 63 7.0 0.06
GroBe (cm) 163 10 167 10 173 9.1 0.1
Gewicht (kg) 56 3.3 79* 15 75* 9.5 0.01
MMST 21 1.6 28* 1.8 30*# 0.4 <0.0001
BDI Il 3.9 2.0 4.7 3.8 3.6 3.6 0.6
AB (pg/ml) 353 64.2 928* 433 956* 252 0.009
h-Tau (pg/ml) 568 289 305 102 257 187 0.08
p-Tau (pg/ml) 86 49 48 15 50 20 0.2

AD: Alzheimerdemenz; BDI II: Beck-Depression-Inventar IlI; GK: gesunde Kontrollen; h-
Tau: gesamt-Tau; MCI: milde kognitive Beeintrachtigung; MMST: Mini-Mental-Status-
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Test; p-Tau: phospho-Tau; Std.-Abw.: Standardabweichung; *: p < 0.05 im Vergleich zu
AD-Patienten; #: p < 0.05 im Vergleich zu MCI-Probanden

Die erreichte Punktzahl bei der Bearbeitung des BDI |l zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei der Erhebung des kognitiven Status
(MMST) konnte hingegen ein signifikanter Unterschied zwischen jeder Gruppe
nachgewiesen werden (p < 0.0001, Tabelle 3). Dabei schnitten die GK bei der
Bearbeitung des MMST im Mittelwert mit der vollen Punktzahl (30 Punkte) ab,
wahrend Probanden mit einer MCI eine Punktzahl von 28 Punkten erreichten. An
AD erkrankte Personen erzielten im MMST im Mittel 21 Punkte.

Bei Betrachtung des Neurodegenerationsmarkers AB im Liquor der Probanden
konnte ein signifikanter Unterschied Uber alle drei Gruppen AD, MCI und GK
detektiert werden (p = 0.009, Tabelle 3). Dabei zeigte sich bei AD-Patienten im
Mittelwert eine (erniedrigte) AR Konzentration von 353 pg/ml im Liquor. Im
Verhaltnis dazu wiesen die GK eine héhere Konzentration an AR im Liquor auf (p
= 0.02 fir GK vs. AD). Auch bei Probanden mit einer MCI zeigte sich im Vergleich
zu den AD-Patienten eine héhere AB Konzentration im Liquor (p = 0.006 fur MCI
vs. AD). Bei der Berechnung des p-Tau im Liquor der Probanden ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Auch im Parameter h-
Tau konnte lediglich ein Trend zwischen den Gruppen aufgezeigt werden mit
héchstem Wert bei AD-Patienten, wahrend die GK die niedrigsten Werte

aufwiesen.

3.2 FTSTS Test

Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse des in normaler Geschwindigkeit
durchgefiihrten FTSTS Tests vorgestellt und anschlieBend die Ergebnisse des
Tests bei schneller Geschwindigkeit.

Von den insgesamt 40 Probanden konnten in der Testausflhrung in normalem

Tempo lediglich die Ergebnisse von 30 Personen ausgewertet werden, beim
FTSTS Test in schneller Geschwindigkeit die Ergebnisse von 34 Personen.
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Grund hierfir war eine fehlerhafte Auswertbarkeit bzw. ein mangelndes
Erkennen des Signals des Algorithmus beim Aufstehen und Hinsetzen der
Probanden.

3.2.1 FTSTS Test bei normaler Geschwindigkeit

3.2.1.1 SiTst-Subphase
Bei normaler Geschwindigkeit ergaben sich in der SiTst-Subphase unter den
Gruppen einige signifikante Unterschiede. Tabelle 4 fasst die Ergebnisse

Zzusammen.
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Tabelle 4. Ubersicht (SiTst-Subphase, normale Geschwindigkeit)

AD MCI GK
SiTst Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert Std.-Abw. P-Wert
Flexion (°) 51 22 70 19 46# 9.4 0.009
Extension (°) 43 24 37 7.0 22# 5.0 0.0008
Flexion, Dauer (s) 0.7 0.1 0.8 0.3 0.8 0.1 0.1
Extension, Dauer (s) 0.7 0.2 0.8 0.2 0.6 0.1 0.1
Maximale Flexions-

144 44 1 231 83.4 132# 18.6 0.0005
Winkelgeschw. (°/s)
Maximale Extensions-

41.6 87.3 22.3 58.6# 11.0 0.002

Winkelgeschw. (°/s)
Stehen, Dauer (s) 0.2 0.3 0.2 0.3 0.3 0.3 0.3
Gesamtdauer (s) 1.4 0.3 1.6 0.4 1.5 0.2 0.7

AD: Alzheimerdemenz; GK: gesunde Kontrollen; MCI: milde kognitive Beeintrachtigung;
SiTst: Sit-to-stand; #: p < 0.05 im Vergleich zu MCI-Probanden

Es zeigte sich Uber alle drei Gruppen hinweg ein signifikantes Ergebnis im
Parameter Flexion (p = 0.009). In der post hoc Analyse konnte dabei ein
signifikanter Unterschied zwischen GK und MCI-Probanden nachgewiesen
werden. Das Ausmal3 der Flexion bei Probanden mit MCIl war im Mittelwert
gréBer als bei den GK (p = 0.003). Zwischen AD-Patienten und Probanden mit
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MCI sowie zwischen AD-Patienten und GK konnte in der post hoc Analyse kein
signifikanter Unterschied im Parameter Flexion wahrend des SiTst in normaler
Geschwindigkeit festgestellt werden.

Im Parameter Extension wahrend des SiTst bei normaler Geschwindigkeit zeigte
sich ein signifikantes Ergebnis Uber alle Gruppen hinweg (p = 0.0008). Die post
hoc Analyse ergab einen signifikanten Unterschied zwischen GK und MCI-
Probanden. Der Mittelwert des Extensionswinkels stellte sich bei Probanden mit
MCI gréBer dar als bei den GK (p = 0.0001). Zwischen AD-Patienten und
Probanden mit MCI sowie zwischen AD-Patienten und GK konnte kein
signifikanter Unterschied in der Extension wahrend des SiTst in normaler
Geschwindigkeit detektiert werden.

In den maximalen Winkelgeschwindigkeiten wahrend Flexion (p = 0.0005) und
Extension (p = 0.002) konnte ein signifikanter Unterschied Uber alle Gruppen
hinweg nachgewiesen werden. Die post hoc Analyse ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen GK und Probanden mit MCI. In der Flexion des
Oberkérpers zeigten MCI-Probanden im Mittelwert eine gréBere maximale
Winkelgeschwindigkeit als die GK (p = 0.0002). Auch bei der maximalen
Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension konnte bei Probanden mit MCI
eine groBere Winkelgeschwindigkeit im Vergleich zu den GK nachgewiesen
werden (p = 0.0006). Zwischen AD-Patienten und MCI-Probanden sowie
zwischen AD-Patienten und GK ergab sich in der post hoc Analyse kein
signifikanter Unterschied in den maximalen Winkelgeschwindigkeiten wéahrend
Flexion und Extension beim SiTst in normaler Geschwindigkeit.

Bei der Dauer der Flexion und Extension des Oberkdrpers wahrend des SiTst bei
normaler Geschwindigkeit ergaben sich keine signifikanten Unterschiede tber
die Gruppen hinweg. Ebenso konnten in den Parametern Gesamtdauer der
SiTst-Subphase des FTSTS Tests und Dauer des Stehens vor dem StTsi keine
signifikanten Ergebnisse unter den drei Gruppen detektiert werden.
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3.2.1.2 SiTsi-Subphase
Auch wahrend der StTsi-Subphase bei normaler Geschwindigkeit zeigten sich

einige signifikante Ergebnisse. Tabelle 5 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 5. Ubersicht (StTsi-Subphase, normale Geschwindigkeit)

AD

StTsi Mittelwert Std.-Abw.
Flexion (°) 44 23
Extension (°) 54 13
Flexion, Dauer (s) 0.8 0.3
Extension, Dauer (s) 0.9 0.3
o biendon 157 a1
Sitzen, Dauer (s) 0.5 0.6
Gesamtdauer (°) 1.7 0.4

MCI

GK

Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert Std.-Abw. P-Wert

44

70

1.0

1.0

117

190

0.7

2.0

11

21

0.5

0.4

37.8

75.5

0.5

0.6

25#

50#

0.7

1.0

71.8*#

109#

0.4

1.7

6.1

9.3

0.2

0.2

17.5

19.5

0.3

0.3

0.002

0.02

0.3

0.5

0.004

0.004

0.4

0.7

AD: Alzheimerdemenz; GK: gesunde Kontrollen; MCI: milde kognitive Beeintrachtigung;

StTsi: Stand-to-sit; *: p < 0.05 im Vergleich zu AD-Patienten; #: p < 0.05 im Vergleich zu

MCI-Probanden

Wahrend der StTsi-Subphase bei normaler Geschwindigkeit zeigte sich im

Parameter Flexion Uber alle drei Gruppen hinweg ein signifikantes Ergebnis (p =
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0.002). In der post hoc Analyse konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
GK und MCI-Probanden detektiert werden. Die Flexion erwies sich bei Personen
mit MCI gréBer als bei den GK (p = 0.0002). Zwischen AD-Patienten und MCI-
Probanden sowie zwischen AD-Patienten und GK konnte in der post hoc Analyse
kein signifikanter Unterschied in der Flexion wahrend des StTsi bei normaler
Geschwindigkeit nachgewiesen werden.

Auch im Parameter Extension konnte ein signifikanter Unterschied Uber alle drei
Gruppen hinweg detektiert werden (p = 0.02). Die post hoc Analyse zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen GK und Probanden mit MCI. Bei MCI-
Probanden war die Extension des StTsi im Vergleich zu den GK im Mittelwert
gréBer (p = 0.007). Zwischen AD-Patienten und MC-Probanden sowie zwischen
AD-Patienten und GK konnte kein signifikanter Unterschied in der Extension
wahrend des StTsi bei normaler Geschwindigkeit nachgewiesen werden.

In der maximalen Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion beim StTsi in
normaler Geschwindigkeit wurde ein signifikanter Unterschied Uber alle Gruppen
hinweg detektiert (p = 0.004). Die post hoc Analyse zeigte zum einen einen
signifikanten Unterschied zwischen GK und MCI-Probanden, zum anderen einen
signifikanten Unterschied zwischen GK und AD-Patienten. Die maximale
Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion war bei Probanden mit MCI im
Vergleich zu den GK erhéht (p = 0.008). Auch zeigte sich bei Patienten mit einer
AD im Vergleich zu den GK eine gréBere maximale Winkelgeschwindigkeit
wahrend der Flexion (p = 0.04). Zwischen AD-Patienten und Probanden mit MCI
ergab sich in der post hoc Analyse kein signifikanter Unterschied in der
maximalen Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion beim StTsi in normaler
Geschwindigkeit.

In der maximalen Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension des
Oberkérpers beim StTsi ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied Uber
alle Gruppen hinweg (p = 0.004). Die post hoc Analyse zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen GK und MCI-Probanden. Bei Probanden mit MCI konnte
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eine gréBere maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension im
Vergleich zu den GK nachgewiesen werden (p = 0.002). Zwischen AD-Patienten
und MCI-Probanden sowie zwischen AD-Patienten und GK konnte in der post
hoc Analyse kein signifikanter Unterschied in der maximalen
Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension beim StTsi in normaler
Geschwindigkeit nachgewiesen werden.

In der Dauer, die fur Flexion und Extension benétigt wurde, sowie in der
Gesamtdauer der StTsi-Subphase des FTSTS Tests und der Dauer des Sitzens
auf dem Stuhl wahrend des StTsi in normaler Geschwindigkeit ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

3.2.2 FTSTS Test bei schneller Geschwindigkeit
3.2.2.1 SiTst-Subphase

Bei schneller Geschwindigkeit ergaben sich in der SiTst-Subphase unter den
Gruppen einige signifikante Unterschiede. Tabelle 6 fasst die Ergebnisse

Zzusammen.
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Tabelle 6. Ubersicht (SiTst-Subphase, schnelle Geschwindigkeit)

AD MCI GK
SiTst Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert Std.-Abw. P-Wert
Flexion (°) 59 20 63 19 40*# 7.5 0.02
Extension (°) 35 23 36 19 19# 6.4 0.02
Flexion, Dauer (s) 0.6 0.2 0.8 0.4 0.7 0.1 0.6
Extension, Dauer (s) 0.5 0.2 0.5 0.1 0.4 0.1 0.1
Maximale Flexions-

190 81.4 255 78.8 164# 28.0 0.004
Winkelgeschw. (°/s)
Maximale Extensions-

93.7 53.4 119 46.4 72.4# 12.4 0.02
Winkelgeschw. (°/s)
Stehen, Dauer (s) 0.2 0.3 0.1 0.1 0.1 0.04 0.8
Gesamtdauer (s) 1.1 0.3 1.3 0.4 1.0 0.2 0.1

AD: Alzheimerdemenz; GK: gesunde Kontrollen; MCI: milde kognitive Beeintrachtigung;
SiTst: Sit-to-stand; *: p < 0.05 im Vergleich zu AD-Patienten; #: p < 0.05 im Vergleich zu
MCI-Probanden

Im Parameter Flexion zeigte sich beim SiTst in schneller Geschwindigkeit Gber
alle Gruppen hinweg ein signifikanter Unterschied (p = 0.02). In der post hoc
Analyse konnte ein signifikanter Unterschied einerseits zwischen GK und MCI-
Probanden nachgewiesen werden, andererseits zwischen GK und AD-Patienten.
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Im Mittelwert war die Flexion wéahrend des SiTst in schneller Geschwindigkeit bei
Probanden mit MCI gréBer als bei den GK (p = 0.008). Darlber hinaus stellte
sich der mittlere Flexionswinkel bei AD-Patienten gréBer dar als bei den GK (p =
0.04). Zwischen AD-Patienten und Probanden mit MCI ergaben sich in der post
hoc Analyse keine signifikanten Unterschiede in der Flexion wahrend des SiTst

in schneller Geschwindigkeit.

Auch im Parameter Extension konnte ein signifikanter Unterschied beim SiTst in
schneller Geschwindigkeit Uber alle drei Gruppen hinweg detektiert werden. Die
post hoc Analyse ergab einen Unterschied zwischen GK und Probanden mit MCI
(p =0.004). Es wurde bei MCI-Probanden eine signifikant gréBere Extension als
bei den GK nachgewiesen. Hingegen kam es zwischen AD-Patienten und
Probanden mit MCI sowie zwischen AD-Patienten und GK zu keinem
signifikanten Unterschied in der Extension beim SiTst in schneller

Geschwindigkeit.

In den maximalen Winkelgeschwindigkeiten wahrend der Flexion (p = 0.004) und
Extension (p = 0.02) beim SiTst in schneller Geschwindigkeit ergaben sich
signifikante Unterschiede Uber alle drei Gruppen hinweg. In der post hoc Analyse
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen GK und Probanden mit MCI
nachgewiesen werden. MCI-Probanden wiesen im Mittelwert eine gréBere
maximale Flexions-Winkelgeschwindigkeit als die GK auf (p = 0.0007). Auch die
maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension zeigte sich bei
Probanden mit MCI gréBer als bei den GK (p = 0.002). Im Vergleich zwischen
AD-Patienten und Probanden mit MCI sowie zwischen AD-Patienten und GK
konnte kein signifikanter Unterschied in den maximalen Winkelgeschwindigkeiten
beim SiTst in schneller Geschwindigkeit in der post hoc Analyse nachgewiesen

werden.

In den Parametern Dauer der Flexion, Dauer der Extension sowie Dauer des
Stehens vor dem StTsi und der Gesamtdauer der SiTst-Subphase des FTSTS in
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schneller Geschwindigkeit kam es zu keinem signifikanten Unterschied unter den

drei Gruppen.

3.2.2.2 StTsi-Subphase

In der StTsi-Subphase bei schneller Geschwindigkeit konnten in den getesteten

Parametern einige signifikante Unterschiede unter den Gruppen nachgewiesen

werden. Tabelle 7 fasst die Ergebnisse zusammen.

Tabelle 7. Ubersicht (StTsi-Subphase, schnelle Geschwindigkeit)

AD MCI GK

StTsi Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert Std.-Abw. Mittelwert Std.-Abw. P-Wert
Flexion (°) 41 30 42 20 22# 6.5 0.02
Extension (°) 62 17 68 24 43*# 6.8 0.006
Flexion, Dauer (s) 0.6 0.3 0.7 0.4 0.5 0.1 0.08
Extension, Dauer (s) 1.4 2.0 0.7 0.2 0.7 0.1 0.6
Maximale Flexions-

. 91.0 59.0 152* 59.4 99.0# 21.2 0.02
Winkelgeschw. (°/s)
Maximale Extensions-

49.4 251 90.0 143# 35.5 0.003

Winkelgeschw. (°/s)
Sitzen, Dauer (s) 0.3 0.4 0.5 0.9 0.1# 0.1 0.03
Gesamtdauer (°) 2.0 2.0 1.4 0.4 1.2 0.2 0.1
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AD: Alzheimerdemenz; GK: gesunde Kontrollen; MCI: milde kognitive Beeintrachtigung;
StTsi: Stand-to-sit; *: p < 0.05 im Vergleich zu AD-Patienten; #: p < 0.05 im Vergleich zu
MCI-Probanden

Im Parameter Flexion konnte ein signifikanter Unterschied beim StTsi in schneller
Geschwindigkeit unter den Gruppen nachgewiesen werden (p = 0.02). Die post
hoc Analyse ergab einen signifikanten Unterschied zwischen GK und Probanden
mit MCI. Der Mittelwert des Flexionswinkels zeigte sich bei MCI-Probanden
gréBer als bei den GK (p = 0.004). Hingegen konnte zwischen AD-Patienten und
Probanden mit MCI sowie zwischen AD-Patienten und GK in der Flexion beim
StTsi in schneller Geschwindigkeit kein signifikanter Unterschied in der post hoc

Analyse aufgezeigt werden.

Im Parameter Extension zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied Uber
alle Gruppen hinweg (p = 0.006). Die post hoc Analyse ergab einen signifikanten
Unterschied sowohl zwischen GK und Probanden mit MCI als auch zwischen GK
und AD-Patienten. Dabei war die mittlere Extension wahrend des StTsi in
schneller Geschwindigkeit bei Patienten mit einer MCI gréBer als bei den GK (p
= 0.003). AuBerdem war der Mittelwert des Extensionswinkels bei AD-Patienten
gréBer als bei den GK (p = 0.02). Zwischen AD-Patienten und Probanden mit
MCI ergaben sich in der Extension beim StTsi in schneller Geschwindigkeit keine
signifikanten Unterschiede.

Die maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion beim StTsi in
schneller Geschwindigkeit zeigte sich Uber alle Gruppen hinweg signifikant
unterschiedlich (p = 0.02). In der post hoc Analyse konnte ein signifikanter
Unterschied einerseits zwischen GK und Probanden mit MCI, andererseits
zwischen AD-Patienten und Probanden mit MCI nachgewiesen werden. Es
zeigte sich bei MCI-Probanden eine gréBere Winkelgeschwindigkeit im Vergleich
zu den GK (p = 0.008). Auch gegentber den AD-Patienten wiesen Probanden
mit MCI eine gréBere Flexions-Winkelgeschwindigkeit auf (p = 0.04). Zwischen

Patienten mit einer AD und GK konnte in der post hoc Analyse kein signifikanter
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Unterschied in der maximalen Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion beim
StTsi in schneller Geschwindigkeit detektiert werden.

Die maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension beim StTsi in
schneller Geschwindigkeit ergab signifikante Unterschiede Uber alle Gruppen
hinweg (p = 0.003). Die post hoc Analyse konnte einen signifikanten Unterschied
zwischen GK und Probanden mit MCI aufzeigen. Dabei wiesen MCI-Probanden
eine gréBere mittlere maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension
beim StTsi in schneller Geschwindigkeit als die GK auf (p = 0.001). Zwischen AD-
Patienten und Probanden mit MCI sowie zwischen AD-Patienten und GK konnte
in der post hoc Analyse kein signifikanter Unterschied in der maximalen
Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension beim StTsi in schneller

Geschwindigkeit aufgezeigt werden.

Auch der Parameter Sitzdauer beim StTsi in schneller Geschwindigkeit ergab
einen signifikanten Unterschied Uber alle drei Gruppen hinweg (p = 0.03). Die
post hoc Analyse zeigte einen Unterschied zwischen GK und Probanden mit MCI.
MCI-Probanden hatten eine signifikant langere mittlere Sitzdauer als die GK
(0.008). Zwischen AD-Patienten und MCI-Probanden sowie zwischen AD-
Patienten und GK konnte in der Sitzdauer beim StTsi in schneller
Geschwindigkeit kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Die Parameter Dauer der Flexion, Dauer der Extension und Gesamtdauer
zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

4 Diskussion

Die AK beginnt Jahre bevor eine klinische Diagnose maéglich ist. Parameter, die
in der klinisch inapparenten Phase der Erkrankung geeignet sind,
Hochrisikopatienten fir die AD von GK zu unterscheiden, stellen eine groBBe
Chance flr kiinftige friihzeitige therapeutische Interventionen dar. Diese kdnnten
sich gunstig auf den Verlauf einer Demenz auswirken. Aufbauend auf
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Ergebnissen friiherer Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen dem
Ausmal3 kognitiver Einschrdnkungen und der kérperlichen Mobilitdt und
Gehgeschwindigkeit von Demenzpatienten aufzeigen konnten 82838494 'wurde in
der vorliegenden Arbeit erstmals eine quantitative Bewegungsmessung mittels
FTSTS Test an GK, Probanden mit MCI und AD-Patienten durchgefiihrt und die
Ergebnisse verglichen. Motorische Parameter der einzelnen Abschnitte des

Tests konnten dabei genauer beleuchtet werden.

Im Folgenden werden die bei normaler und bei schneller Geschwindigkeit

erhobenen Testergebnisse zunachst getrennt diskutiert.

4.1 FTSTS Test bei normaler Geschwindigkeit

Wahrend der SiTst-Subphase bei normaler Geschwindigkeit fand sich in der
Flexion des Oberkdrpers ein signifikanter Unterschied zwischen den GK und den
Probanden mit MCI (Tabelle 4). Dabei war das Ausmaf der Flexion bei
Probanden mit MCI im Mittelwert gréBer als bei den GK (70° vs. 46°, p = 0.003).
Weiterhin konnte eine gréBere maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der
Flexion bei Probanden mit MCI beim SiTst gegentber den GK beobachtet
werden (231°/s vs. 132°/s, p = 0.0002). Dies kénnte einer Strategie von MCI-
Probanden entsprechen, sich durch eine starkere Oberkdrperflexion in
schnellerem Tempo zu mehr Schwung zu verhelfen und sich damit das Aufstehen
vom Stuhl zu erleichtern. Der Grund fur die Anwendung dieser Strategie lag
moglicherweise im Wissen oder in einer Vermutung der Probanden um ihre MClI-
Diagnose und dem daraus resultierenden Geflhl zu einer Risikogruppe fiir eine
schwere Erkrankung zu geh6ren. Durch die Technik der starkeren
Oberkorperflexion in schnellerem Tempo versuchten sie diesem Geflhl
womdglich entgegenzuwirken und gaben sich mutmaBlich besonders groBe
Mihe den FTSTS korrekt durchzuflihren - mit dem Ergebnis einer in gewisser
Weise ,Uberperformance“. Die Ergebnisse des BDI |l Tests gaben
demgegenidber jedoch keinen Hinweis auf das Vorliegen einer gedriickten
Stimmung bei den Probanden mit MCI.
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Die Strategie, sich beim Aufstehen besonders stark nach vorne zu beugen,
konnte bereits in anderen Studien gezeigt werden. Beispielsweise zeigten Millor
et al. "% in ihrer Arbeit, dass sich éltere, gebrechliche, als ,frail“ eingestufte
Personen im Vergleich zu gesunden Kontrollen und alteren Personen der
Kategorie ,prefrail“ beim Aufstehen im Rahmen des 30 second STS Tests in
signifikant gréBerem Umfang nach vorne beugten. In ihrer Studie wurde ebenfalls
ein tragbarer Sensor (WSENS, Xsens Technologies B.V., Enschede,
Netherlands) auf L3-Hoéhe der Probanden befestigt. In einer anderen Studie ''°
wurde die Relevanz der im Alter stark abnehmenden Muskelkraft der unteren
Extremitaten fir die Durchfiihrung des FTSTS Tests beleuchtet. Hier wurde
gezeigt, dass das Ausmal der Rumpfbeugung von der Streckmuskulatur der
Hufte abhing, das heif3t je geringer die Streckmuskulatur ausgebildet war, desto
gréBer war die Rumpfbeugung.

In der hier vorliegenden Studie waren Probanden mit MCI mit einem mittleren
Alter von 70 Jahren deutlich (wenn auch nicht unter den Gruppen signifikant) alter
als die GK, die im Mittel 63 Jahre alt waren (Tabelle 3). Personen mit MCI wiesen
daher mdglicherweise einerseits eine groBere frailty“ als die GK auf (auch im
Hinblick auf ihre gréBere  Sturzneigung und ihr  schlechteres
Gleichgewichtsvermogen ) und zum anderen auch eine geringere Muskelkraft.
MutmaBlich verhalfen sie sich durch die starkere Oberkérperflexion in

schnellerem Tempo zu gréBerer Stabilitdt und einem weniger mihsamen SiTst.

Anders als zwischen Probanden mit einer MCI und GK konnte in dieser Arbeit
bei normaler Geschwindigkeit kein signifikanter Unterschied in der maximalen
Winkelgeschwindigkeit und im Ausmal3 der Flexion des Oberkérpers wahrend
des SiTst zwischen AD-Patienten und GK nachgewiesen werden (Tabelle 4).
Dies deckt sich weitgehend mit vorherigen Studien: Dolecka et al. 1% kamen zu
dem Ergebnis, dass sich Demenzpatienten weniger stark als altere Personen
ohne Demenz beim Aufstehen nach vorne beugen. In ihrer Studie hatten
insgesamt 20 Senioren, davon die Hélfte mit der Diagnose einer Demenz, den
STS Test 6x hintereinander durchgeflihrt, wobei 3 Runden mit und 3 Runden

ohne Tisch - als visueller Anhaltspunkt ventral der Probanden platziert - erfolgten.
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Ihre digital audio-visuell aufgenommenen Ergebnisse dokumentierten eine
geringere Oberkdrperflexion bei Demenzpatienten beim Aufstehen als bei den
GK. Als mdéglichen Grund vermuteten die Autoren bei Demenzpatienten eine
gréBere Angst vor Stiirzen oder vor einem Gleichgewichtsverlust. Zum Ausgleich
bzw. als Ausdruck dieser Sorge flihrten die Demenzpatienten die FliBe signifikant
starker unter die Sitzflache und stitzen sich vor dem Aufstehen signifikant
haufiger auf die Armlehne als die GK. Ebenfalls konnte in einer anderen Arbeit
116 in einem Vergleich zwischen der STS Ausflihrung durch AD-Patienten
gegentber GK, bei an AD-Erkrankten eine geringere Oberkdrperflexion in der
SiTst-Subphase nachgewiesen werden. Dabei wurden zwei TV-Kameras
verwendet und die STS Durchfiihrung von 6 gesunden alteren Personen (im
Mittelwert 79 J.) der Durchfihrung von 6 Personen mit leichter-mittelschwerer

Demenz (im Mittelwert 81 J.) gegentibergestellt.

Signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen ergaben sich in der
vorliegenden Studie bei zwei weiteren Parametern in der SiTst-Subphase bei
normaler Geschwindigkeit: Zum einen war das Ausmal der Extension des
Oberkérpers wahrend des SiTst (p = 0.0008), zum anderen die maximale
Winkelgeschwindigkeit wahrend der Oberkdrperextension (p = 0.002) unter den
Gruppen unterschiedlich (Tabelle 4). Beide Parameter anderten sich Uber die
Gruppen, namlich von den GK zu den AD-Patienten hin immer gréBer werdend.
So streckten sich die GK im Mittelwert um 22° beim Aufstehen, Personen mit MCI
um 37° und AD-Patienten um 43°. Die maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend
der Extension zeigte sich zwischen den Gruppen umgedreht linear. Demnach
waren die GK am langsamsten darin ihren Extensionswinkel zurlickzulegen (im
Mittelwert 58.6 °/s), wahrend Personen mit MCI in der Extension bereits etwas
schneller waren (im Mittelwert 87.3°/s) und AD-Patienten die schnellste maximale
Extensions-Winkelgeschwindigkeit im Mittelwert (110°/s) zeigten (Tabelle 4). Da
Personen mit MCI und AD-Patienten eine erhéhte Sturzgefahr und
Gleichgewichtsstorung aufweisen 8, kann man im Hinblick auf diese Ergebnisse
vermuten, dass die groBere Extension und Extensions-Winkelgeschwindigkeit
(ein gréBerer Winkel wird in Kkirzerer Zeit zurlckgelegt) und die damit
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einhergehende Verlagerung des Kdérperschwerpunkts nach ventral aus einer
Angst oder Unsicherheit der Patienten hervorging, nach vornliber zu kippen.
Méglicherweise kam es also zu einer Uberkompensation, bei der Probanden mit
MCI und AD-Patienten ihr Becken im Rahmen der Extension beim Aufstehen
sehr weit nach vorne driickten, um einen Verlust des Gleichgewichts zu
verhindern.

Millor et al. 1'% kamen zu ahnlichen Ergebnissen. Sie fanden heraus, dass
gebrechlichere Personen (.frail, s.0.) ihren Oberkérper beim SiTst starker
streckten als gesunde Personen. Dies spricht ebenfalls fir die Hypothese, dass
eine starkere Oberkdrperextension dem Erhalt von Stabilitat und Gleichgewicht
dienen soll, wobei Personen mit MCI und AD-Patienten in diesen Qualitaten
EinbuBen erleiden. Eine andere Interpretation der Ergebnisse ware, dass
Personen mit MCI und AD-Patienten beispielsweise aus Sorge, der Aufgabe
nicht gerecht zu werden (womdglich unbewusst), den FTSTS Test besonders
bemiht und mit einer beinahe hektischen Winkelsteuerung durchfihrten,
demnach auch hier etwas ,Uberperformten®. Hierfir spricht auch die
Beobachtung einer insgesamt UbermaBigen Bewegungsausfihrung der MCI-
Probanden beim FTSTS Test in normaler Geschwindigkeit. Eine weitere Option
kdénnte sein, dass sich hier eine Art Enthemmung durch Affektion der frontalen
Hirnareale zeigt, welche die kompensierte Dosierung von komplexen
Bewegungen nicht mehr so gut ermdglicht, wie das in einem vollkommen

gesunden Zustand mdglich ist.

Beim StTsi zeigte sich, gleichartig zum SiTst, in der Flexion des Oberkdrpers (p
= 0.0002), in der maximalen Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion (p =
0.008), in der Extension (p = 0.007) und in der maximalen Winkelgeschwindigkeit
wahrend der Extension (p = 0.002) ein Unterschied zwischen Probanden mit MCI
und den GK. Dabei beugten MCI-Probanden (wie bereits beim Aufstehen
beobachtet werden konnte) ihren Oberkdrper im Mittel signifikant weiter nach
vorne als die GK (44° vs. 25°, Tabelle 5). Auch war die maximale
Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion bei Probanden mit MCI im Vergleich
zu den GK signifikant gréBer: GK beanspruchten fir die Oberkdrperflexion im
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Mittelwert am meisten Zeit (71.8 °/s), wahrend Probanden mit MCI (im Mittelwert
117°/s, p = 0.008) und auch AD-Patienten (im Mittelwert 96.4°/s, p = 0.04) im
Vergleich zu den GK signifikant schnellere maximale Flexions-
Winkelgeschwindigkeiten beim StTsi zeigten (Tabelle 5). Zwischen Probanden
mit MCI und AD-Patienten konnte in der maximalen Winkelgeschwindigkeit
wahrend der Oberkérperflexion beim StTsi jedoch kein signifikanter Unterschied
aufgezeigt werden.

Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass diskrete motorische Veranderungen als
Biomarker in der Diagnostik der AK dienen kénnten. Hierbei ist zu beachten, dass
die Erkrankung nicht zwangslaufig kontinuierlich, sondern in verschiedenen
Stadien auch unterschiedlich schnell voranschreiten und die Veranderung der
Biomarker damit entsprechend unterschiedlich ausfallen kann. Die starke Flexion
und Flexions-Winkelgeschwindigkeit beim StTsi kdnnte als Versuch der
Patienten aufgefasst werden, ihr Gesal moglichst weit nach hinten auf den Stuhl
zu fuhren, um fehlende Gleichgewichtsfahigkeit und die mangelnde Kontrolle
Uber die StTsi-Subphase zu kompensieren und letztlich sicherer auf den Stuhl zu

gelangen.

Im Vergleich zu den GK war auch die Extension bei MCI-Patienten (70° vs. 50°,
p = 0.007) und die maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der Extension
(190°/s vs. 109°/s, p = 0.002) beim StTsi gréBer (Tabelle 5). Méglicherweise kam
es hier ebenfalls aufgrund der diskreten Defizite in der Motorik, einer
verminderten Rumpfstabilitdt und einem eingeschrankten Gleichgewichtssinn 88
der MCI-Probanden zu einer Uberbordenden Bewegungsausfiihrung mit geringer
Prazision, wobei ein sicheres Erreichen der Stuhllehne die Intention der MCI-

Probanden gewesen sein diirfte.

Denkbar wére auch, dass Probanden mit MCl wegen ihres héheren Alters in
dieser Studie ein schlechteres Sehvermdégen als die GK hatten und sich deshalb
im  FTSTS Test anders bewegten bzw. gréBere  maximale
Winkelgeschwindigkeiten aufwiesen. Das Sehvermdgen nimmt mit dem Alter ab
17 und bereits 7% der Uber 65-Jahrigen haben eine Sehbehinderung ''7. In einer
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Arbeit '8 wurde die Relevanz der Sehfahigkeit fir die Durchflihrbarkeit des STS
Tests diskutiert. Dreiundzwanzig gesunde Personen (18-23 J.) fihrten den STS
Test unter 2 verschiedenen Bedingungen durch: im ersten Durchgang mit
geschlossenen, im zweiten Durchgang mit gedffneten Augen. Die Ergebnisse
zeigten bei der Durchfiihrung mit geschlossen Augen gréBere maximale
Winkelgeschwindigkeiten. Die Autoren vermuteten dahinter eine Strategie zur
Aufrechterhaltung der Balance.

Zudem haben Studien 1120 gezeigt, dass Personen mit MCI und AD-Patienten
haufig  Stérungen der Sehbahn aufweisen. In  der optischen
Koharenztomographie konnte beispielsweise eine signifikant diinnere retinale
Schicht bei einigen AD-Patienten im Vergleich zu den GK festgestellt werden 119,
Dieser Aspekt kénnte ebenfalls eine mégliche Erklarung fur die gréBeren Winkel
und schnelleren Winkelgeschwindigkeiten bei Probanden mit MCI und AD-
Patienten sein. Da in unserer Arbeit die Sehfahigkeit der Probanden nicht erfasst
wurde, kann hier der Einfluss des Sehvermégens in der Ausfihrung des FTSTS
Test leider nicht sicher beurteilt werden.

In dieser Studie wiesen die Parameter Gesamtdauer (SiTst und StTsi, Tabelle 4
und 5), Dauer des Stehens vor dem StTsi (Tabelle 4), Dauer des Sitzens (StTsi,
Tabelle 5) sowie Dauer der Flexion (SiTst und StTsi, Tabelle 4 und 5) und Dauer
der Extension (SiTst und StTsi, Tabelle 4 und 5) bei normaler Geschwindigkeit
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen GK, Probanden mit MCI
und AD-Patienten auf. Dies deutet darauf hin, dass der Parameter Zeit zumindest
bei der Durchfiihrung des FTSTS Tests in normaler Geschwindigkeit eher kein
geeigneter Parameter ist, um zwischen den Gruppen GK, Probanden mit MCI
und AD-Patienten zu unterscheiden und somit keine sinnvolle GréBe fir die
Identifikation einer verdnderten Motorik darstellt.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Ansai et al. '2'. Sie untersuchten in ihrer
Studie Unterschiede zwischen 40 GK, 40 Probanden mit einer MCI und 38 AD-
Patienten in der Ausflihrung des TUG Tests (und dessen verschiedenen
Teilaufgaben). Fir die Aufzeichnung des TUG Tests verwendeten sie dabei das
Qualisys ProReflex Bewegungsanalysesystem (Qualisys Medical AB,

55



Gothenburg, Sweden), das mit 7 Kameras an unterschiedlichen Kérperteilen der
Patienten befestigt worden war. Das System erfasste dabei auch den Parameter
Zeit (s). Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass in 3 der 4 Teilaufgaben des
TUG Tests, namlich im Vorwaértsgehen, im Sich Umdrehen und in der turn-to-sit
Bewegung unterschiedliche Zeiten fur die Dauer der Teilaufgabenausfihrung
zwischen den Gruppen aufgewandt wurden. Die GK brauchten dabei im
Vergleich zu den Probanden mit MCI und AD-Patienten stets am wenigsten lang.
Hingegen gab es in der Startbewegung des Tests (SiTst) keine statistisch
relevanten Zeitunterschiede zwischen den drei Gruppen. Als mdglichen Grund
nannten die Verfasser die Tatsache, dass die SiTst Bewegung im Vergleich zum
Sich Umdrehen oder auch zum Geradeausgehen weniger exekutive Funktionen
und eine geringere Aufmerksamkeit erfordert und daher von kognitiv

beeintrachtigten Menschen relativ aquivalent ausgefihrt werden kann.

4.2 FTSTS Test bei schneller Geschwindigkeit

Im Gegensatz zur Testausflihrung in normaler Geschwindigkeit, konnte man im
schnellen Durchgang des Tests einen signifikanten Unterschied im Parameter
Dauer des Sitzens (StTsi) zwischen Probanden mit einer MCIl und den GK
beobachten (p = 0.008). Dabei verweilten Probanden mit MCI vor und nach dem
Wiederaufstehen wahrend des FTSTS Tests etwas langer auf ihnrem Stuhl als die
GK (im Mittelwert 0.5 s vs. 0.1 s, Tabelle 7). Auch die Zeit, die von den AD-
Patienten im Mittelwert fir das Sitzen aufgebracht wurde, war etwas, jedoch nicht
statistisch signifikant, langer als die der GK (0.3 s).

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass sich Probanden mit MCI im Vergleich
zu GK an den jeweiligen Aufsteh-Hinsetz-Zyklen schneller erschépften und
deshalb die Sitzphasen nutzten, um sich zu erholen. Probanden mit MCI hatten
moglichweise aufgrund ihrer flir den FTSTS Test schlechteren Voraussetzungen
im Gleichgewichtssinn 8 bereits beim ersten Durchgang in normaler
Geschwindigkeit bestmdglichen Einsatz gezeigt, sodass es ihnen im schnellen
Durchgang an Potential fehlte, sich in der Geschwindigkeit noch stark zu steigern
bzw. sich sehr schnell wieder von ihrem Stuhl zu erheben. Der schnelle
Durchgang wurde stets im Anschluss an den Durchgang in normalem Tempo
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durchgefihrt. Neben einer erschdpften Muskulatur kbnnte eine im Vergleich zum
ersten Durchgang geminderte Konzentration bei ohnehin schon geschwéachter
exekutiver Funktion zu den langsameren Ergebnissen in der Sitzdauer der MCI-
Probanden und auch der AD-Patienten beigetragen haben.

Lummel et al. 22 wiesen in ihrer Studie bereits daraufhin, dass vorrangig eine
verlangerte Sitzdauer beim FTSTS Test der Grund firr eine insgesamt langere
Gesamtdauer des Tests ist. In ihrer Arbeit wurde die Durchfiihrung des FTSTS
Tests in mdglichst schnellem Tempo an 57 alteren Personen (>65 J.), die einen
MMST von mindestens 18 Punkten aufwiesen, auf die Dauer der verschiedenen
Subphasen des Tests Uberprift. Die Probanden hatten flir die
Bewegungsmessung einen Dynaport Hybrid McRoberts Sensor um die Hufte
geschnallt und wurden im Anschluss an die FTSTS Testausflhrung in die
Gruppen ,slow performers® und ,fast performers” unterteilt. Anhand bestimmter
Frageb6gen konnte anschlieBend ein Zusammenhang zwischen ihrem
Gesundheits- und Fitnesszustand und der Zeit, die die Probanden fir den FTSTS
Test aufgewandt hatten, festgestellt werden.

In einer anderen Studie verglichen Lummel et al. 122 die Gesamtzeit, die 15 &ltere
Personen (73-99 J.) im Vergleich zu 16 jingeren Menschen (18-23 J.) fir die
Ausflhrung des STS Tests aufwandten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die
altere Gruppe insgesamt fir alle Subphasen des STS Tests signifikant langer
brauchte als die jingere Kohorte.

Beide Arbeiten Lummel et al's 122123 passen zu den Ergebnissen dieser Arbeit,
in der Probanden mit einer MCI im Mittelwert ein héheres Alter aufwiesen als die
GK. MutmaBlich wiesen sie einen geringeren Fitnesszustand auf und in
Anbetracht ihrer MCI-Diagnose vielleicht auch einen weniger guten
Gesundheitszustand als die GK. Die signifikant langere Sitzdauer im FTSTS bei
MCI-Probanden gegenliber den GK kénnte damit im Zusammenhang stehen.

Bei der Durchfiihrung des FTSTS Tests in schneller Geschwindigkeit konnten

keine weiteren signifikanten Unterschiede in der Zeit (s), die flr die Ausfiihrung
der verschieden Subphasen des Tests von den Probanden benétigt wurde,
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zwischen den Teilnehmern nachgewiesen werden (Tabellen 6 und 7). Grund
hierflr kbnnte die oben bereits erwahnte Hypothese einer geringen kognitiven
Herausforderung des STS Tests sein '2'. AD-Patienten hatten demzufolge
aufgrund ihrer kognitiven EinbuBen keine besonderen Nachteile in der
Ausfiihrung des FTSTS Tests.

In einer anderen Studie '2* wurden Unterschiede in der Durchfiihrung des FTSTS
Tests innerhalb einer Gruppe von 40 alteren Personen untersucht, die zuvor in
sogenannte ,Stlrzer* (definiert u.a. durch bereits erlittene Stirze oder einer
ausgepragten Sturz-Angst) und ,Nicht-Stirzer” unterteilt worden waren. Die
Autoren kamen dabei zu dem Ergebnis, dass die zu den ,Stiirzern® gehérenden
Probanden beim FTSTS Test in méglichst schnellem Tempo signifikant l1anger
fir die SiTst Bewegung brauchten als die zu den ,Nicht-Stlrzern“ eingruppierten
Personen. Womdglich flihrten dabei eine gréBere Sturzangst oder bereits erlebte
Stlrze zu einer besonders vorsichtigen Durchfihrung des Tests bei schnellem
Tempo und deshalb zu einer langsameren Ausflhrung 24,

In dieser Arbeit kam es bei Probanden mit einer MCI, die ja eigentlich zu
vermehrten Stlrzen neigen 88, hingegen nicht zu einer signifikant langeren
Gesamtausfiihrung des FTSTS Tests in schneller Geschwindigkeit (Tabelle 6
und 7). In der hier durchgeflhrten Studie war allerdings kein Screening auf
allgemeine Sturzangst oder in den letzten Wochen erlittene Stlirze bei den
Probanden erhoben worden. Diesbezliglich kann also keine Aussage getroffen

werden.

Insgesamt konnten beim FTSTS Test in schneller Geschwindigkeit einige weitere
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen GK, MCI- und AD-Patienten
festgestellt werden:

Zwischen MCI-Probanden und den GK ergaben sich bei der Durchflihrung des
FTSTS Tests in schneller Geschwindigkeit gleiche Neigungen im Ausmaf3 der
zurlckgelegten Winkel und der Winkelgeschwindigkeiten wie bei der
Testausflihrung in normalem Tempo (Tabelle 6 und 7). Probanden mit MCI

wiesen im Mittelwert zum einen eine signifikant gréBere Oberkdrperflexion

58



wahrend des SiTst (63° vs. 40°, p = 0.008) und des StTsi (42° vs. 22°, p = 0.004)
als die GK auf, zum anderen eine gréBere Oberkdperextension wahrend des
SiTst (36° vs. 19°, p = 0.004) und des StTsi (68° vs. 43°, p = 0.003).
Interessanterweise konnte bei den AD-Patienten in der Flexion beim SiTst in
schneller Geschwindigkeit ebenfalls ein Unterschied im Vergleich zu den GK
festgestellt werden. Anders als beim FTSTS Test in normaler Geschwindigkeit
wiesen an AD erkrankte Personen eine signifikant gréBere Flexion als die GK auf
(59° vs. 40°, p = 0.04). Ein mdglicher Erklarungsansatz dafiir kénnte sein, dass
der FTSTS Test in normaler Geschwindigkeit ggf. mit bewussterem Abruf bzw.
Zugriff auf die bendtigte Motorik und daher mit gréBerer Prazision als bei
schneller Durchfiihrung von den AD-Patienten ausgefihrt werden konnte.
Aufgrund ihrer diskreten Defizite in der Motorik und der Sorge vor einem
Gleichgewichtsverlust kam es daher bei normalem Tempo =zu einer
vorsichtigeren Ausfihrung des FTSTS Tests (s.0.). Demgegentiber fand der
schnelle FTSTS Test womdéglich dynamischer und weniger bewusst statt, sodass
die leichten Defizite wahrend der schnellen Testausfliihrung besser kompensiert
werden konnten. Die Feinmotorik kam mdglicherweise aufgrund der geringeren

Préazision bei einer schnelleren Bewegung weniger zum Einsatz.

Auch die maximalen Winkelgeschwindigkeiten wahrend Flexion und Extension
zeigten sich bei Probanden mit MCI sowohl wahrend des SiTst als auch wéhrend
des StTsi in schneller Geschwindigkeit signifikant groBer als bei den GK (Tabelle
6 und 7).

Bei Probanden mit MCI konnte eine im Mittelwert 91°/s schnellere
Winkelgeschwindigkeit wahrend der Flexion beim SiTst im Vergleich zu den GK
nachgewiesen werden (255°/s vs. 164°/s, p = 0.0007).

Beim StTsi ergab sich nicht nur ein signifikanter Unterschied in der maximalen
Flexions-Winkelgeschwindigkeit zwischen MCI-Probanden und den GK (152°/s
vs. 99°/s, p = 0.008), sondern auch zwischen Probanden mit MCI und AD-
Patienten. Probanden mit MCI zeigten dabei eine im Vergleich zu AD-Patienten
gréBere maximale Winkelgeschwindigkeit (im Mittelwert 152°/s vs. 91 °/s, p =

0.04). Im Gegensatz dazu war die maximale Winkelgeschwindigkeit wahrend der
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Flexion in der StTsi-Subphase in normalem Tempo zwischen Personen mit MCI
und AD-Patienten &hnlich gro3 gewesen. Womdglich driicken diese Ergebnisse
bei der STS Bewegung in schneller Geschwindigkeit eine (unbewusste) Sorge
der AD-Patienten aus, das Gleichgewicht beim Hinsetzen zu verlieren.
Méglicherweise flihrte dies zu einer Gegenregulation in ihrer Motorik und einer
etwas langsameren Bewegungsfihrung ihres Oberkdrpers, wahrend Probanden
mit einer MCI im Gegensatz dazu erneut eher ,Uberperformten®. Abgesehen
davon fiel es AD-Patienten aufgrund ihrer Erkrankung im Vergleich zu den
anderen  Gruppen mutmaBlich schwerer mit der ,Testsituation®
zurechtzukommen. Sie splrten dabei eventuell einen gréBeren Druck die
schnelle Ausfiihrung des FTSTS Tests moglichst gut durchzufihren.

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass Probanden mit MCI besonders in
Flexion, Extension und den jeweiligen Spitzenwinkelgeschwindigkeiten durch ein
gréBeres BewegungsausmaB und eine schnellere Winkelgeschwindigkeit
gegenlber den anderen Probanden (gréBtenteils gegentber den GK) auffielen.
AD-Patienten zeigten wahrend des StTsi in normalem Tempo ebenfalls eine
gréBere maximale Flexions-Winkelgeschwindigkeit im Vergleich zu den GK.
Wahrend des SiTst in schnellem Tempo hoben sich AD-Patienten durch eine
gréBere Flexion gegendber den GK ab.

Die AD ist keine Erkrankung, bei der Einschrankungen des Bewegungsapparates
im Vordergrund stehen. Veranderungen in der Motorik treten allenfalls diskret
auf. In dieser Arbeit konnten mithilfe tragbarer Sensoren insbesondere bei
Probanden mit MCI aber auch bei AD-Patienten diskrete motorische
Veranderungen in den Transferbewegungen des FTSTS Tests detektiert werden.
Ein Einsatz des Tests zur Friherkennung der AK kénnte in Zukunft daher eine
sinnvolle Option darstellen.

Um Patienten mit der Diagnose einer AD oder einer MCI einen erleichterten SiTst
und StTsi Transfer zu ermdglichen, wéare es auBerdem sinnvoll, betroffene
Personen Uber die Relevanz und den Nutzen geeigneterer, die STS Bewegung

unterstiitzender Stlhle zu informieren. Ein erleichtertes Aufstehen und Hinsetzen
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kénnte beispielsweise durch die Ausstattung des Stuhls mit einer Armlehne, einer
an die PatientengréBe angepassten Hohe des Stuhls (90° zwischen Hifte und
Knie) 193 oder durch entsprechenden Platz fiir ein starkeres Zuriickfiihren der
FUiBe unter den Stuhl erreicht werden '°3. Daneben wére es sinnvoll, den FTSTS
Bewegungsablauf als méglichen Ansatz in der Vorbeugung eines schnellen
Verlaufs der AK bei betroffenen Personen im Alltag bewusst einzubauen. Durch
haufige Anwendung dieser Bewegung kénnten dann Strategien fur eine
erleichterte STS Ausfiihrung erlernt werden. In einer Studie % wurde bereits
daraufhin hingewiesen, dass die Fahigkeit, den STS Test problemlos ausflihren
zu kénnen, die Lebensqualitat von AD-Patienten stark verbessern kann.

4.3 Grenzen und Einschrankungen

Diese Studie ist eine Querschnittstudie. Trotz der dargestellten Ergebnisse lasst
sich die Annahme, dass diskrete motorische Veranderungen in den
Transferbewegungen des FTSTS Tests bei Personen mit MCI einen Frihmarker
in der Entwicklung einer AD darstellen, mit der vorliegenden Arbeit nicht eindeutig
bestatigen, da hierfir Ergebnisse aus Longitudinalstudien erforderlich sind.
Weitere Folgeuntersuchungen im Rahmen einer prospektiven Longitudinalstudie
sind daher notwendig. Ungeklart bleibt auch, ob und ggf. an welcher der

verschiedenen Demenzformen die MCI-Probanden erkranken werden.

Wegen der geringen Fallzahl der in die vorliegende Studie eingeschlossenen
Patienten und Probanden ist die Repréasentativitat der Ergebnisse eingeschrankt.
Auch das GrdBenverhaltnis der untersuchten Gruppen - 9 AD-Patienten versus
16 GK und 15 Probanden mit MCI - weist ein Ungleichgewicht auf. Von den
insgesamt 40 Probanden konnten in der Testausfiihrung in normalem Tempo
lediglich die Ergebnisse von 30 Personen ausgewertet werden, beim FTSTS in
schneller Geschwindigkeit nur die Ergebnisse von 34 Personen. Bei nur 3 der 16
GK konnte eine Liquorpunktion durchgeflihrt werden. Weiterhin waren Personen
mit einer MCI deutlich alter als die GK und brachten somit méglicherweise einen
anderen Fitnessgrad mit.
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Méglicherweise war es auch von Nachteil, dass in dieser Arbeit fur alle
Probanden der gleiche Stuhl verwendet wurde, unabhangig von ihrer
KdrpergréBe oder von ihrem Gewicht. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass dieser Faktor einen Einfluss auf die Ausfliihrung des Tests hatte.

5 Zusammenfassung

Aufgrund der steigenden Lebenserwartung der Menschen in unserer
Gesellschaft gewinnt die Demenzerkrankung und besonders die Friherkennung
von Demenzhochrisikogruppen zunehmend an Bedeutung. Die haufigste
Demenzform macht mit rund 50-70% die Alzheimerdemenz (AD) aus. Sie wird
als Kontinuum-Erkrankung aufgefasst, mit anfénglich klinisch inapparenten
Stadien. In dieser Anfangszeit der Erkrankung ist oft noch keine klinische
Diagnose mdglich. Trotzdem kdnnen sich bei AD-Hochrisikopatienten bereits
Veranderungen im Bereich der Biomarkerprofile (z.B. Liquorparameter) zeigen.
In verschiedenen Studien konnte auBerdem gezeigt werden, dass der AD
motorische Frihzeichen, wie beispielsweise ein verlangsamter Gang oder ein

erhbhtes Sturzrisiko, vorangehen.

Zur ldentifikation motorischer Auffalligkeiten kann die Durchfiihrung bestimmter
klinischer Tests, die eine gute Reliabilitdt aufweisen, hilfreich sein. Hierbei hat
sich bei Demenzpatienten insbesondere der Five-Times-Sit-to-Stand Test
(FTSTS Test) bewahrt. Er prift alltagsrelevante Bewegungsablaufe, namlich das
Aufstehen (Sit-to-stand, SiTst) und Hinsetzen (Stand-to-sit, StTsi) von und auf
einen Stuhl. Dabei ist es mittels inertialer Sensorsysteme mdglich, bestimmte
Parameter wie Balance, Geschwindigkeit und Kraft sehr sensitiv, reliabel und

valide zu erfassen, sodass subtile Verdnderungen objektiviert werden kénnen.

Ziel dieser Arbeit war es, bei Probanden mit milder kognitiver Beeintrachtigung
(MCI), die ein hohes Risiko fur eine AD aufweisen, mithilfe des FTSTS Tests
mogliche motorische Auffélligkeiten im Vergleich zu AD-Patienten und gesunden
Kontrollen (GK) zu detektieren. Dabei wurden 15 Probanden mit einer MCI, 9 AD-
Patienten und 16 GK miteinander verglichen. Sie alle fihrten den FTSTS Test
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zweimal durch, im ersten Durchgang in normalem Tempo, gefolgt von einem
zweiten Durchgang in schnellem Tempo. Ein tragbarer Sensor (McRoberts
Dynaport® Hybrid Sensor), der mit einem elastischen Gurt auf der H6he L4/L5
befestigt war, erfasste dabei die Bewegungen. Die Bewegungen gliederten sich
sowohl in der SiTst-Subphase als auch in der StTsi-Subphase in eine Flexions-
(erster Teil) und eine Extensionsphase (zweiter Teil der Bewegung). Es wurden
die Parameter Dauer (s), Ausmal3 der Extension und Flexion (°) und deren
jeweiligen maximalen Winkelgeschwindigkeiten (°/s) in den Subphasen des

FTSTS Tests gemessen.

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass sich einzelne Parameter des FTSTS
Tests, insbesondere die Flexion, Extension und deren jeweiligen
Spitzenwinkelgeschwindigkeiten, zwischen Probanden mit MCI und GK deutlich
unterscheiden. Sie weisen auf einen diskreten Verlust in der Prazision der
Durchfihrung von Aufstehen und Hinsetzen hin. MCI-Probanden fielen dabei
besonders durch ein signifikant gréBeres BewegungsausmafB und eine
signifikant schnellere Winkelgeschwindigkeit gegenltber den anderen Probanden
auf (primar gegenliber den GK). AD-Patienten hoben sich vor allem wahrend des
StTsi in normalem Tempo durch eine signifikant  gréBere
Spitzenwinkelgeschwindigkeit in der Flexion gegentber den GK ab. Auch zeigten
sie wahrend des SiTst in schnellem Tempo eine gréBere Flexion im Vergleich zu
den GK.

Zukiinftige, insbesondere longitudinale Studien sind sinnvoll, um oben genannte
Ergebnisse zu bestatigen und einen validierten Biomarker fir subklinische
Veranderungen der Motorik bei AD-Patienten zu identifizieren. Asymptomatische
Risikogruppen kénnten dann besser eingegrenzt werden und subklinische
Stérungen in der Motorik im Anfangsstadium der Alzheimerkrankheit detektiert
werden. Ein friihzeitiger Therapiebeginn im Krankheitsverlauf mit verbessertem
motorischem Training kénnte sich positiv auf die die Lebensqualitat der Patienten
und die Progression der Alzheimerkrankheit auswirken.
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9 Erklarung zum Eigenanteil

Mein Eigenanteil bestand darin a) per Telefon AD-Patienten aus der
Neurogeriatrieambulanz der Abteilung Neurodegenerative Erkrankungen der
Neurologischen Klinik am Universitatsklinikum Tulbingen zu rekrutieren, b)
folgende Untersuchungen/Testverfahren durchzufiihren: den MMST, den BDI I
sowie eine umfassende Accelerometer-Bewegungsmessung, die sich, je nach
physischer Kapazitdt des Probanden, in ihrer Anzahl der motorischen Tests
unterschied, jedoch immer den FTSTS Test beinhaltete, und ¢) im Anschluss an
die Bewegungsmessung die zuvor erhobenen Rohdaten mithilfe des
Datenbearbeitungsprogramm Measurement Manager (McRoberts) am Computer
umzuwandeln und aufzubereiten, um sie im Anschluss auf dem firmeneigenen

Server der Firma McRoberts hochzuladen.

Uberdies fiihrte ich ca. 100 weitere Accelerometer-Messungen und deren
Datenverarbeitung im Rahmen der TREND Studie und der PMMP Studie durch
und unterstitzte dabei das Forschungsteam der Arbeitsgruppe Funktionelle
Neurogeriatrie der Abteilung flr neurodegenerative Erkrankungen an der
Universitatsklinik Tabingen.

Unter Supervision von Herrn Prof. Dr. Maetzler, anfangs noch UKT und dann
Klinik flr Neurologie, UKSH, Campus Kiel, wurden Fragestellung und Methodik
der vorliegenden Arbeit von mir entwickelt. Die von McRoberts bearbeiteten
Daten des FTSTS wurden von mir gesichtet und zusammen mit Herrn Dr. Markus
Hobert, anfangs noch UKT und dann Klinik fir Neurologie, UKSH, Campus Kiel,
statistisch ausgewertet und von mir im Kontext der aktuellen Forschung

selbststandig interpretiert und diskutiert.

Ich versichere, das Manuskript selbststandig verfasst zu haben und keine

weiteren als die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben.

7 Hentacch

Freiburg, den 08.03.2021
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