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1. Einleitung und wissenschaftlicher Hintergrund

,Honig im Kopf* lautet der Titel des im Dezember 2014 erschienenen Films von
Til Schweiger, in dem die Alltagsproblematik einer Familie aufgezeigt wird, bei
der ein Familienmitglied an einer Alzheimer Demenz (AD) erkrankt ist.
Eindrucksvoll sorgt sich Enkeltochter Tilda um ihren an Alzheimer erkrankten
GroRvater Amandus und furchtet, dass dieser in ein Pflegeheim abgeschoben
werden konnte, da ihre Eltern mit der Situation hoffnungslos Uberfordert zu sein

scheinen.

Als eine der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen nimmt die AD,
bedingt durch die Uberalternde Gesellschaft, einen immer grolReren Stellenwert
ein. Viele Familien sind betroffen und haben entweder in der eigenen Familie
oder im Freundes- oder Bekanntenkreis mindestens eine Person, die von einer
AD betroffen ist. In dem Film ,Honig im Kopf* wird die Situation und Perspektive
der einzelnen Familienmitglieder aufgezeigt und deren Umgang mit der
diagnostizierten Demenz des GroRvaters. Trauer, Angst und Uberforderung
gehoren oft zum Alltag betroffener Familien. Schén kommt in dem Film der
Umgang der Enkeltochter Tilda zum Ausdruck, die aus Angst, dass ihr
Groldvater ins Pflegeheim abgeschoben werden kénnte, mit ihm nach Venedig
entflient. Diese zeigt auch eine neue Art, wie mit der Erkrankung umgegangen
werden kann, namlich die Missgeschicke des betroffenen GrofRRvaters mit
Humor zu nehmen, anstatt ihn fir etwas zu ragen, fir das er krankheitsbedingt

nichts kann.

Da fur eine AD bis heute keine suffizienten Therapien bestehen und sich viele
Familien in ahnlichen Situationen wie in dem oben genannten Film befinden,
kommt der Friherkennung und den zu identifizierenden Risikofaktoren von
Alzheimer eine enorme Bedeutung zu, um genau diesen Situationen durch
Pravention entgegen wirken zu konnen und therapeutische Mdoglichkeiten zu
verbessern. Eine frihzeitige praklinische Diagnostik ist Voraussetzung fur eine
Therapie, welche mdglichst frih den Untergang der Nervenzellen verhindern

kann.
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1.2. Demenz

Das Wort ,Demenz‘ kommt aus dem Lateinischen und setzt sich zusammen
aus ,de" (weg von) und ,mens® (Geist) und bedeutet somit ,weg vom Geist"

oder anders ausgedrickt: das Nachlassen der kognitiven Fahigkeiten.

1.2.1. Epidemiologie Demenz

Laut einer deutschen Studie aus dem Jahre 2000 gab es in Deutschland bereits
uber 900000 Demenzerkrankte. Mehr als zwei Drittel davon litten an der
Alzheimer Erkrankung (Bickel, 2000). Pro Jahr geht die Studie von einer
Inzidenz in Deutschland von mehr als 200000 aus. Davon sind wiederum etwa

60 Prozent Personen, die an einer Alzheimer-Demenz erkrankt sind.

Durch immer bessere medizinische Versorgung und héheren Lebensstandard
nimmt auch die Lebenserwartung immer weiter zu. Da Frauen im Vergleich zu
Mannern eine hdhere Lebenserwartung haben und die Studie auch zeigen
konnte, dass die Alzheimer-Demenz eine Erkrankung des hoheren Alters ist,
sind etwa 70% der Erkrankten weiblichen Geschlechts. Nur 3% der an
Alzheimer erkrankten Menschen sind unter 65 Jahre alt. Durch die immer alter
werdende Gesellschaft werden daher die Demenzerkrankungen auch in Zukunft
eine immer groRer werdende und wichtigere Rolle einnehmen, die es heil3t zu
erforschen und nach Mdoglichkeit zu therapieren oder besser noch praventiv

anzugehen.

Inzwischen leben in Deutschland bereits mehr als eine Million an einer Demenz
erkrankte Personen, wobei statistisch gesehen unter 65 Jahren nur eine von 12
Personen erkrankt ist, bei den Uber 90-jahrigen aber bereits jeder Dritte
(Eschweiler, Leyhe, Kloppel, & Hull, 2010). Man geht davon aus, dass sich die
Pravalenz fur eine Demenzerkrankung ab dem 65. Lebensjahr alle funf Jahre
verdoppelt (Eschweiler et al., 2010).

In einem aufwandigen Review zur Literatur der Pravalenz von AD weltweit
kamen Prince et al. (2013) auf folgende Angaben: Bei den Uber 60-jahrigen

variierte die Pravalenz der an Demenzerkrankten zwischen 5-7% mit einer
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hoheren Pravalenz in Lateinamerika von 8,5% (Prince et al., 2013). Fur 2010
sind bereits Uber 35,6 Millionen Demenzerkrankte weltweit angegeben mit einer
voraussichtlichen Verdopplung alle 20 Jahre. Fur 2030 wird von 65,7 Millionen
Demenzerkrankten ausgegangen und 2050 bereits von 115,4 Millionen. 2010
lebten 58% aller Demenzkranken in Landern mit niedrigem oder mittlerem
Einkommen. Auch dieser Anteil wird in den kommenden Jahren voraussichtlich
zunehmen (Prince et al., 2013). Weltweit wird die Pravalenz der an Alzheimer
erkrankten Menschen nach Mayeux auf etwa 24 Millionen geschatzt und es
wird von einer Verdopplung der Zahl alle 20 Jahre bis mindestens zum Jahr
2040 ausgegangen (Mayeux & Stern, 2012).

Allerdings gibt es auch aktuelle Studien, welche von einer geringeren Zunahme,
bis hin zu einer abnehmenden Pravalenz an Demenzerkrankungen berichten.
So verglichen Wu und Kollegen (Wu et al., 2016) das Auftreten von
Demenzerkrankungen zu bestimmten Zeitpunkten in verschiedenen
europaischen Landern und stellten hierbei fest, dass sich teilweise sogar
geringere Zunahmen der Pravalenz verzeichnen lieBRen als bislang
angenommen. Fir GroRbritannien wurde beispielsweise eine Abnahme der
Pravalenz beschrieben. Wu und Kollegen gehen dabei davon aus, dass durch
einen verbesserten Lebensstil, hohere Bildung, vermehrtes Screening und
fruhere Diagnosestellung, sowie durch Pravention die Entwicklung einer

Demenz positiv beeinflusst werden kann.

1.2.2. Diagnosekriterien einer Demenz

Im Folgenden werden die Diagnosekriterien einer Demenz nach DSM-IV und
ICD-10 in Klrze dargestellt (WHO), 2011):

Das ICD-10 unterscheidet unter anderem folgende Arten von Demenz:
e FOO Demenz bei Alzheimer-Krankheit
e FO01 Vaskulare Demenz
e F02 Demenz bei anderenorts klassifizierten Krankheiten

e FO03 Nicht naher bezeichnete Demenz
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Folgende Symptome mussen vorliegen, damit nach ICD-10 von einer Demenz
gesprochen werden kann. Diese sind in Tabelle 1 aufgefuhrt:

Tabelle 1: Diagnosekriterien einer Demenz modifiziert nach ICD-10

Storungen des Gedachtnisses:

Aufnahme, Speichern und Wiedergabe neuer Information.
Verlust von friher gelerntem und vertrautem Material.

Die Beeintrachtigung des Denkvermogens hat Einfluss auf:

Stoérung der Fahigkeit zum vernlnftigen Urteilen.
Verminderung des Ideenflusses.
Beeintrachtigung der Informationsverarbeitung.

Eine damit verbundene alltagsrelevante Einschrankung der

Lebensfiihrung.

Die Symptome mussen uber mindestens 6 Monate bestehen.

Tabelle 1: modifiziert nach ICD-10 ((WHO), 2011); www.demenz-
leitlinie.de/aerzte/Diagnostik/ICD10.html

Eine diagnostizierte Demenz zeichnet sich nach DSM-IV (Sass, 2003) durch
Vorliegen einer Beeintrachtigung des Gedachtnisses und zusatzlich mindestens
eines der folgenden Kriterien aus:

e Aphasie
e Apraxie
e Agnosie
e Stdérungen der Exekutivfunktion

Die Storung darf nicht einer anderen primaren psychischen Erkrankung
zugeschrieben werden konnen, wie zum Beispiel einer Depression,
Schizophrenie, Substanzmissbrauch, Delir, einer anderen Erkrankung des
Gehirns oder einem Trauma, welches die entsprechenden Symptome ebenfalls
hervorrufen kann (Eschweiler et al., 2010). Da in der Arbeit die Diagnostik nach
DSM-1V erfolgt, wird auf das neu gultige DSM-5 nicht naher eingegangen.
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1.2.3. Alzheimer-Demenz

Unter den Demenzen ist die AD mit etwa 50-75% die weitaus haufigste Demenz
des hoheren Lebensalters, gefolgt von vaskularen Demenzen mit etwa 20%.
Weitere Demenzformen, wie die Lewy-Korper-Demenz und die frontotemporale
Demenz machen jeweils circa 5% der Demenzformen aus (Cunningham,

McGuinness, Herron, & Passmore, 2015).

Erstmals beschrieben wurde die AD von Alois Alzheimer 1906 bei seiner
Patientin Auguste Deter. Morbus Alzheimer zahlt zu den neurodegenerativen
Erkrankungen und hat neben Zeichen der Hirnatrophie auch amyloide Plaques
aus fehlgefalteten B-Amyloid-Peptiden und pathologische

Neurofibrillenveranderungen (sog. neurofibrillare Tangles) beschrieben.

Braak I-I| Braak llI-IV Braak V-VI
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Abbildung 1: Modellhafter Verlauf und Stadieneinteilung der AD mit Zunahme und Lokalisation

der Neurofibrilleneinlagerung: (Eschweiler et al., 2010) modifiziert nach (Braak & Braak, 1991)

Das Schaubild zeigt eine modellhafte Darstellung der Entwicklung einer

Demenz. Der Frankfurter Neuroanatom Braak analysierte die Gehirne
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verstorbener Patienten und entwickelte daraufhin eine Stadieneinteilung zur
Alzheimer-Erkrankung. Spater wurde diese Stadieneinteilung auch fur das
idiopathische Parkinsonsyndrom erarbeitet. Dabei werden sechs Stadien der
Alzheimer-Erkrankung entsprechend der Lokalisation der
Neurofibrilleneinlagerung unterschieden. Im Stadium | und |l finden sich
Neurofibrillen im transentorhinalen Kortex bei klinisch noch unauffalligem
Verlauf. Im Stadium Il und IV erreichen die Neurofibrillen bereits das limbische
System. Klinisch zeigen sich bereits erste Anzeichen einer AD. In Stadium V
und VI betreffen die Neurofibrillen den gesamten Neokortex bei klinisch voll
ausgepragter AD (Braak & Braak, 1998).

Im Schaubild ist dargestellt, dass die Einlagerung von Neurofibrillen zunimmt -
meist noch in einer praklinischen Phase ohne oder mit nur leichten kognitiven
Veranderungen. Mit weiterer Zunahme der eingelagerten Neurofibrillen nehmen
auch die zuvor noch unauffalligen kognitiven Funktionen so weit zu, dass es
das Ausmal einer mild cognitive impairment (MCI) oder sogar Demenz erreicht.
Deutlich wird in dem Schaubild, wie auch in vielen Studien bereits beschrieben,
dass es vor Diagnosestellung einer Demenz eine lange praklinische Phase gibt
(Forlenza, Diniz, & Gattaz, 2010), in der neuropathologische Veranderungen
wie die Einlagerung von Neurofibrillen vorhanden sein kénnen und evtl. auch
weiter fortschreiten und akkumulieren, bei der sich ein kognitiver Abbau jedoch
noch nicht oder noch nicht so stark nachweisen lasst, dass eine Demenz

diagnostiziert werden kann.

Bereits in einer praklinischen Phase, in der bislang nur geringe kognitive
Beeintrachtigungen auftreten, sind meist schon neuropathologische
Veranderungen nachweisbar, die Stadium Ill bei Braak oder sogar noch hdher
entsprechen (Riley, Snowdon, & Markesbery, 2002).

So koénnen sich bereits Hinweise auf eine MCI bzw. eine beginnende oder
drohende Demenzerkrankung ergeben.

Da bislang keine kausale Therapie verflugbar ist, ist es umso wichtiger,
entsprechende Risikofaktoren zu identifizieren sowie Hinweise auf eine
dementielle Entwicklung fruhzeitig zu erkennen oder besser noch diese ganz zu

verhindern.
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1.3. MCI — mild cognitive impairment

Die so genannte MCI (mild cognitive impairment) oder zu Deutsch auch LKB
(leichte kognitive Beeintrachtigung) bezieht sich auf eine kognitive
Beeintrachtigung, die sich zwischen unauffalligen, dem Alter entsprechenden
Gedachtnisleistungen und dem frihen Stadium der Demenz befindet (Petersen
& Negash, 2008).

Bevor der Begriff der MCI erstmals beschrieben und gebrauchlich wurde, gab
es aber bereits mehrere Versuche die kognitiven Verschlechterungen zu

beschreiben.

Viktor Kral versuchte bereits 1962 die kognitiven ,Altersveranderungen® als
,senescent forgetfulness® (Altersvergesslichkeit) zu charakterisieren und zu
beschreiben (Kral, 1962). Er stellte damals bereits einen Unterschied der
kognitiven Leistungen entsprechend dem Alter fest, der mit einer Abnahme der
Merkfahigkeit und Erinnerungsfahigkeit mit zunehmendem Alter einhergeht. Er
beschreibt und unterscheidet dabei zwei verschiedene Typen der kognitiven
Veranderung und bezeichnet diese als ,benign senescent dysfunction und

»,malignant dysfunction®.

Zwischen den beiden beschriebenen Formen der kognitiven Veranderung findet
Kral einen signifikanten Unterschied in der weiteren Lebenserwartung.

1986 wurde von einer Arbeitsgruppe des ,National Institute of Mental Health®
der Begriff ,age-associated memory impairment® (AAMI) als Begriff
vorgeschlagen, um Gedachtnisdefizite zu beschreiben, die nicht mehr der
Altersnorm entsprechen, die aber auch noch nicht die Kriterien einer Demenz
erfullen (Crook, 1986). Zwar konnten kognitive Defizite festgestellt werden,
dennoch konnte leider nicht unterschieden werden, ob es Menschen waren, die
ein Risiko fur eine pathologische Entwicklung zu einer Demenz hatten oder ob
es sich lediglich um eine altersassoziierte Verschlechterung des Gedachtnisses

gehandelt hatte.

Eine kanadische Studie (Study of Health and Aging) beschrieb den Begriff
,cognitive impairment - no dementia“ (CIND). CIND erfasst aber weit mehr
Menschen, da die kognitive Beeintrachtigung sich hierbei nicht nur auf
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Demenzen bezieht, sondern auch beispielsweise Lernbehinderungen mit
einschliel3t (Graham et al., 1997).

Bereits in den spaten 1980er Jahren wurde erstmals der Begriff der MCI von
Reisberg und seinen Mitarbeitern verwendet. 1991 findet man den Begriff der
MCI bei Flicker und seiner Arbeitsgruppe (Flicker, Ferris, & Reisberg, 1991).
Petersen Ubernahm ebenfalls mit seiner Arbeitsgruppe 1999 den Begriff der
MCI (Petersen et al., 1999). Bis heute hat sich der Begriff der MCI gehalten und

wird oftmals als Synonym zum deutschen Begriff der LKB verwendet.

1.3.1. MCI - Klassifikation nach Petersen

Petersen fasste 2008 folgende Kriterien als MCI zusammen (Petersen &
Negash, 2008):

e Gedachtnisbeschwerden, die vorzugsweise auch von aulRenstehenden

Personen bemerkt werden

e kognitive Verschlechterung im Verhaltnis zur altersentsprechenden

Leistung
¢ Allgemeine kognitive Funktionen sind noch erhalten
o Die Aktivitaten des taglichen Lebens sind nicht beeintrachtigt

e Keine vorhandene Demenz

Die MCI selbst kann in weitere Untergruppen unterteilt werden, wobei der

Algorithmus zur Bestimmung dieser Subgruppen in Abbildung 2 gezeigt wird.
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Amnesiac MCI i i Non-Amnesiac MCI
Single Domain Multiple Domain

Abbildung 2: Diagnosealgorithmus fur MCI und deren Subtypen nach Petersen: Abbildung aus
(Petersen & Negash, 2008) mit freundlicher Genehmigung von Ron Petersen.

Unterschieden werden folgende MCI-Subtypen zwischen amnestic und non-
amnestic MCI (also das Gedachtnis betreffend oder nicht) und jeweils zwischen
single und multiple domain (jeweils nur eine oder mehrere Domanen

betreffend). In Tabelle 2 ist dies nochmals Ubersichtlich dargestellit.

Tabelle 2: Subtypen einer MCI

amnestic MCl, AusschlieBlich Gedachtnisdefizite

single domain

amnestic MCI, Gedachtnisdefizite und kognitive Defizite in
multiple domain mindestens einer anderen Domane

non amnestic MCI, Keine Gedachtnisdefizite, aber kognitive Defizite in
multiple domain mehreren anderen Domanen

non amnestic MCI, Keine Gedachtnisdefizite, aber ein kognitives Defizit
single domain in einer anderen Domane
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Die Diagnose einer MCI wird dabei anhand von altersentsprechenden
Normwerten getroffen, wie sie z.B. fur die CERAD-Testbatterie existieren.

Fraglich ist jedoch, inwieweit eine diagnostizierte MCI auch immer in eine
dementielle Entwicklung Ubergeht. Denn nicht alle Personen mit einer MCI
entwickeln im Verlauf auch eine dementielle Erkrankung (Winblad et al., 2004).
Kognitive Defizite schreiten nicht bei allen Personen fort. Ganguli und Kollegen
beschreiben in ihrer Studie aus dem Jahr 2011 eben diese moglichen
Entwicklungen (Ganguli et al., 2011). So konnen Personen mit einer
diagnostizierten MCI entweder stabil bleiben hinsichtlich ihrer Subgruppe der
MCI und dem Fortschreiten zu einer Demenz oder sich verschlechtern
hinsichtlich der Gruppeneinteilung einer MCI mit beispielsweise einem
Ubergang von einer MCI single domain in eine MCI multiple domain. Weiter
kann es auch vorkommen, dass Personen mit einer diagnostizierten MCI diese
im Verlauf nicht mehr aufweisen oder eine Verbesserung hinsichtlich der
Gruppeneinteilung erfahren. Hierbei ist beispielsweise ist ein Ubergang von

einer multiple domain zu einer single domain maoglich.

Ganguli et al. (2011) stellten in ihrer Studie fest, dass das Vorhandensein einer
aMCI mit mehreren betroffenen Domanen zu geringeren Verbesserungen im
zeitlichen Verlauf fuhrt als bei nicht betroffenen Personen, sowie einer erhdhten
Rate an Personen, bei denen die MCI in Richtung einer dementiellen

Entwicklung fortschreitet (Ganguli et al., 2011).

Petersen et al. (1999) stellten fest, dass Menschen mit einer MCI haufiger eine
AD entwickeln. So entwickelten 12 % der von ihm und seiner Arbeitsgruppe
untersuchten Menschen mit MCI pro Jahr eine AD. Die Kontrollgruppe seiner
gesunden Probanden entwickelte im Vergleich dazu nur zu 1-2 % jahrlich eine
MCI oder AD (Petersen et al., 1999).

Hieraus ergibt sich die Fragestellung, inwieweit die Zuordnungen zu einer MCI-
Subgruppe stabil sind, also ob und welche Wechsel innerhalb der
verschiedenen Subgruppen einer MCI stattfinden und ob sich die Probanden im
Verlauf durch Ubergang z.B. von einer single zu einer multiple domain eher

verschlechtern oder ob auch Verbesserungen maoglich sind.
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1.3.2. Auftretenswahrscheinlichkeit einer MCI und ihrer

Subgruppen

Petersen untersuchte mit seinen Kollegen von 2004 bis zum Jahr 2007 2050
Probanden im Alter von 70 bis 89 Jahren hinsichtlich der
Auftretenswahrscheinlichkeit einer MCI. Weitere 669 Personen wurden
telefonisch  befragt. Als MCI wurde dabei definiert, wer eine
Standardabweichung (SD) oder mehr unterhalb des altersspezifischen
Durchschnitts lag. Von den untersuchten Probanden waren 1640 (80,0%)
kognitiv unauffallig. 329 (16,0%) hatten eine MCI. Eine aMCI lag dabei am
Haufigsten vor (N=237; 11,6%). 145 Probanden (7,1%) wiesen dabei eine aMClI
single domain auf, 92 Probanden (4,5%) eine multiple domain.

Die naMCI war dabei die seltenere Form der MCI mit 92 Personen (4,5%),
wovon 69 Probanden (3,4%) eine single domain aufwiesen und 23 Probanden

(1,1%) eine multiple domain (Petersen et al., 2010).
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1.4. Risikofaktoren zur Entwicklung einer MCl bzw. Demenz

Es wurden bereits mehrere Studien durchgeflhrt, um potentielle Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer MCI bzw. AD festzustellen. Dennoch herrscht, auch
bedingt durch die nicht einheitlichen Messverfahren und die Unterschiede in der
Definition einer MCI, oftmals Uneinigkeit Uber die Risikofaktoren einer MCI.

Mehrere Faktoren stehen aber im Verdacht, an der Entwicklung einer MCI bzw.

Demenz einen begunstigenden Einfluss zu haben.

In Abbildung 3 sind die moglichen Ursachen einer dementiellen Entwicklung in

Form einer MCI verschiedener klinischer Auspragungen dargestellt.

Mégliche Ursachen einer MCI

degenerativ. =~ vaskular metabolisch traumatisch psychiatrisch andere Ursachen

v

amnestic MCI non-amnestic MCI MCI single domain MCI mulitple domain

Abbildung 3: mogliche Ursachen einer MCI und deren klinische Auspragungen; Abbildung nach
(Winblad et al., 2004)

Da die Demenz vorwiegend eine Erkrankung des alteren Menschen ist, ist das
zunehmende Alter auch einer der Hauptrisikofaktoren zur Entwicklung einer
Demenz. Da gegen das Alterwerden aber nicht préaventiv angegangen werden
kann, richtet sich das Hauptaugenmerk auf andere mogliche Risikofaktoren wie:
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- vaskulare Risikofaktoren (darunter arterielle Hypertonie, Nikotinabusus,
Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus)

- Schlafstérungen

- Hyposmie

- Depression

- Neuropsychologische Beeintrachtigung

- Familiare Vorbelastung, genetische Faktorenund Vulnerabilitat

Einige dieser mdglichen Risikofaktoren wurden bereits ausgiebig in Studien

untersucht und werden nachfolgend naher beschrieben.

Risikofaktor Geschlecht

2004 untersuchten Roberts und Kollegen 1640 Personen von 70 bis 89 Jahren,
die zur Baseline (BL) unauffallig hinsichtlich einer MCI waren. Von diesen
entwickelten im Verlauf 296 Personen eine MCI, wobei Manner deutlich

haufiger betroffen waren als Frauen (Roberts et al., 2012).

Auch Petersen und Kollegen kamen auf das Ergebnis, dass die Pravalenz der
MCI mit dem Alter zunimmt und bei Mannern haufiger auftritt als bei Frauen
OR= 1,54 (95% KI: 1,21-1,96) (Petersen et al., 2010). Von den untersuchten
1969 Probanden (ausgenommen demente Probanden), hatten 329 Personen
(16%) eine MCI (95% KI: 14,4-17,5). Davon waren 192 Personen mannlich
(58,4% aller Personen mit MCI) und lediglich 137 Personen weiblich (41,6%).
Bei den Probanden ohne MCI waren von den verbleibenden 1640 Personen
810 (49,4%) mannlich und 830 (50,6%) weiblich. Bei der Alzheimer Demenz
hingegen sind laut einer Metaanalyse von Niu und Kollegen die Frauen in
Europa deutlich haufiger von einer Alzheimer Demenz betroffen als die Manner.
Die Pravalenz von Mannern war mit 3,31% (95% KI: 2,85-3,80) deutlich
niedriger als bei den Frauen mit 7,13% (95% KI. 6,56-7,72) (Niu, Alvarez-
Alvarez, Guillen-Grima, & Aguinaga-Ontoso, 2016). Hierbei konnte der
Bildungsstand der Geschlechter eine Erklarung bieten. In der alteren
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Generation waren uberwiegend die Manner beruflich tatig und absolvierten eine
Lehre oder ein Studium und hatten somit meist mehr Bildungsjahre zu
verzeichnen als die Uberwiegend im hauslichen Bereich tatigen Frauen. Somit
konnten die Manner mehr kognitive Reserve haben und daher zwar haufiger in
die Gruppe der MCI fallen, allerdings seltener von der Diagnose AD betroffen
sein als die Frauen, welche womdglich wegen weniger kognitiver Reserve

frher die Diagnose der AD erlangen.

Risikofaktor Alter

Solfrizzi und Kollegen identifizierten in ihrer Studie mit 2963 Personen zwischen
65 und 84 Jahren das Alter als signifikanten Risikofaktor zur Entwicklung einer
MCI RR= 5,93 (95% KI: 3,17-11,10) (Solfrizzi et al., 2004).

Protektiver Faktor Bildung

Einige Studien konnten bereits zeigen, dass eine hdhere Bildung ein protektiver

Faktor zur Entwicklung einer MCI bzw. einer AD sein kann.

Tervo und Kollegen (2004) kamen in ihrer Studie auf ein sehr interessantes
Ergebnis, denn von N=549 Probanden hatten im 1.FU nach drei Jahren 66
Probanden eine MCI. Die Probanden, die zum FU eine MCI entwickelt hatten,
unterschieden sich hochsignifikant (p<0.001) zu den Non-Convertern durch ihre
niedrigere Bildung (Ausbildung in Jahren 7.4 + 2.4 vs. 9.6 £3.4) (Tervo et al,,
2004). Tervo und Kollegen gehen dabei von einer kognitiven Reserve der hdher
Gebildeten aus, weswegen bei diesen die klinischen Symptome einer Demenz
vermutlich erst spater auftreten (Tervo et al., 2004). Laut Stern und Kollegen sei
dann aber der kognitive Abbau bei hoher Gebildeten, sobald diese
symptomatisch werden, deutlich schneller (p=0.057) (Stern, Albert, Tang, &
Tsai, 1999).

Auch Solfrizzi und Kollegen bestatigen in ihrer Studie den Zusammenhang,
dass Bildung ein protektiver Faktor hinsichtlich der Entwicklung einer MCI bzw.
einer AD ist RR= 0,06 (95% KI: 0,03-0,10) (Solfrizzi et al., 2004).
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Ebenso konnten Petersen und Kollegen zeigen, dass die Pravalenz der MCI mit
steigender Zahl der Bildungsjahre sinkt. So wiesen 30,2% der Probanden mit
weniger als neun Bildungsjahren die Kriterien einer MCI auf, wohingegen nur
11% der Probanden mit mehr als 16 Bildungsjahren eine MCI aufwiesen
(Petersen et al., 2010).

Hypertonie als Risikofaktor

Tervo und Kollegen untersuchten in ihrer Studie, ob arterielle Hypertonie ein
Risikofaktor fur eine MCI darstellen konnte. Die Hypertonie wurde dabei
definiert als ein systolischer Blutdruck = 160 mmHg oder ein diastolischen Wert
von =2 95 mmHg. Dabei stellte die medikamentds behandelte Hypertonie
tatsachlich einen signifikanten Risikofaktor zur Entwicklung einer MCI dar
OR=1,86 (95% KIl: 1,05-3,29) (Tervo et al., 2004).

Risikofaktor Nikotin

In der Honolulu-Asia-Aging-Studie (Tyas et al., 2003) wurden Uber mehrere
Jahrzehnte  (N=3734) Manner untersucht, wobei ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und der Entwicklung einer AD in
hoherem  Alter nachgewiesen werden konnte. Das Risiko fur
neuropathologische Veranderungen (Amyloid-Plaques) bei Nikotinabusus
korrelierte in der Studie mit den pack years an gerauchten Zigaretten. Bei
mittelmaligem Nikotinabusus ergab sich eine OR= 2,18 (95% KI: 1,07-4,69)
und bei schwerem Nikotinabusus eine OR= 2,40 (95% KI: 1,16-5,17) (Tyas et
al., 2003).

Reitz und Kollegen untersuchten verschiedene Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer AD bei alteren Personen. Sie untersuchten 1051 Personen in
18 Monatsabstanden zwischen 1999 und 2007. Als Raucher wurde dabei
deklariert, wer mindestens eine Zigarette pro Tag Uber einen Zeitraum von
mindestens einem Jahr geraucht hat. Die Raucher wurden dabei weiter
unterteilt in Ex-Raucher und aktuell noch Rauchende. Von den 1051 Personen,

die untersucht wurden, waren noch 91 (8,7%) Personen aktuell Raucher. Die
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aktuell noch Rauchenden wiesen dabei eine hohere Wahrscheinlichkeit auf,
eine AD zu entwickeln OR= 2,52 (95% KI: 1,03-6,19); p<0.04 (Reitz et al.,
2010).

Allerdings finden sich auch Studien, in denen versucht wurde, die amnestic MCI
mit transdermalem Nikotinpflaster (15 mg taglich) zu therapieren. So konnte
Newhouse mit seinen Kollegen 2012 in einer doppelblinden Studie mit 67
Probanden zeigen, dass sich bei den 34 Probanden, bei welchen das
Nikotinpflaster =~ angewendet wurde, signifikante  Verbesserungen in
Aufmerksamkeit, Gedachtnis und psychomotorischer Reaktionszeit auftraten
(Newhouse et al., 2012).

Risikofaktor Alkoholkonsum

2004 untersuchte Letenneur den Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und
dessen Auswirkung auf die Entwicklung einer Demenz. Bei den Personen,
welche einen bis drei alkoholische Drinks am Tag tranken, zeigte sich ein
signifikant geringeres Risiko zur Entwicklung einer Demenz HR: 0,58 (95% KI:
0,38-0,90) (Letenneur, 2004).

Xu untersuchte mit seiner Arbeitsgruppe 2009 176 Patienten, bei denen bereits
eine MCI festgestellt wurde. Nach zwei Jahren wurden diese wieder untersucht.
Signifikant zeigte sich, dass Personen mit leichtem bis moderatem
Alkoholkonsum (auf die Lebenszeit gesehen < 300 kg Alkohol) im MMS-Test
besser abschnitten als Personen, die keinen Alkohol (p< 0.05) oder > 300 kg
Alkohol tranken (p< 0.01). Allerdings wiesen die Personen, die > 300 kg Alkohol
in ihrem Leben tranken, nach zwei Jahren ein hdheres Demenzrisiko auf, als
die Personen, die keinen oder wenig Alkohol tranken (p< 0.05). Ein moderater
Lifetime-Alkoholkonsum durfte daher mit einem verminderten Risiko
einhergehen, aus einer MCI eine Demenz zu entwickeln (Xu et al., 2009).

Risikofaktor Schlafstorung

McKinnon und Kollegen untersuchten und befragten 158 Personen mit MCI

hinsichtlich ihrer Schlafqualitat und konnten zeigen, dass Personen mit MCI
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signifikant haufiger auch unter Schlafstorungen litten (x?>=8,77; p<0.003) als
Personen ohne MCI (McKinnon et al., 2014).

Auch Dlugaj und Kollegen kamen 2014 zu dem Ergebnis, dass schlechte
Schlafqualitat mit dem Auftreten einer MCI assoziiert ist OR= 1,40 (95% KI:
1,02-2,03). Ebenso waren Durchschlafstérungen mit einer MCI assoziiert OR=
2,23 (95% KI: 1,27-4,63). Schwere Einschlafstdorungen sowie fruhes
morgendliches Erwachen waren hingegen hauptsachlich mit dem Subtyp der
amnestic MCI assoziiert, wohingegen Durchschlafstorungen mit dem Subtyp

der non amnestic MCI assoziiert waren (Dlugaj et al., 2014).

Risikofaktor Hyposmie

Hyp- bzw.  Anosmie, also eine verminderte oder fehlende
Geruchswahrnehmung, ist oftmals fur die Parkinsonerkrankung untersucht und
beschrieben. Aber bereits im Jahre 2000 untersuchten Devanand und Kollegen
den Geruchssinn bei Personen mit einer MCI. Ausgewahlt wurden hierbei 77
Personen mit einer MCI, welche halbjahrlich bis jahrlich untersucht wurden. Von
diesen 77 Personen mit MCI wiesen nach 2 Jahren bereits 19 Personen eine
AD auf. Auffallend in dieser Studie ist, dass vor allem jene Personen, die in
ihrem Geruchssinn gemindert sind, sich diesem aber nicht bewusst waren,

vermehrt in eine AD konvertierten (Devanand et al., 2000).

Olichney und Kollegen untersuchten in ihrer Studie das Vorliegen von Anosmie
bei Demenzpatienten. Sie unterschieden dabei zwischen der Demenz vom
Lewy-Kdrperchen-Typ und der Alzheimer Demenz ohne Lewy-Koérperchen. 11
von 17 Probanden mit Lewy-Korperchen-Demenz (64,7%) wiesen dabei eine
Anosmie auf. Getestet wurde die Butanol-Geruchsschwelle. Als Anosmiker
wurde dabei bezeichnet, wer auf einer Skala von 0-9 Punkten < 1 Punkt hatte.
Von den Probanden mit reiner AD erfullten 20 von 89 Probanden (22,5%) die

Kriterien einer Anosmie (Olichney et al., 2005).

Auch Roberts und Kollegen veréffentlichten im Jahr 2016 eine Studie, in der
1630 Probanden in den Jahren 2010 bis 2014 alle 15 Monate untersucht
wurden. Zur Testung der olfaktorischen Leistung wurde der Brief-Smell-
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Identification-Test angewendet. Roberts und seine Arbeitsgruppe konnten
hierbei zeigen, dass eine olfaktorische Beeintrachtigung vermehrt in
Zusammenhang mit der Entwicklung einer aMCl und dem Ubergang einer MCI
zur AD steht HR=1,10 (95% KI: 1,04-1,16); p<0.001 (Roberts et al., 2016).

Risikofaktor Depression

Modrego und Ferrandez fanden in ihrer Studie bereits 2004 heraus, dass
Patienten mit aMCI und Depression mehr als zweimal so haufig eine AD
entwickeln als Patienten mit aMCIl ohne Depression. Sie untersuchten hierzu
114 Personen mit aMCI und verfolgten deren weitere Entwicklung Uber einen
Zeitraum von etwa drei Jahren. Zur Baseline (BL) lag bei 36% (N=41) der
Probanden eine aMCI mit Depression vor. Nach drei Jahren lag bei 51,7%
(N=59) eine AD vor. Von den Personen mit Depression entwickelten 85%
(N=35) eine Demenz. Vergleichsweise dazu entwickelten nur 32% (N=24) der
Personen ohne Depression eine Demenz RR= 2,6 (95% KI: 1,8-3,6). Es konnte
aullerdem gezeigt werden, dass Personen mit aMCIl und Depression fruher

eine Demenz entwickelten (Modrego & Ferrandez, 2004).

Panza und Kollegen analysierten 2010 mehrere Studien hinsichtlich des
Auftretens einer Depression bei Personen mit MCI. Die Inzidenz von
depressiven Symptomen variierte dabei von 11,7 bis 26,6/100 Personen pro
Jahr. Die Ergebnisse waren nicht eindeutig hinsichtlich der Frage, ob eine bei
MCI vorliegende Depression ein Risikofaktor zur schnelleren Progression in
eine Demenz ist oder ob die depressiven Symptome eher eine frihe
Manifestation der Demenz darstellen, zumal die Neuropathologie, die MCI oder
Demenz verursacht ebenso flr depressive Symptome verantwortlich sein
konnte (Panza et al., 2010).

Risikofaktor subjektive Gedachtnisstorungen

Luck und Kollegen untersuchten 2015 in ihrer Studie den Zusammenhang
zwischen subjektiv angegebenen Gedachtnisbeschwerden bei Personen uUber

75 Jahren und dem Auftreten einer Demenz. Von 443 gesunden Probanden

27



entwickelten 13,1% (N=58) zum Follow-up (FU) nach etwa 5 Jahren eine
Demenz. Signifikant haufiger entwickelten die Personen eine Demenz, welche
bereits vorab subjektive Gedachtnisschwierigkeiten auf3erten (18,5% vs. 10,0%;
p<0.01) (Luck et al., 2015). Auch dies kdnnte ein frihzeitiger Indikator fir eine

beginnende Demenz sein.

Auch Mitchell kam mit seiner Arbeitsgruppe auf das Ergebnis, dass Personen
mit subjektiven Orientierungsstorungen vermehrt eine MCI oder eine Demenz
entwickeln. Nach 4 Jahren wiesen 14,1% der Probanden mit subjektiven
Gedéachtnisproblemen eine Demenz auf. 26,6% erflllten sogar die Kriterien
einer MCI (95% KiI: 5,3-39,7). Schlussfolgernd kamen Mitchell und Kollegen zu
dem Ergebnis, dass etwa 2,3% der Personen mit subjektiven
Gedachtnisschwierigkeiten im Verlauf von einem Jahr eine Demenz entwickeln
und cicra 6,6% der Probanden eine MCI (Mitchell, Beaumont, Ferguson,
Yadegarfar, & Stubbs, 2014).

Jacus und Kollegen verglichen 2014 verschiedene Studien und Reviews
hinsichtlich der subjektiven Gedachtnisschwierigkeiten und mdglicher Einflisse
auf die Entwicklung einer MCI oder AD. Sie konnten dabei auf die sehr
kontroversen Ergebnisse der verschiedenen Studien hinweisen. So war es in
der Praxis jedoch kaum maglich, die Komplexitat und die ganzen Unterschiede
der subjektiv angegebenen Gedachtnisstérungen zu erfassen und diese
standardisiert nachweisbar oder gar messbar zu machen. Die Diagnose der AD
wird immer noch vorherrschend gestellt Uber das Verlernen bzw. den Verlust

einer Fahigkeit, welche zuvor vorhanden war.

Einige Studien konnten nachweisen, dass keine Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Demenzauspragung und dem Bewusstsein der Beschwerden
besteht (Jacus et al.,, 2014). Hier kdnnten weitere Studien durchaus sinnvoll

sein.
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1.5. Drop-out-Analyse — Ergebnisse verschiedener Studien

Die Drop-out-Analyse dient der naheren Betrachtung all jener Probanden, die
am FU nicht mehr teilgenommen haben. Dies wirft die Fragestellung auf, ob es
systematische Grunde fur deren Ausscheiden aus der Studie bzw. die
Nichtteilnahme am FU geben konnte. Womoglich weisen Personen, die nicht
mehr am FU teilgenommen haben, ein erhdhtes Risikoprofil far
Neurodegeneration auf. Moglicherweise gibt es Unterschiede in
demographischen Faktoren wie Alter, Geschlecht und Bildung, die sie von den
Completern unterscheiden. Eventuell konnte man durch ldentifizierung von
Risikofaktoren auch dem vorzeitigen Ausscheiden aus der Studie

entgegenwirken.

Tervo et al. untersuchten zur BL (Oktober 1997 bis November 1998) 1150
Personen hinsichtlich verschiedener maglicher Risikofaktoren einer MCI. Von
den 1150 Probanden waren zur BL 747 Probanden kognitiv unauffallig und
eigneten sich daher zur weiteren Untersuchung im 1.FU (Marz 2000 bis Mai
2002). Zum 1.FU konnten 550 der urspringlich 747 Probanden erneut

untersucht werden.

Die Analyse der Drop-outs und der Vergleich mit den Completern ergab, dass
die Probanden, die weiterhin an der Studie teilnahmen, eine héhere Bildung
aufwiesen als die Dropouts (9.3 £ 3.4 vs. 8.7 £3.4, p=0.031) und weniger haufig
die Diagnose eines Diabetes gestellt wurde (6.5 vs. 12.2%, p< 0.021) (Tervo et
al., 2004). Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich fir das Alter, das
Geschlecht, Hypertonie und die Pravalenz von kardio- und cerebrovaskularen
Erkrankungen, sowie auch nicht fur den ApoE €4 Tragerstatus (Tervo et al.,
2004).

In der Studie von Roberts und seinen Kollegen nahmen zur BL 1640 Probanden
teil, welche hinsichtlich ihrer Entwicklung einer MCI untersucht wurden. 151
Personen (9,2%) nahmen am FU nicht wieder teil. Von diesen nahmen 26
Personen auf Grund eines ortlichen Umzugs nicht mehr teil, die anderen 125
Personen verweigerten aus anderen Grunden die weitere Studienteilnahme.

Diese Drop-outs hatten im Vergleich zu den Completern weniger Bildungsjahre
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(55% der Drop-outs hatten <12 Bildungsjahre, wohingegen von den Completern
nur 43,2% <12 Bildungsjahre aufwiesen). Die Drop-outs dieser Studie
unterschieden sich hinsichtlich ihrer Bildungsjahre signifikant von den
Completern (p<0.006). Hinsichtlich Alter und Geschlecht gab es aber keine
bedeutenden Unterschiede (Roberts et al., 2012).

Bei beiden Studien hatten die Drop-outs eine geringere Anzahl an
Bildungsjahren als die Completer, wohingegen Faktoren wie das Alter oder das
Geschlecht keine signifikanten Ergebnisse im Vergleich von Drop-outs und
Completer lieferten. Dies wirft die Fragestellung auf, ob mehr Bildungsjahre

auch mehr Interesse an der Fortfihrung der Studienteilnahme bewirken.
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1.6. Fragestellung

Die MCI ist als Ubergangsphase zu einer mdglichen dementiellen

Erkrankung vom Gesunden zum Dementen unumstritten. Trotzdem sind

noch verschiedene Fragen offen:

Wie unterscheiden sich Probanden, die eine MCI entwickeln, im Vergleich

zu den Nicht-Betroffenen anhand demographischer Variablen und der

Auspragung von Risikofaktoren? Wie stabil ist die MCIl-Kategorisierung in

einer Hochrisikostichprobe fir Neurodegeneration?

Folgende konkrete Fragen sollen untersucht werden:

Unterscheiden sich Personen, welche im 2-Jahresverlauf eine amnestic
MCI entwickelt haben, hinsichtlich demographischer Eigenschaften
(Geschlecht, Alter, Bildung) von Personen, die keine aMCIl entwickelt

haben?

. Unterscheiden sich Personen, welche im 2-Jahresverlauf eine amnestic

MCI entwickelt haben, hinsichtlich der Risikofaktoren fur eine Alzheimer
Demenz (vaskulares Risiko, Hyposmie, Depression) von Personen, die
keine aMCI entwickelt haben?

Weisen Personen, die nicht mehr an der Folgeuntersuchung
teilgenommen haben, ein erhohtes Risikoprofil fir Neurodegeneration

auf?

. Wie stabil ist die Diagnose und Kategorisierung in MCI-Subgruppen im 2-

Jahresverlauf? Welche Wechsel lassen sich bei der Diagnose (z.B.
Remission) und der Eingruppierung (z.B. single zu multiple domain und

umgekehrt) feststellen?
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2. Methode

Nachfolgend wird naher auf die TREND-Studie, deren Ziele und deren Ablauf
eingegangen. Von besonderer Bedeutung zur Erhebung der Daten und
anschlieBender Datenanalyse war fir die Fragestellungen vor allem die
Anamnese sowie der CERAD-PLUS, welcher als neuropsychologische
Testbatterie zum Einsatz kam. Die Inhalte des CERAD-PLUS werden
nachfolgend genauer beschrieben. Der CERAD-PLUS als neuropsychologische
Testbatterie kam zum Einsatz, da dieser im deutschsprachigen Raum sehr
verbreitet und akzeptiert ist und dieser sowohl unmittelbare als auch verzdgerte
konstruktive Praxis, Merkfahigkeit sowie Wortflissigkeit und Wortfindung
bertcksichtigt. Der CERAD-PLUS ist ein akzeptierter Test, um die kognitive
Leistungsfahigkeit der Probanden zu messen und liefert somit die Mdglichkeit
zur Einschatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit von Probanden sowie deren

Veranderungen bei Wiederholung des Tests im FU.

2.1. Die TREND-Studie
Die TREND-Studie (Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von

NeuroDegeneration) ist eine prospektive Studie, die Uber 20 Jahre in

zweijahrigem Abstand Probanden untersucht.

Die Studie startete im Jahre 2009/2010 und wird gemeinsam von der
Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie und vom Zentrum far
Neurologie in Tubingen durchgefluhrt.

Ziel der Studie ist es, Risikofaktoren zu identifizieren, die sich zu einer
Alzheimer Demenz (AD) oder Parkinsonerkrankung (PD) entwickeln konnten.
Es soll die Phase genutzt werden, in der die Erkrankung zwar noch nicht
ausgebrochen ist, dennoch aber klinische Symptome vorhanden sind. Denn
wichtig ist vor allem bei der AD die Fruherkennung der Erkrankung, da es fur
die AD bislang keine kausale Therapie gibt. Durch die Friherkennung und die
Evaluierung von Risikofaktoren, kann auf der einen Seite versucht werden,

Risikofaktoren zu eliminieren oder diesen entgegenzuwirken und auf der
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anderen Seite sollen nach Moglichkeit standardisierte Screeningtests gefunden
werden, die eine noch fruhere Diagnose von Alzheimer und Parkinson
ermdglichen. Da bei diesen Erkrankungen oftmals jahrelang unerkannt
Nervenzellen zugrunde gehen, kommen entsprechende Therapien bei
Diagnosestellung bereits zu spat. Eine effektive Therapie muss also noch im
praklinischen Stadium ansetzen, dessen Erkennung entsprechend sensitive

Instrumente und Tests bendtigt.

Die inzwischen knapp 1200 Probanden der TREND-Studie sind zwischen 50
und 85 Jahre alt. Sie gehoren entweder einer Gruppe an, die durch eine
Geruchswahrnehmungsstorung (Hyposmie), REM-Schlafstorung oder eine
Depression (nach Eigenaussage oder arztlicher Diagnose) eventuell
pradestiniert sein konnten, ein hdoheres Risiko fur die Erkrankung an AD oder
PD zu haben, oder sie gehdren der Kontrollgruppe an. Zu den drei hier bereits
erwahnten potentiellen Risikofaktoren werden auch weitere mdgliche
Risikofaktoren genauer untersucht. Dazu gehdren u.a. auch Auffalligkeiten im
Ultraschall des Gehirns, eine autonome Dysfunktion oder die verminderte
Bewegung einer Korperhalfte bei starker korperlicher Aktivitat. Der
Kontrollgruppe gehort an, wer klinisch keinerlei Anzeichen einer
Demenzerkrankung oder der gerade erwahnten Risikofaktoren aufweist.

Die Rekrutierung erfolgte in zwei Wellen. Zur BL wurden 715 Personen mit
einem Schwerpunkt auf Risikofaktoren rekrutiert. Hierzu wurden alte
Datenbanken von Patienten mit Depression (SALOME-Studie), sowie
Zeitungsannoncen und Informationsveranstaltungen genutzt. Zum 1.FU wurde
die Kohorte der ausgelaufenen PRIPS-Studie (Prospective Validation of Risk
Factors for the Development of Parkinsonian Syndromes) in die TREND-Studie

integriert.

Vorab gab es eine telefonische Abklarung Uber Ein- und Ausschlusskriterien

aller interessierter Personen.
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Zu den Einschlusskriterien zahlten:

Alter von 50 bis 80 Jahren

Einwilligungsfahigkeit

Zu den Ausschlusskriterien zahlten:

Keine Einwilligungsfahigkeit gegeben
Erkrankungen, die eine Studienteilnahme unmaglich machen

Schwere psychische und neurologische Erkrankungen (ausgenommen

Depression)
Einnahme von Antipsychotika / Valproat in den vergangenen 3 Monaten

Einnahme von Benzodiazepinen, die die Aquivalenzdosis fiir Lorazepam

von 1,5 mg/Tag Uberschreiten
Selbststandige Lebensflihrung nicht moglich

Diagnostizierte Demenz oder kognitive Defizite, die nicht durch

beispielsweise eine Demenz erklarbar sind

Konkrete Umzugsplane, die eine langerfristige Studienteilnahme

unmaglich machen

Ablauf der TREND-Studie

Die Probanden durchliefen in circa dreieinhalb Stunden nacheinander acht

verschiedene  Untersuchungsstationen.  Diese  beinhalteten  folgende

Untersuchungen:

1.

Anamnese (Erhebung der Krankheitsdaten mit Vorerkrankungen und
Medikation)

2. Blutentnahme mit Gewinnung von Plasma, Serum und DNA zur

Untersuchung genetischer Veranderungen und deren Genprodukten.

3. Neurologische Untersuchung mit Uberpriifung der Motorik, Reflexe,

Koordination, Sensibilitat und des Hirnnervenstatus
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4. Ultraschalluntersuchung des Gehirns und der gehirnversorgenden
Gefalle

5. Evozierte Potentiale des Nervus Vagus: wahrend der Reizung des
Nervus Vagus wurden die Hirnstrome mittels EEG abgeleitet. Untersucht
wurde, ob es Veranderungen der Hirnnervenkerne des Nervus Vagus
oder der Informationsweiterleitung des Nervs zu seinen Kerngebieten im

Hirnstamm gab.

6. Zur Uberprifung des Gedachtnisses und der Konzentration kam der
CERAD-Plus zum Einsatz. Dieser wird nachfolgend unter 2.2. CERAD-
Neuropsychologische Testbatterie noch naher erlautert.

7. Feinmotorik: Hier wurden die Probanden mit rhythmischem Fingertippen
nach Geschwindigkeit oder bestimmter Metronomvorgabe feinmotorisch
untersucht. Der Purdue Pegboard Test stellte die Geschicklichkeit der
Probanden auf die Probe, in dem kleine Metallstiftchen in
Hochstgeschwindigkeit in ein dafur vorgesehenes Brett gesteckt wurden.
Dies geschah mit der dominanten Hand, der nicht dominanten Hand und

mit beiden Handen simultan.

8. Die Messung von Hirnaktivierung durch dynamische Veranderungen des
Sauerstoffgehalts im Blut erfolgte durch die Nahinfrarotspektroskopie.

Als Paradigma diente eine zeitgleich stattfindende Wortfindungsaufgabe.

9. Bewegungsanalyse: Das Bewegungsverhalten der Probanden wurde
mittels eines Sensors aufgezeichnet (durch einen Guartel auf der
Lendenwirbelsaule angebracht). Die Bewegungsablaufe beinhalteten
ruhiges Stehen mit offenen und geschlossenen Augen, im Kreis gehen,
Sitz-Stand-Transfer, gehen einer Strecke von 20 Metern. Einige dieser

Bewegungsablaufe wurden mit Denkaufgaben kombiniert (Dual Task).

10.Durch einen Farbsehtest sollten feine Farbnuancen unterschieden
werden und die Farben, die sich nur geringflgig unterscheiden, in

richtiger Reihenfolge angeordnet werden.
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11.Testung der Riechfahigkeit: Der Proband musste zwischen vier
verschiedenen vorgegebenen Duften an einem Riechstift den richtigen

Duft identifizieren.

Des Weiteren kamen diverse Fragebogen zur Schlafqualitat, Stimmung, Antrieb

und dem Gedachtnis zum Einsatz.
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2.2. CERAD - Neuropsychologische Testbatterie

Im Rahmen der TREND-Studie kam der CERAD-PLUS (The Consortium to

Establish a Registry for Alzheimer's Disease) als neuropsychologische

Testbatterie zum Einsatz. Das ,Plus” steht hierbei flir die beiden zusatzlichen

Tests, den ,Trail Making Test A und B* und die ,Phonematische Flussigkeit® (S-
Woérter).

Inhalte des CERAD

Im Folgenden werden alle elf Kennwerte des in der TREND-Studie
verwendeten CERAD-PLUS vorgestellt:

1.

Semantische Wortflussigkeit: innerhalb 60 Sekunden sollten moglichst
viele zu einer bestimmten Kategorie gehorenden Dinge aufgezahlt

werden. Hierbei wurde die Kategorie ,Tiere genannt.

Boston Naming Test: 15 Objekte mussten auf Bildern erkannt und richtig
benannt werden. Pro Bild wurde eine maximale Antwortzeit von zehn

Sekunden gewahrt.

MMSE nach Folstein: der Mini-Mental-Status-Test umfasste Fragen zur
Orientierung, dem Gedachtnis und der Konzentration, um beispielsweise
Aufforderungen in korrekter Weise auszufuhren. Maximal waren 30

Punkte beim Mini-Mental-Status-Test zu erreichen.

Hierbei sollte der Proband eine Wortliste mit zehn Wortern einzeln
nacheinander lesen (im Abstand von zwei Sekunden pro Wort) und diese
dann aus dem Gedachtnis versuchen wiederzugeben. Dieser Test wurde
dreimal in gleicher Weise nacheinander durchgefuhrt, wobei die Worter
zwar gleichblieben, sich aber deren Reihenfolge anderte. Ein verzégerter

Abruf der Worter erfolgte spater im Verlauf.

Nun wurden nacheinander vier Figuren gezeigt (Kreis, Rhombus, zwei
sich Uberschneidende Rechtecke, Wdrfel), welche von Vorlagen

abgezeichnet werden sollten.
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. Nach dem Abzeichnen der vier Figuren in der Aufgabe zuvor, mussten
die in Aufgabe vier gelernten zehn Worter in maximal 90 Sekunden

erneut wiedergegeben werden.

. Wiedererkennen einer Wortliste: Aus einer Liste von insgesamt 20
Wortern sollte der Proband diejenigen zehn Worter herausfinden, die er
in der Aufgabe zuvor prasentiert bekam und sich zuvor eingepragt hatte.

. Die in Aufgabe funf gezeichneten Figuren sollten nun ohne Vorlage aus
dem Gedachtnis nochmals aufgezeichnet werden. Ebenso die in dem

Mini-Mental Test gezeichneten sich uberschneidenden Funfecke.

. Beim Trail Making Test A mussten nacheinander die Zahlen 1-25 in
groltmoglicher  Geschwindigkeit und aufsteigender Reihenfolge
miteinander verbunden werden, wohingegen beim Trail Making Test B
ebenfalls in nachfolgender Reihenfolge jeweils eine Zahl mit einem
Buchstaben des Alphabets zu verbinden war.

10.Die Phonematische Flussigkeit wurde anhand von S-Wortern getestet.

Hierbei hatte der Proband 60 Sekunden Zeit, um so viele Worter wie

moglich mit dem Anfangsbuchstaben ,.S zu nennen.
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2.3. Diagnose der MCI

Bei

der TREND-Studie wurde die Einteilung der MCI nach Petersen

ubernommen (vgl. dazu auch Abbildung 2).

Demnach wurden die klassischen vier MCI-Subgruppen ibernommen:

Amnestic MCI single domain: nur Gedachtnis auffallig, keine andere

Domane

Amnestic MCI multiple domain: Gedachtnis und mindestens eine

andere Domane auffallig

Non-amnestic MCI single domain: eine Domane auffallig (auler
Gedachtnis)

Non-amnestic MCI multiple domain: mindestens zwei Domanen

auffallig (auRer Gedachtnis)

Die Kriterien zur Unterteilung in eine single- bzw. eine multiple domain sind

ebenfalls bereits erlautert worden (vgl. Tabelle 2).

Folgende Domanen wurden zur Diagnostizierung einer MCI herangezogen und

sind in Tabelle 3 zusammengefasst:

Tabelle 3: erfasste Doméanen zur Diagnosestellung einer MCI

Gedachtnis Verzogerter Abruf Wortliste und Figuren
Sprache BL: Boston naming Test, verbale Flissigkeit
(Kategorien)

1.FU: Boston naming Test, verbale Flussigkeit

(phonematisch)
Exekutivfunktion Trail Making Test B
visuokonstruktive Abzeichnen von Figuren

Fahigkeiten
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Die Daten der verschiedenen Subtests wurden gepoolt, altersangepasst und z-

normiert. Die Einteilung der MCI erfolgte in zwei Schweregrade, die

folgendermalen definiert wurden:

Lockereres Kriterium einer MCIl mit Cut-off bei SD=<-1,0
Strengeres Kriterium einer MCI mit Cut-off bei SD<-1,5

Vereinzelt erfolgten zudem Gruppenvergleiche zwischen den Probanden
mit milderer Form der MCI (-1,5<SD<-1,0) und der starker ausgepragten
Form der MCI (SD=<-1,5)

Als weiterer Bestandteil des CERAD wurde der Mini-Mental-Status-Test
(MMST) eingesetzt. Der MMST wurde 1975 von Folstein und seinem Kollegen

entwickelt (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975). Ziel sollte sein, kognitive

Defizite zu erkennen und zu evaluieren. Daher beinhaltet und testet der MMST

folgende Aufgaben:

Zeitliche und ortliche Orientierung

Sofort und verzogert abrufbares verbales Gedachtnis
Sprache

Arbeitsgedachtnis

Ausfihrende Praxis

In unserer TREND-Studie wurde dies wie folgt umgesetzt:

Fragen zur zeitlichen und 6rtlichen Orientierung

Nachsprechen und verzdgerter Abruf von drei Wortern (in unserer
Studie: Zitrone, Schlussel, Ball)

Ruckwartsbuchstabieren des Wortes ,PREIS®
Benennen einer gezeigten Armbanduhr sowie eines Bleistifts
Nachsprechen des Satzes ,BITTE KEINE WENN UND ABER®

Lesen einer Aufgabe und Ausfuhren dieser Aufgabe (,SCHLIEREN SIE
IHRE AUGEN®)

Erfullung einer dreigeteilten vorher erklarten Aufgabe:
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.ich werde |hnen ein Blatt Papier geben. Wenn ich es |hnen gebe,
nehmen Sie es bitte mit der rechten Hand, falten Sie es mit beiden

Handen und legen es dann auf lhren Schol3!“
e Das Schreiben eines vollstandigen Satzes.

e Das Abzeichnen einer Figur mit zwei sich Uberschneidenden Flnfecken.

Die maximal erreichbare Punktzahl im MMST sind 30 Punkte.

Die Einteilung und Zuordnung der sich beim MMST ergebenden Werte wurde
bei der TREND-Studie folgendermalen festgelegt und bewertet:

2 27 Punkte: Es ist von keiner kognitiven Beeintrachtigung auszugehen. Das
weitere Procedere hangt von der CERAD-Auswertung ab.

24-26 Punkte: Das Einverstandnis des Probanden vorausgesetzt, wurde
Rucksprache mit Angehorigen des Probanden gehalten, um nahere
Informationen Uber den Probanden und evtl. aufgefallene Veranderungen zu
erhalten. Das Procedere ist weiter abhangig von den weiteren CERAD-
Ergebnissen, den Informationen nach Angehorigenricksprache und dem
Wunsch des Probanden.

< 23 Punkte: Die Akten aller Probanden, die im MMST weniger als 23 Punkte
erreichten, wurden markiert. Um die weiteren Testergebnisse der Probanden
nicht zu beeinflussen, wurden die Probanden erst am Ende der gesamten
Testrunde darauf angesprochen und in die Memory-Clinic zur weiteren

Abklarung eingeladen.

Die Einteilung erfolgte in Anlehnung an die S3 Leitlinie Demenzen (DGPPN,
Langversion - 1.Revision, August 2015), welche auf das NICE (Dementia: A
NICE-SCIE Guideline on Supporting People With Dementia and Their Carers in
Health and Social Care, 2007) und das IQWIiG ((IQWiG), Koln 2007)

zuruckgeht.

Die erfolgte Einteilung und Bewertung des MMST st vor allem fur die klinische
Nachverfolgung der Patienten von Relevanz und spielt flr die nachfolgenden

Berechnungen der Doktorarbeit keine Rolle.
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Die statistische Auswertung der Studie erfolge mit dem Programm IBM SPSS
Statistics 21. Um Gruppen miteinander vergleichen zu koénnen, wurde bei
kategorischen Datensatzen der Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Fur einen
Gruppenvergleich mit dimensionalen Werten wurde eine ANOVA benutzt. Ein p-

Wert <0.05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Kohorte REM-Schlafstorung

Neben dem Anamnesegesprach wurde folgender Frageboden verwendet, um
gesunde Probanden von Probanden mit REM-Schlafstorung zu unterscheiden:
REM Sleep Behaviour Disorder - Screening Questionnaire* (RBD-SQ) (Stiasny-
Kolster et al., 2007).

Gemal der International Classification of Sleep Disorders (ICSD) (AASM, 2011)
wurde eine REM-Schlafstorung diagnostiziert, wenn mindestens funf Fragen
des RBD-SQ bejaht wurden, sowie gemafly ICSD traumbezogene Bewegungen
des Korpers oder der Glieder im Schlaf vorhanden waren.

Weiter sollte von folgenden Kriterien mindestens eines noch erfullt sein, damit

von einer REM-Schlafstorung ausgegangen werden kann:

« potentiell gefahrdendes Schlafverhalten
e Auslebung von Traumen

« Beeintrachtigung des Schlafes durch Korperbewegungen

Hyposmiekohorte

Die Personen wurden nach der Sniffin-Sticks-Testbatterie in Normosmiker,
Hyposmiker und Anosmiker unterteilt. Der Sniffin-Sticks-Test wurde mit drei
Unterkategorien (Identifikation, Diskriminierung und Schwellenbestimmung)
durchgefuhrt. Diese wurden 2zu einem Summenscore, dem TDI
zusammengefasst. Als Hyposmiker wurde bezeichnet, wer ein Riechvermogen
unterhalb der 10. Perzentile aufwies, diese Leistungseinschrankung jedoch
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nicht auf eine organische Ursache zurtckzufuhren war, wie z.B. chronische

Rhinitis oder einer Operation im Nasenbereich.

Depressionskohorte
Eine stattgehabte Depression wurde anamnestisch erfragt. Sofern eine
Depression arztlich diagnostiziert wurde, wurde das Datum der Erstdiagnose

erfasst.

Zur Einschatzung, ob die Diagnose einer Depression zum aktuellen
Untersuchungszeitpunkt vorlag, kamen folgende Fragebdgen zum Einsatz:
Geriatrische Depressions-Skala (GDS), allgemeine Depressions-Skala- lang
(ADS-L), Beck’'s Depressions-Inventar (BDI). Es wurden jeweils die Kriterien
nach ICD-10 und DSM-IV Uberpruft, welche in Tabelle 4 aufgeflhrt sind. Nur
wenn die Diagnosekriterien einer Depression sowohl nach ICD-10 als auch
nach DSM-IV erflllt wurden, wurde von einer aktuellen depressiven Episode

ausgegangen.
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Tabelle 4: Depressionskriterien nach ICD-10 und DSM-IV

Kriterien nach ICD-10

Kriterien nach DSM-IV

Mindestens

zwei der folgenden drei

Kardinalsymptome miissen erfiillt sein:

Gedrickte Stimmung (ADS- L: Item 6 >2oder
Item 18 >2)

verminderter Antrieb/Aktivitat Iltem

20 >2)

(ADS-L:

Interesselosigkeit BDI

(Item L >1)

weiter miissen 2 4 der folgenden Symptome erfiillt

sein:
L]

Libidoverlust war als

Verlust der Freude (BDI: Item D >1)

schlechtere Konzentrationsfahigkeit
Item 5 >2)

(ADS-L:

schnellere Ermiidung (BDI: ltem Q >1)

Schlafstérung: (BDI: ltem P >1) weniger Appetit
(BDI ltem R >1), weniger
Selbstvertrauen/Selbstwertgefiihl (BDI: ltem C,

Item H oder Item N >1)

Schuldgefihle/Gedanken  der
(BDI: Item E >1)

Wertlosigkeit

Gewichtsverlust: (BDI: Item S >1 ohne die
Absicht)

Iltem zu unspezifisch.

Friherwachen, psychomotorische Hemmung und

Agitiertheit wurden als Symptome nicht spezifisch

genug erfasst.

Mindestens 50 % der folgenden Symptome miissen

erfiillt sein:

depressive Verstimmung (ADS-L: Item 6 oder
Iltem 18 >2)

Verlust an Freude (BDI: Item D >1)

ungewollter deutlicher Gewichtsverlust: (BDI:
Iltem S >1 ohne die Absicht)

Schlafstérungen (BDI: Item P>1)

Psychomotorische Unruhe/Verlangsamung,

Energieverlust, Wertlosigkeits- und
Schuldgefiihle (BDI: Iltem E >1)

Konzentrationsmangel (ADS-L: Item 5 >2)

Todesgedanken/Suizidhandlungen (BDI: Item |
>1)

Tabelle 4: TREND-interne Ubereinkunft nach ICD-10 ((WHO), 2011) und DSM-IV (Sass, 2003).
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2.4. Drop-out-Analyse

Als ,Drop-outs“ werden diejenigen Probanden bezeichnet, die zur BL an den
Untersuchungen teilgenommen haben, zum 1.FU allerdings nicht mehr
erschienen sind. Bei der Drop-out-Analyse sollen die Drop-outs mit den
Probanden, die beide Termine wahrgenommen haben (,Completer®), verglichen
werden.

Es stellt sich die Frage, wodurch sich die Drop-outs hinsichtlich
demographischer und anderer Risikofaktoren auszeichnen.

Ziel der Drop-out-Analyse ist es, festzustellen, ob es einen systematischen
Grund dafur gibt, weswegen Personen aus der Studie ausscheiden, um somit
eventuell entstehende Verzerrungen bei den weiteren Analysen zu erkennen
und ggf. fur diese zu kontrollieren.

Naturlich ist es moglich, dass einige der hier als Drop-outs bezeichneten
Probanden wieder am 2.FU teilnehmen.

Die Hypothese dabei ist, dass von den Drop-outs Uberdurchschnittlich viele
Personen eine MCI aufweisen. Weiter zu untersuchen ware, wie diese

Personen sich hinsichtlich ihrer Zuordnung zu den MCI Gruppen unterscheiden.

Systematische Effekte in der Stichprobe der Drop-outs werden hinsichtlich
folgender Variablen untersucht:

e Demographische Daten: Alter, Geschlecht, Bildungsjahre

Faktoren des Gesundheitsverhaltens: Nikotinkonsum, Alkoholkonsum

e Arterielle Hypertonie

e Mild cognitive impairment (MCI)

e Hyposmie

e Subjektives Orientierungsdefizit (6rtlich)
e \Vergesslichkeit

e Familienanamnese Demenz

e Antriebsschwache

e Depressionsdiagnose
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Untersucht wurden neben den demographischen Daten auch mogliche andere
Faktoren, welche Personen dazu fuhren konnten, dass die Probanden beim FU
nicht mehr teilnehmen. Deswegen wurden Faktoren des Gesundheitsverhaltens
gewahlt, welche zu Folgeerkrankungen fihren konnten, die eine weitere
Studienteilnahme nicht mehr moglich machen. MCI als Risikofaktor einer
Demenz konnte ebenso ein Grund fur das Ausscheiden aus der Studie sein.
Subjektive Gedachtnisbeschwerden und deren Zusammenhang mit einer MCI
oder dem Auftreten einer AD wurden bereits in einigen Studien untersucht. Der
Begriff der subjektiven Gedachtnisschwierigkeiten ist naturlich vielfaltig
auslegbar. So konnte durchaus ein subjektiv angegebenes Orientierungsdefizit
(6rtlich) ebenfalls unter die subjektiven Gedachtnisschwierigkeiten fallen.

Auch Vergesslichkeit und Antriebsschwache koénnten dazu flhren, dass
Probanden den Termin einfach vergessen bzw. mangels Antrieb nicht zur
Untersuchung kommen. Auch die Faktoren, welche zum Studieneinschluss

fuhrten wie Hyposmie und Depressionsdiagnose wurden untersucht.
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3. Ergebnisse

3.1. Stichprobenbeschreibung

Teilnehmer der TREND-Studie und deren Verteilung auf BL und 1.FU

Bei der TREND-Studie wurden 1171 Probanden im 1. FU untersucht. Von den
1171 Probanden haben 647 Probanden an der BL-Untersuchung und am 1.FU

teilgenommen (nachfolgend als ,Completer” bezeichnet). 456 Probanden sind

aus einer anderen Studie (der PRIPS-Studie) erst zum 1.FU hinzugekommen

und haben daher nur an der 1.FU-Testrunde teilgenommen, waren jedoch nicht

zur BL-Untersuchung anwesend. 68 Probanden, die nachfolgend als ,Drop-

outs“ bezeichnet werden, sind nur zur BL erschienen, nicht jedoch zum 1.FU.

Nachfolgende Tabelle 5 fasst dies noch einmal Ubersichtlich zusammen.

Tabelle 5: Ubersicht der Probandenteilnahme an der Studie

Anzahl der untersuchten Probanden

Teilnehmer gesamt

1171

Completer 647
Drop-outs 68
Teilnehmer 1.FU 1103
Nachrekrutierte 456
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In Abbildung 4 wird graphisch nochmals die Verteilung der Probanden auf BL
und 1.FU ubersichtlich dargestellt.

Ubersicht der Probandenteilnahme an der Studie

Drop-outs Completer MNachrekrutierte

68 647 456

—_— . =

Teilnehmer gesamt: 1171

Abbildung 4: Graphische Darstellung der Teilnahme der Probanden an der TREND-Studie

Das mittlere Alter der Probanden zur BL betragt 63,8 Jahre. Der Median liegt
bei 64 Jahren. Der jungste Teilnehmer ist zur BL-Untersuchung 49 Jahre, der

alteste Teilnehmer 81 Jahre alt.

In Tabelle 6 sind die demographischen Daten Geschlecht, Alter und
Bildungsjahre der Einzelstichproben zusammengestellt. Trotz unterschiedlicher
Stichprobengroélien durch die Nachrekrutierung von Probanden aus der PRIPS-
Studie, gibt es kaum Unterschiede das mittlere Alter der Probanden sowie die
Geschlechterverteilung betreffend.

Nach der Rekrutierung von 456 Probanden von der BL zum 1.FU, bleibt die
Geschlechterverteilung weitgehend identisch mit einem leichten Uberhang an

Frauen.
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Tabelle 6: Demographische Daten der Einzelstichproben zum 1.FU

Alter in Jahren Geschlecht N Bildungsjahre
Mittelwert Geschlecht w/m Mittelwert
(SD) (Prozent) (SD)
Teilnehmer 64,74 610 / 561 13,78
gesamt (6.8) (52,1% 1 47,9%) (2.8)
Completer 64,93 343 /304 14,68
(7,3) (53,0% / 47,0%) (2,7)
Drop-outs 65,78 35/33 13,76
(7.,3) (51,5% / 48,5%) (2,5)
Teilnehmer BL 63,79 378 /337 14,03
(7,3) (52,9% / 47,1%) (2,8)
Teilnehmer 1.FU 64,74 575/ 528 13,78
(6,8) (52,1%  47,9%) (2,8)
Nachrekrutierte 64,48 272 /184 13,38
(6,1) (59,6% / 40,4%) (2,8)

Kohorte REM-Schlafstérung:
96 Probanden (13,5%) wiesen zur BL eine REM-Schlafstérung auf, bei 4

Personen waren keine Daten hierzu vorhanden.

Hyposmiekohorte:
Zur BL erfullten 340 Personen (48,6%) die Kriterien einer Hyposmie, 360

Personen (51,4%) hatten keine Anzeichen einer Hyp- oder Anosmie. Bei 15

Probanden gab es keine Daten um den TDI entsprechend zu erheben.

Depressionskohorte:
Zur BL hatten 212 Probanden (32,8%) eine aktuelle oder stattgehabte

depressive Episode. 435 Probanden (67,2%) hatten bislang keine depressive

Episode. Bei 40 Probanden konnte von einer aktuell vorliegenden depressiven
Episode anhand der oben erwahnten Fragebdgen und deren Ubereinstimmung
in ICD-10 und DSM-IV-Kriterien ausgegangen werden.

Nachfolgend werden die Personen, die von der BL zum 1.FU eine MCI
entwickelt haben als ,,Converter”“ bezeichnet. Die Personen, die zu beiden
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Untersuchungszeitpunkten keine MCI aufwiesen (also demnach keine MCI

entwickelt haben), werden nachfolgend als ,,Non-Converter“ bezeichnet.

MCI:

Tabelle 7 gibt einen Uberblick (iber die Haufigkeit einer MCI (egal welcher

Subgruppe) zur BL sowie zum

Standardabweichungen.

Tabelle 7: Uberblick Personen mit einer MCI zur BL bzw. 1.FU

Anzahl der Prozent
Probanden
MCI in der BL SD=<-1,0 245 34,3%
MCIl in der BL SD<-1,5 132 18,4%
MCIl im 1.FU SD=s-1,0 316 28,6%
MCI im 1.FU SD=s-1,5 164 14,9%

1.FU definiert nach verschiedenen

Tabelle 8 zeigt die Entwicklung von BL zum 1.FU im Hinblick auf eine aMCI. Es

wurden hierzu nur jene Probanden berucksichtigt, welche sowohl zur BL als
auch zum 1.FU an der Studie teilnahmen (N=647).

Tabelle 8: aMCI im Verlauf von BL zu 1.FU (SD<-1,0)

Anzahl der Probanden Prozent

Keine aMCI in der BL sowie im 1.FU 516 79,7%

aMCl in der BL sowie im 1.FU 36 5,6%

Keine aMCl in der BL —aMCl im 1.FU 38 5,9%
aMCl in der BL — keine aMCl im 1.FU 57 8,8%
Completer 647 100%

Die genauen Angaben zum Auftreten einer MCI, deren Haufigkeiten,

Einteilungen und Entwicklungen werden im Verlauf unter 3.5. Stabilitat der MCI-

Diagnose beschrieben.
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3.2. Demographische Eigenschaften der aMCI-Converter

Zunachst soll der Frage nachgegangen werden, ob sich Personen, welche im 2-
Jahresverlauf eine amnestic MCI entwickelt haben, hinsichtlich
demographischer Eigenschaften (Geschlecht, Alter, Bildung) von Personen

unterscheiden, die keine aMCI entwickelt haben.

Dazu werden nachfolgend all jene Probanden naher untersucht, die zum 1.FU
eine amnestic MCI neu entwickelt haben. Die Subkategorie der amnestic MCI
wurde gewahlt, da diese, wie oben dargestellt, wohl die trennscharfste
Subkategorie der MCI-Klassifikation zur Entwicklung einer AD darstellt. An
dieser Stelle soll daher geklart werden, ob es demographische Faktoren gibt,

welche die Entwicklung einer aMCI begunstigen.

Untersucht wurden die demographischen Faktoren Geschlecht, Alter und

Bildung.

Es wurden lediglich die Probanden berlcksichtigt, die zur BL und zum 1.FU an
den Untersuchungen teilgenommen haben (N=647).

Tabelle 9 zeigt in der Ubersicht die aMCI-Converter versus die Non-Converter
in beiden Schweregraden, sowohl gesamt, als auch getrennt nach
Geschlechtern. Ebenso sind das mittlere Alter sowie die mittlere Bildungsdauer

in Jahren fur die einzelnen Gruppen ersichtlich.
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Tabelle 9 : Ubersicht Converter - Non-Converter hinsichtlich Geschlecht, Alter und

Bildung
Anzahl N Alter M Bildung M
(% Gesamt) (SD) (SD)
Non-Converter aMCI (SD>-1,0) gesamt 609 65,0 14,05
(94,1%) (7,3) (2,8)
Non-Converter aMCI (SD>-1,0) w 329 63,3 14,75
(50,9%) (7,0) (2,7
Non-Converter aMCI (SD>-1,0) m 280 67,0 13,45
(43,3%) (7,2) (2,8)
Converter aMCI (SD<-1,0) gesamt 38 63,3 14,24
(5,9%) (7,0) 2,7
Converter aMCI (SDs-1,0) w 14 61,9 15,30
(2,2%) (6,6) (2,6)
Converter aMClI (SD<-1,0) m 24 64,3 12,60
(3.7%) (7,2) (1,9
Non-Converter aMCI (SD>-1,5) gesamt 631 64,9 14,08
(97,5%) (7,3) (2,8)
Non-Converter aMCI (SD>-1,5) w 337 63,2 13,43
(52,1%) (7,0) (2,8)
Non-Converter aMCI (SD>-1,5) m 294 66,9 14,82
(45,4%) (7,1) (2,7
Converter aMCl (SD=-1,5) gesamt 16 64,9 13,31
(2,5%) (7,3) (2,5)
Converter aMCI (SD<-1,5) w 7 67,1 12,57
(1,1%) (5,1) (1,8)
Converter aMCI (SDs-1,5) m 9 63,2 13,89
(1,4%) (8,6) (2,9)

94,1% (N=609) der Probanden waren sowohl zur BL als auch zum 1.FU
unauffallig hinsichtlich einer aMCI (SD=-1,0).

Eine zum 1.FU neu entwickelte aMCI wiesen 5,9% (N=38) auf. Von diesen 38
Probanden waren 24 mannlichen Geschlechts und lediglich 14 weiblichen
Geschlechts.

Es fanden sich daher zum 1.FU signifikant mehr Manner, die eine aMCI von der
BL zum 1.FU entwickelt haben (x?=4,24; df=1; p=0.040).

Weiter wurde nun betrachtet, ob es signifikante Unterschiede zwischen den
Convertern und Non-Convertern hinsichtlich des Alters oder der Bildung gibt
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und ob es innerhalb dieser Gruppen (Alter und Bildung der Probanden mit aMCI
SD=-1,0) signifikante Unterschiede der Geschlechterverteilung gibt.

Far die aMCI (SD<-1,0):

Der Vergleich der Non-Converter zu den Convertern (aMCI) mittels ANOVA
ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
hinsichtlich des Alters (F=1,70; df=1; p=0.193), auch dann nicht, wenn zwischen
den Geschlechtern getrennt wurde (Manner: F=2,84, df=1, p=0.093; Frauen:
F=0,53, df=1, p=0,47). Auch hinsichtlich der Bildungsjahre unterschieden sich
die Gruppen nicht (F=0,16; df=1; p=0.688), weder in der gesamten Stichprobe
noch getrennt nach Geschlechtern (Manner: F=0,92, df=1, p=0.339; Frauen:
F=1,39, df=1, p=0.239).

Obwohl die Substichprobe der MCI mit SD<-1,5 eine besondere Risikogruppe

darstellen durfte, wird aufgrund der kleinen StichprobengroRe (N=16) von

Gruppenvergleichen abgesehen, da diese kaum aussagekraftig sein durften.
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3.3. Risikoprofile der aMCI-Converter

Nachfolgend soll untersucht werden, ob sich Personen, welche im 2-
Jahresverlauf eine amnestic MCI (SD=-1,0) entwickelt haben, hinsichtlich der
Risikofaktoren fiir eine Alzheimer Demenz (vaskuldres Risiko, Hyposmie,

Depression) von Personen unterscheiden, die keine aMCI entwickelt haben?

Untersucht werden im Folgenden Faktoren des Gesundheitsverhaltens (Nikotin-
und Alkoholkonsum) sowie die von der TREND-Studie ausgewahlten
Einschlusskriterien zur Studie hinsichtlich ihres Einflusses zur Entwicklung einer

aMCI (REM-Schlafstorung, Hyposmie und Depression).

Converter aMCI - Nikotinkonsum

Tabelle 10 zeigt die Completer, unterteilt in Converter, welche von der BL zum
1.FU eine aMCI (SD=-1,0) entwickelt haben, sowie in Non-Converter, die keine
aMCI entwickelt haben. Untersucht wird hierbei, ob Nikotinkonsum mit der

Entwicklung einer aMCl in Zusammenhang stehen konnte.

Tabelle 10: Converter aMCI - Nikotinkonsum

Nikotinkonsum
Gesamt
nein ja
Anzahl 535 67 602
Non-Converter (aMCl) % innerhalb Non-Converter aMCI 88,9% 11,1% 100,0%
Anzahl 35 3 38
Converter (aMCl)
% innerhalb Converter aMCl 92,1% 7,9% 100,0%
Anzahl 570 70 640
Gesamt
% der Gesamtzahl 89,1% 10,9% 100,0%

35 (92,1%) der Converter (aMCIl) waren Nichtraucher, die restlichen 3
Probanden (7,9%) waren Raucher.
3 Personen (4,3%) der Completer mit Nikotinkonsum entwickelten im Verlauf

von der BL zum 1.FU eine aMCI.
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Die Zellenbesetzung differierte nicht Uberzufallig (x*=0,38; df=1; p=0.535).
Somit konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und

der Entwicklung einer aMCI nachgewiesen werden.

Converter aMCI — Alkoholkonsum

In Tabelle 11 sind die Completer, unterteilt in Converter und Non-Converter
aMCl, sowie deren Angabe zum Alkoholkonsum dargestellt. Untersucht wird, ob
es einen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und der Entwicklung einer

aMCI geben konnte.

Tabelle 11: Converter aMCI - Alkoholkonsum

Alkoholkonsum
Gesamt
nein ja

Anzahl 70 533 603
Non-Converter (aMCI)

% innerhalb Non-Converter aMCI 11,6% 88,4% 100,0%

Anzahl 4 34 38
Converter (aMCl)

% innerhalb Converter aMCI 10,5% 89,5% 100,0%

Anzahl 74 567 641
Gesamt

% der Gesamtzahl 11,5% 88,5% 100,0%

Von den 38 Convertern (aMCI), sind es 34 Personen (89,5%), die regelmafigen
Alkoholkonsum angaben. Die Zellenbesetzung differierte nicht Uberzufallig
(x3=0,04; df=1; p=0.840). Wir konnten daher keinen statistischen
Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und der Entwicklung einer aMCI
nachweisen.

Converter aMCIl — REM-Schlafstorung

Tabelle 12 zeigt die Completer von BL und 1.FU mit Convertern und Non-
Convertern aMCI. Untersucht wird hierbei, ob das Vorhandensein einer REM-
Schlafstérung mit der Entwicklung einer aMCIl in Zusammenhang stehen

konnte.
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Tabelle 12: Converter aMCI - REM-Schlafstorung

REM-Schlafstérung
Gesamt
nein ja

Anzahl 540 67 607
Non-Converter (aMCI)

% innerhalb Non-Converter aMClI 89,0% 11,0% 100,0%

Anzahl 25 11 36
Converter (aMCl)

% innerhalb Converter aMCI 69,4% 30,6% 100,0%

Anzahl 565 78 643
Gesamt

% der Gesamtzahl 87,9% 12,1% 100,0%

Von den insgesamt 643 Completern, von denen die entsprechenden Daten
hatten 78 Probanden (12,1%) eine REM-Schlafstérung. 565
Probanden (87,9%) hatten keine REM-Schlafstérung.

vorliegen,

Von den 607 Non-Convertern (aMCI), lag bei 67 Probanden (11%) eine REM-
Schlafstorung vor.

Von den 36 Convertern, lag bei 11 Probanden (30,6%) eine REM-Schlafstorung
vor. Der Anteil an Probanden mit einer neu entwickelten aMCI, weist daher
einen signifikant erhohten Anteil an Probanden mit REM-Schlafstorung auf
(x*=12,15; df=1; p<0.001).

Converter aMCIl — Hyposmie

In Tabelle 13 sind die Completer, mit Convertern dargestellt, die im Verlauf von
der BL zum 1.FU eine aMCI entwickelt haben, sowie die Non-Converter, welche
keine aMCI entwickelt haben. Gezeigt werden soll, ob das Vorhandensein einer

Hyposmie ein Risikofaktor zur Entwicklung einer aMCI sein kdnnte.

Tabelle 13: Converter aMCI - Hyposmie

Hyposmie
Gesamt
nein ja

Anzahl 311 287 598
Non-Converter (aMCl)

% innerhalb Non-Converter aMCI 52,0% 48,0% 100,0%

Anzahl 14 23 37
Converter (aMCI)

% innerhalb Converter aMCI 37,8% 62,2% 100,0%

Anzahl 325 310 635
Gesamt

% der Gesamtzahl 51,2% 48,8% 100,0%
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Von den 647 Completern lagen von N=635 Personen Daten zur Einteilung der
Hyposmiekohorte vor. Von N=12 Personen konnte auf Grund unzureichender
Daten oder oben genannter Ausschlusskriterien keine Auswertung der Daten

bezlglich einer Hyposmie vorgenommen werden.

Bei 23 Personen (62,2%) trafen die Kriterien einer Hyposmie zu. Bei den 598
Non-Convertern wiesen dagegen nur 287 (48,0%) eine Hyposmie auf. Obwohl
bei den Convertern (aMCI) vermehrt eine Hyposmie nachgewiesen werden
konnte, konnte kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden (x*=2,80;
df=1; p=0.094).

Converter aMCI — Depression

Tabelle 14 zeigt die Completer mit Convertern und Non-Convertern aMCI und
soll zeigen, ob es hierbei einen Zusammenhang zwischen Depression und der

Entwicklung einer aMCI gibt.

Tabelle 14: Converter aMCI - Depression

Depression
Gesamt
nein ja

Anzahl 411 198 609
Non-Converter (aMCl)

% innerhalb Non-Converter aMClI 67,5% 32,5% 100,0%

Anzahl 24 14 38
Converter (aMCl)

% innerhalb Converter aMCI 63,2% 36,8% 100,0%

Anzahl 435 212 647
Gesamt

% der Gesamtzahl 67,2% 32,8% 100,0%

Zur BL hatten 212 Probanden (32,8%) eine aktuelle oder stattgehabte
depressive Episode. Die Unterteilung in aktuelle oder stattgehabte Depression
ist Tabelle 15 zu entnehmen. 435 Probanden (67,2%) hatten bislang keine

depressive Episode.

Von den 647 Completern hatten 212 (32,8%) Personen schon einmal eine
Depression in ihrem Leben. Bei den Convertern (aMCI) lagen prozentual etwas

mehr Personen mit vergangener depressiver Episode vor als bei den Non-
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Convertern (Converter mit Depression: 36,8%; Non-Converter mit Depression:
32,5%). Dennoch und auf Grund der nur geringen Unterschiede, konnte kein
signifikanter Zusammenhang gezeigt werden (x*=0,30; df=1; p=0.581).

Tabelle 15 zeigt die Unterteilung der Depression in aktuelle Depression und

stattgehabte Depression, sowie das Auftreten einer aMCI.

Tabelle 15: Depressionseinteilung und aMCl

Depressionseinteilung aktuell (ICD/DSM) vs.
lebensgeschichtlich
keine aktuelle stattgehabte Gesamt
Depression Depression Depression
keine aMCI (BL) 411 40 158 609
Converter (aMCl) 24 0 14 38
Gesamt 435 40 172 647

Von den 647 Completern entwickelten 38 Personen von der BL zum 1.FU eine
aMCI. 14 Probanden mit neu entwickelter aMCI hatten bereits eine stattgehabte
Depression. Bei 40 Probanden konnte zur BL von einer aktuell vorliegenden
depressiven Episode anhand der oben erwahnten Fragebdgen und deren
Ubereinstimmung bei den ICD-10 und DSM-IV-Kriterien ausgegangen werden.
Unter den 40 Probanden, die zur BL unter einer aktuell vorliegenden

Depression litten, entwickelte keiner eine aMCIl zum 1.FU.
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3.4. Drop-out Analyse — Ergebnisse der TREND-Studie

Die Drop-out-Analyse soll zeigen, ob Personen, die nicht mehr an der

Folgeuntersuchung teilgenommen haben, ein erhohtes Risikoprofil fur
Neurodegeneration aufweisen und ob dies der Grund sein kdnnte, fur die

fehlende Teilnahme an der FU-Untersuchung.

Wie bereits unter Methoden beschrieben wurde,
(Alter,
Faktoren des Gesundheitsverhaltens (Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, arterielle
(MCl,

Vergesslichkeit,

werden nachfolgend

demographische Faktoren Geschlecht und Bildungsjahre), sowie

weitere Faktoren
(Grtlich),

Antriebsschwache und Depressionsdiagnose) untersucht, welche Ursachen fur

Hypertonie) und Hyposmie, subjektives

Orientierungsdefizit familiare Demenz,

die fehlende Teilnahme an der FU-Untersuchung sein kénnten.

Ausbildung und Bildungsjahre

Tabelle 16 soll lediglich einen Uberblick Uber den Bildungsstand der
Studienteilnehmer geben.

Tabelle 16: Drop-outs vs. Completer - Ausbildungsstand

Ausbildung
Akademiker | Ausbildung | Beamter | fehlend Hﬁ:‘safrrl'?‘u ungelernt Gesamt
17 45 0 1 2 3 68
Drop-outs
25,0% 66,2% 0,0% 1,5% 2,9% 4,4% | 100,0%
244 362 21 6 4 10 647
Completer
37,7% 56,0% 3.2% 0,9% 0,6% 1,5%| 100,0%
Gesamt 261 407 21 7 6 13 715

Werden die Drop-outs mit den Completern verglichen, zeigt sich, dass sich

unter den Completern prozentual gesehen mehr Akademiker bzw. ein hdheres

Bildungsniveau findet.
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Betrachtet man hierzu den Mittelwert der Bildungsjahre bei den Drop-outs im
Vergleich mit den Completern, erkennt man, dass die Drop-outs im Schnitt ein
knappes Bildungsjahr weniger aufweisen als die Completer. In Tabelle 17 sind

die entsprechenden Zahlen zu entnehmen.

Tabelle 17: Drop-outs vs. Completer - Bildungsjahre

Bildungsjahre M SD
Drop-outs 13,76 2,5
Completer 14,68 2,7

Nach dem T-Test unterscheiden sich die Drop-outs signifikant von den
Completern mit einer Signifikanz von p=0.006, bei einer mittleren Differenz von
-0,917 (Standardfehler 0,322); df=83,47. Somit weisen die Completer im

Durchschnitt eine hohere Ausbildungszeit von etwa einem Jahr auf.

Nikotinkonsum

Verglichen werden in Tabelle 18 die Anzahl der Raucher, der Drop-outs und der

Completer.

Tabelle 18: Drop-outs vs. Completer - Nikotinkonsum

Nikotinkonsum
Gesamt
nein ja
Anzahl 50 18 68
Drop-outs % innerhalb Drop-outs 73,5% 26,5% 100,0%
Anzahl 570 70 640
Completer
% innerhalb Completer 89,1% 10,9% 100,0%
Anzahl 620 88 708
Gesamt
% der Gesamtzahl 87,6% 12,4% 100,0%

Auffallend hierbei ist die erhdhte Anzahl der Raucher bei den Drop-outs. So
haben die Drop-outs 26,5% Raucher, also 15,6% mehr Raucher als die stabil

teilnehmenden Probanden.

Bei den Drop-outs finden sich dementsprechend auch im x3-Test signifikant
mehr Raucher als Nichtraucher (x*>=13,63; df=1; p<0.001).
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Subjektives Orientierungsdefizit (ortlich)

Tabelle 19 vergleicht die Drop-outs mit den Completern hinsichtlich

anamnestisch subjektiv angegebener ortlicher Orientierungsstérungen.

Tabelle 19: Drop-outs vs. Completer - subjektiv ortliches Orientierungsdefizit

Orientierungsstérungen
Gesamt
nein ja

Anzahl 58 10 68
Drop-outs % innerhalb Drop-outs 85.3% 14,7% 100,0%

Anzahl 596 44 640
Completer

% innerhalb Completer 93,1% 6,9% 100,0%

Anzahl 654 54 708
Gesamt

% der Gesamtzahl 92,4% 7,6% 100,0%

Auffallend ist der signifikant erhohte Anteil der Drop-outs, die im Vergleich zu
den Completern vermehrt Orientierungsstorungen angaben. 14,7% der Drop-
outs gaben Orientierungsstérungen an, wohingegen nur 6,9% der
Vergleichsgruppe Orientierungsstorungen angab. Die Zellenverteilung differierte
uberzufallig (x>=5,35; df=1; p=0.021).

Uberprift wurde weiter, ob Nikotinabusus in Zusammenhang mit subjektiv
(Ortlich) steht. Diese
Orientierungsstérungen wurden bei Rauchern nicht haufiger angegeben als bei

empfundenen Orientierungsstorungen
Nichtrauchern. Es gibt keine Uberzufallige Zellenbesetzung und somit keinen
ersichtlichen Zusammenhang der beiden Faktoren (x*=2,5; df=1; p=0.616).

Verglichen werden nachfolgend in Tabelle 20 und Tabelle 21 die Drop-outs und
die Completer hinsichtlich des Auftretens einer MCI in der BL, sowohl berechnet
fur die MCI mit SD<-1,0 als auch fur die MCI mit SD<-1,5. Die nachfolgenden,
im Text erlauterten Ergebnisse beziehen sich auf die MCI mit SD<-1,0. Die
Ergebnisse der strengeren Kriterien der MCI mit SD<-1,5 werden dabei in

Klammer gesetzt.
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Tabelle 20: Drop-outs vs. Completer - MCI zur BL (SD=-1,0)

Drop-outs | Drop-outs | Completer | Completer
N % N %
no MCI 32 47,1% 438 67,6%
amnestic MCI single domain 5 7,4% 48 7,4%
amnestic MCI multiple domain 17 25,0% 45 7,0%
non amnestic MCI single domain 14 20,6% 103 15,9%
non amnestic MCI multi domain 0 0% 13 2,0%
Gesamt 68 100,0% 647 100,0%
Tabelle 21: Drop-outs vs. Completer - MCI zur BL (SD=-1,5)
Drop-outs | Drop-outs | Completer | Completer
N % N %
no MCI 44 64,7% 539 83,3%
amnestic MCI single domain 3 4,4% 20 3,1%
amnestic MCI multiple domain 6 8,8% 22 3,4%
non amnestic MCI single domain 14 20,6% 59 9,1%
non amnestic MCI multi domain 1 1,5% 7 1,1%
Gesamt 68 100,0% 647 100,0%

Sowohl fur das Kriterium von SD<-1,0, als auch fur das Kriterium von SD<-1,5
weisen bei den Drop-outs signifikant mehr Probanden eine MCI auf.

Fur SD=-1,0: (x*=29,28; df=4; p<0.001)

Fur SD=-1,5: (x?=15,58; df=4; p=0.004)

Bei den Drop-outs hatten nur 47,1% (64,7%) keine MCI zur BL. Von denen, die
sowohl zur BL als auch zum 1.FU an den Untersuchungen teilnahmen, hatten
67,6% (83,3%) in der BL keine MCI.

Die deutlichsten Unterschiede, bezogen auf die Subgruppen der MCI, zeigen
sich hierbei in den Gruppen amnestic MCI multiple domain und non amnestic
MCI single domain, welche in Tabelle 22 nochmals gesondert aufgeflhrt

werden.
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Tabelle 22: Drop-outs vs. Completer - Subgruppen der MCI

Drop-outs Completer Drop-outs Completer

SD=s-1,0 SD=-1,0 SD=-1,5 SD=s-1,5

aMCI multiple domain 25,0% 7,0% 8,8% 3,4%
naMCI single domain 20,6% 15,9% 20,6% 9,1%

In Tabelle 23 werden die Drop-outs mit den Completern verglichen, wobei der

Schweregrad der aMCI mitbertcksichtigt wird.

Tabelle 23: Drop-outs vs. Completer - Schweregrad der aMCI zur BL

Drop-outs Drop-outs Completer Completer
N % N %
keine aMCI 46 67,6% 554 85,6%
mild aMCI (-1,5<SD<-1,0) 13 19,1% 51 7,9%
aMClI (SDs-1,5) 9 13,2% 42 6,5%
Gesamt 68 100,0% 647 100,0%

Die Drop-outs entwickeln im Vergleich zu den Completern signifikant haufiger
eine aMCI, wobei ein leichtes Ubergewicht einer milden MCI besteht (x>=14,97;
df=2; p=0.001).

Weitere Untersuchungen

Weiter soll nun untersucht werden, inwiefern sich innerhalb der Stichprobe der
Drop-outs Zusammenhange zwischen dem Nikotinkonsum und dem Auftreten

einer MCI zeigen. Die genauen Zahlen hierzu zeigt Tabelle 24.

Tabelle 24: aMCI zur BL bei Rauchern

mild aMCI aMClI
gesund | (45<sDs-1,0) | (SDs-1,5) | Gesamt
Nichtraucher 34 12 4 50
Raucher 12 1 5 18
Gesamt 46 13 9 68

Zwischen Nikotinabusus und dem Vorliegen einer aMCI (SD=<-1,5) besteht ein

signifikanter Zusammenhang (x*>=6,27; df=2; p=0.043).
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Tabelle 25 und Tabelle 26 untersuchen bei den Drop-outs, ob es einen

Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und der Entwicklung einer aMCI gibt

(in verschiedenen Standardabweichungen).

Tabelle 25: aMCI multiple domain (SD<-1,0) zur BL bei Rauchern

aMCl
no MCI multiple Gesamt
domain
. Anzahl 38 12 50
Nichtraucher % innerhalb Nichtraucher 76,0% 24,0% 100,0%
Anzahl 13 5 18
Raucher
% innerhalb Raucher 72,2% 27,8% 100,0%
Anzahl 51 17 68
Gesamt
% der Gesamtzahl 75,0% 25,0% 100,0%

Fir die aMCl (SD<-1,0) konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen

Rauchern und Nichtrauchern hinsichtlich eines Auftretens einer aMCI
festgestellt werden (x>=0,10; df=1; p=0.751).

Tabelle 26: aMCI multiple domain (SD<-1,5) zur BL bei Rauchern

aMCl
no MCI multiple Gesamt
domain
. Anzahl 48 2 50
Nichtraucher % innerhalb Nichtraucher 96,0% 4,0% 100,0%
Anzahl 14 4 18
Raucher
% innerhalb Raucher 77,8% 22.2% 100,0%
Anzahl 62 6 68
Gesamt
% der Gesamtzahl 91,2% 8,8% 100,0%

Fir die aMCI (SD<-1,5) differierte die Zellenbesetzung uUberzufallig. Unter den

Drop-outs hatten signifikant mehr Raucher eine aMCI als Nichtraucher (x=5,46;

df=1; p=0.019). 22% der Raucher hatten zum Untersuchungszeitpunkt eine

aMCIl multiple domain, wahrend nur 4% der Nichtraucher eine aMCI multiple

domain aufwiesen.
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In Tabelle 27 ist der Zusammenhang von Nikotinabusus und MCI-Subgruppen
dargestellt, wobei eine Signifikanz lediglich fir die aMCl multiple domain

gegeben ist.

Tabelle 27: Drop-outs - Zusammenhang Rauchen und MCI

X Df p

Amnestic MCI single domain 0,12 1 0,733
(SD=<-1,0)

Amnestic MCI single domain 0,08 1 0,783
(SD=-1,5)

Amnestic MCI multiple domain 0,10 1 0,751
(SD=-1,0)

Amnestic MCI multiple domain 5,46 1 0,019
(SD=<-1,5)

Non Amnestic MCI single domain 0,04 1 0,842
(SD=<-1,0)

Non Amnestic MCI single domain 0,23 1 0,631
(SD=-1,5)

Non Amnestic MCI multiple domain Kein Proband
(SD=-1,0)

Non Amnestic MCI multiple domain 0,37 1 0,546
(SD=<-1,5)

Ein Grund fir die Haufung einer MCI in der Drop-out Stichprobe kdnnte die
durch das Rauchen verursachte Steigerung des kardiovaskularen Risikos sein.
Im Folgenden sollen daher Erkrankungen, die oftmals mit dem Rauchen
assoziiert werden, bei den Rauchern unter den Drop-outs untersucht werden.
Konnen diese als signifikant erhoht bei den Rauchern der Drop-outs festgestellt
werden, konnte dies auch ein Grund fur das Ausscheiden aus der Studie sein.
Tabelle 28 soll diesen Zusammenhang von Nikotinabusus und den damit
assoziierten Erkrankungen darstellen, um zu uberprufen, ob dadurch ein
Ausscheiden der Drop-outs aus der Studie erklart werden kann.
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Tabelle 28: Drop-outs - Zusammenhang Rauchen und Erkrankungen

Erkrankungen X2 df p

Schlaganfall 0,59 1 0,444
Arterielle Verschlusskrankheit 3,91 2 0,142
Varizen 4,59 2 0,101
Asthma bronchiale 1,69 2 0,429
Chronische Bronchitis 2,95 2 0,229
Krebs 2,25 2 0,325

Von den angegebenen Erkrankungen differierte die Zellenbesetzung nie
uberzufallig. Es konnte daher bei den Drop-outs kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Rauchern und den angegebenen Erkrankungen
hergestellt werden, welcher das Ausscheiden aus der Studie erklaren wirde.

Die folgenden weiter untersuchten Variablen ergaben allesamt keine
signifikanten Zusammenhange. Nachfolgend sind in Tabelle 29 die Ergebnisse

der Untersuchung dargestellt.

Tabelle 29: Drop-outs vs. Completer - Zusammenhange untersuchter Variablen

X2 df p
Geschlecht 0,06 1 0,808
Alkoholeinnahme 1,25 1 0,264
Hyposmie 0,17 1 0,682
Familienanamnese Demenz 0,24 1 0,624
Subjektiv memory impairment 1,67 1 0,196
Antriebsschwache 0,95 1 0,329
Hypertonie 0,59 2 0,743
Depressionsdiagnose 0,97 1 0,324
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Alter

Der Vergleich der Drop-outs zu den Completern mittels ANOVA ergab keinen

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des

Alters (F=0,01; df=1; p=0.908),

auch dann nicht,

wenn zwischen den

Geschlechtern getrennt wurde (x?=0,06; df=1; p=0.808) (vgl. Tabelle 30).

Tabelle 30: Drop-outs vs. Completer - Altersvergleich zusatzlich getrennt nach

Geschlechtern

Anzahl Alter M
N (SD)

Drop-outs gesamt 68 63,7
(7.4)
Drop-outs w 35 61,8
(7.0)
Drop-outs m 33 65,7
(7.3)
Completer gesamt 647 63,8
(7.3)
Completer w 343 62,2
(7.0)
Completer m 304 65,6
(7.2)

Alkohol

Tabelle 31 zeigt die Drop-outs im Vergleich zu den Completern bezuglich des

Alkoholkonsums.

Tabelle 31: Drop-outs vs. Completer - Alkoholkonsum

Alkoholkonsum
Gesamt
nein ja
Anzahl 11 57 68
Drop-outs % innerhalb Drop-outs 16,2% 83,8% 100,0%
Anzahl 74 567 641
Completer
% innerhalb Completer 11,5% 88,5% 100,0%
Anzahl 85 624 709
Gesamt
% der Gesamtzahl 12,0% 88,0% 100,0%
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Bezuglich des Alkoholkonsums bei den Drop-outs und den Completern zeigte
p=0.264). Bei den

Completern waren mit 88,5% knapp 5% mehr Konsumenten von alkoholischen

sich kein signifikanter Unterschied (x*=1,25; df=1;

Getranken als bei den Drop-outs mit 83,8%.

Hyposmie
Tabelle 32 zeigt die Drop-outs und die Completer, das Vorhandensein einer

Hyposmie vergleichend.

Tabelle 32: Drop-outs vs. Completer — Hyposmie

Hyposmie
Gesamt
nein ja

Anzahl 35 30 65
Drop-outs % innerhalb Drop-outs 53,8% 46,2% 100,0%

Anzahl 325 310 635
Completer

% innerhalb Completer 51,2% 48,8% 100,0%

Anzahl 360 340 700
Gesamt

% der Gesamtzahl 51,4% 48,6% 100,0%

Beim Vorkommen einer Hyposmie gab es zwischen den Drop-outs und den

Completern keine feststellbare Signifikanz (x*=0,17; df=1; p=0.682).

Familienanamnese Demenz

Tabelle 33 vergleicht die Drop-outs und die Completer hinsichtlich familiarer

Belastung durch Demenz.

Tabelle 33: Drop-outs vs. Completer - Familienanamnese Demenz

Familienanamnese Demenz
Gesamt
nein ja

Anzahl 44 24 68
Drop-outs % innerhalb Drop-outs 64.7% 35,3% 100,0%

Anzahl 399 248 647
Completer

% innerhalb Completer 61,7% 38,3% 100,0%

Anzahl 443 272 715
Gesamt

% der Gesamtzahl 62,0% 38,0% 100,0%

68



Die Haufigkeit der positiven Familienanamnese einer Demenz war hier nicht
signifikant erhoht (x?=0,24; df=1; p=0.624). Bei den Completern waren
prozentual gesehen mehr Demenzfalle in der Familie (38,3%) als bei den Drop-
outs (35,3%).

Subjectiv memory impairment (SMI) — subjektiv angegebene

Gedachtnisschwierigkeiten

Tabelle 34 vergleicht die Drop-outs mit den Completern hinsichtlich subjektiv

empfundener und angegebener Gedachtnisschwierigkeiten.

Tabelle 34: Drop-outs vs. Completer - subjectiv memory impairment

SMI
Gesamt
nein ja

Anzahl 17 34 51
Drop-outs % innerhalb Drop-outs 33,3% 66,7% 100,0%

Anzahl 136 407 543
Completer

% innerhalb Completer 25,0% 75,0% 100,0%

Anzahl 153 441 594
Gesamt

% der Gesamtzahl 25,8% 74,2% 100,0%

Die subjektiv empfundenen Gedachtnisschwierigkeiten fuhrten bei den Drop-
outs und den Completern zu keinem signifikanten Ergebnis (x*=1,67; df=1;
p=0.196). Bei den Completern gaben 8,3% mehr subjektive
Gedachtnisschwierigkeiten an als bei den Drop-outs.

Antriebsschwache

Tabelle 35 soll zeigen, ob die Drop-outs vielleicht auf Grund einer

Antriebsschwache nicht mehr weiter zu den Untersuchungen kamen.
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Tabelle 35: Drop-outs vs. Completer - Antriebsschwache

Antriebsschwiache

Gesamt
nein ja

Anzahl 49 14 63
Drop-outs % innerhalb Drop-outs 77.8% 22,2% 100,0%

Anzahl 427 166 593
Completer

% innerhalb Completer 72,0% 28,0% 100,0%

Anzahl 476 180 656
Gesamt

% der Gesamtzahl 72,6% 27,4% 100,0%

Betrachtet man die subjektiv empfundene Antriebsschwache zum Zeitpunkt der

BL der Probanden, kann kein signifikantes Ergebnis zwischen Drop-outs und

Completern festgestellt werden (x?=0,95; df=1; p=0.329). Von den stabil

teilnehmenden Probanden gaben 5,8% mehr eine Antriebsschwache an.

Hypertonie

Tabelle 36 zeigt das Vorhandensein einer Hypertonie bei den Drop-outs und

den Completern.

Tabelle 36: Drop-outs vs. Completer - Hypertonie

Hypertonie
. . keine Gesamt
nein ja Daten

Anzahl 39 26 3 68
Drop-outs

% innerhalb Drop-outs 57,4% 38,2% 4,4% 100,0%

Anzahl 395 217 33 645
Completer

% innerhalb Completer 61,2% 33,6% 5,1% 100,0%

Anzahl 434 243 36 713
Gesamt

% der Gesamtzahl 60,9% 34,1% 5,0% 100,0%

Bei der Hypertonie gab es kein signifikantes Ergebnis zwischen Drop-outs und
Completern (x*=0,59; df=2; p=0.743).
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Depressionsdiagnose

Tabelle 37 soll zeigen, ob die Drop-outs haufiger von einer
Depressionsdiagnose betroffen sind, was evtl. deren Ausscheiden aus der
Studie erklaren kénnte. Die Diagnose wurde gestellt bei Ubereinstimmung der
Kriterien nach ICD-10 und DSM-IV - siehe Beschreibung der

Depressionskohorte unter 3.1. Stichprobenbeschreibung.

Tabelle 37: Drop-outs vs. Completer - Depressionsdiagnose

Depressionsdiagnose
Gesamt
nein ja

Anzahl 42 26 68
Drop-outs % innerhalb Drop-outs 61,8% 37.3% 100,0%

Anzahl 435 212 647
Completer

% innerhalb Completer 67,2% 32,8% 100,0%

Anzahl 477 238 715
Gesamt

% der Gesamtzahl 66,7% 33,3% 100,0%

Fir die Depressionsdiagnose (betreffend aktuelle und stattgehabte Depression)
zwischen Drop-outs und Completern konnte kein signifikantes Ergebnis
nachgewiesen werden (x*=0,83; df=1; p=0.363). Die Drop-outs hatten
numerisch haufiger eine Depressionsdiagnose als die Probanden, die zu beiden

Untersuchungen erschienen sind.
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In Tabelle 38 wird nun weiter differenziert zwischen nicht-depressiven

Probanden, Probanden mit aktueller Depression und Probanden, die zwar

aktuell keine depressive Episode aufweisen, aber lebensgeschichtlich bereits

eine oder mehrere depressive Episoden hinter sich haben.

Tabelle 38: Drop-outs vs. Completer - Einteilung Depression aktuell vs.

lebensgeschichtlich

Einteilung Depression aktuell vs.

lebensgeschichtlich

Gesamt
keine aktuelle stattgehabte
Depression | Depression | Depression

Anzahl 42 6 20 68
Drop-outs

% innerhalb Drop-outs 61,8% 8,8% 29,4% 100,0%

Anzahl 435 40 172 647
Completer

% innerhalb Completer 67,2% 6,2% 26,6% 100,0%

Anzahl 477 46 192 715
Gesamt

% der Gesamtzahl 66,7% 6,4% 26,9% 100,0%

Die Completer wiesen im Vergleich zu den Drop-outs zwar etwas seltener eine

Depression auf, sowohl aktuell als auch lebensgeschichtlich, dennoch gab es

auch hier keinen statistischen Zusammenhang, wenn man die aktuelle
Depression mitberucksichtigt (x*=1,13; df=2; p=0.569).
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In Tabelle 39 wird bei der aktuellen depressiven Episode nochmals

unterschieden zwischen bereits vorbekannter Depression und neu
aufgetretener Depression.
Tabelle 39: Drop-outs vs. Completer - Unterteilung Depression aktuelle depressive
Episode
Einteilung Depression aktuell (1.Episode vs.
vorbekannt) vs. lebensgeschichtlich
gesund aktuelle aktuelle stattgehabte Gesamt
Depression | Depression | Depression
(bekannt) (neu)
Anzahl 42 5 1 20 68
Drop-out ;
rop-outsS | % innerhalb 61,8% 7,4% 1,5% 29,4% 100,0%
der Drop-outs
Anzahl 435 29 1 172 647
C let ;
OMPIEEr | % innerhalb 67,2% 4,5% 1,7% 26,6% 100,0%
Completer
Anzahl 477 34 12 192 715
G t
esamt 1% der 66,7% 4,8% 1,7% 26,8% 100,0%
Gesamtzahl

Bei den Drop-outs gab es eine Person mit neu aufgetretener aktueller
Depression. Bei den Completern waren es 11 Personen. Auch mit dieser weiter
differenzierten Unterteilung, ergaben sich keine signifikanten Werte zwischen
Drop-outs und Completern und aktueller oder friherer depressiven Episode
(x3=1,55; df=3; p=0.672).

3.4.1. Ndhere Analyse der Griinde fiir die Nichtteilnahme beim
1.FU

Von den insgesamt 68 Drop-outs von der BL zum 1.FU, konnten flnf
Probanden fur das 2.FU im Fruhjahr 2013 wiedergewonnen werden. Drei
weitere Probanden haben zugesagt, im 2.FU in der Herbstrunde 2013 oder der

Frahjahrsrunde 2014 wieder teilzunehmen.
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Von den verbleibenden 60 Probanden, hatten zehn die Einladung zum 1.FU auf
Grund einer falschen Adresse nicht erhalten und hatten somit wahrscheinlich
nicht die Maoglichkeit, Uber die aktuell erneute Durchfihrung der
Untersuchungen im FU unterrichtet zu sein und teilnehmen zu kénnen. Bei
sieben Personen konnte leider nur der Anrufbeantworter erreicht werden oder
ein Familienmitglied, woraufhin allerdings eine Rickmeldung der Probanden
ausblieb. Drei Personen sind in der Zwischenzeit verstorben und 39 weitere
Personen haben die zukunftige Teilnahme an der Studie aus diversen Grinden

abgelehnt. Von einer Person gibt es keine weiteren Angaben.

Nachfolgende Tabelle 40 fasst dies nochmals ausfuhrlich zusammen:

Tabelle 40: Griinde der Drop-outs fiir die Nichtteilnahme am 1.FU

Anzahl | Prozent
N %

Wieder teilnehmende Drop-outs beim 2.FU 8 11,8%
(5 Probanden haben im 2. FU bereits wieder teilgenommen,
3 Probanden haben zugesagt im Herbst 2013 oder Frihjahr 2014
teilzunehmen)
Falsche Adresse 10 14,7%
Anrufbeantworter — keine Rickmeldung 7 10,3%
Verstorben 3 4,4%
Weitere Teilnahme wurde abgelehnt 39 57,4%
Keine Angabe 1 1,5%
Drop-outs gesamt 68 | 100,0%

In Tabelle 41 sind die von den Probanden angegebenen Grinde fur die
Ablehnung der weiteren Teilnahme an der TREND-Studie zusammengestellt:
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Tabelle 41: Griinde der Drop-outs fiir die Ablehnung der weiteren Teilnahme an der

Studie
Angegebene Griinde fiir die Ablehnung der weiteren | Anzahl 2':;2'
Teilnahme N %

Erkrankung 15| 22,1%
Erkrankung des Partners 1 1,5%
Zu weiter Anfahrtsweg 8| 11,8%
Keine Angabe von Grinden 4 5,9%
Zu viel Zeitaufwand (> 2,5 Stunden) 3 4,4%
Zu hohe Untersuchungsbelastung, psychische Belastung 3 4,4%
auch nach Abschluss der Untersuchung

Kein Nutzen erkennbar 2 2,9%
Zu viel 1 1,5%
Wusste nicht, was auf sie zukam 1 1,5%
Flhlte sich schlecht behandelt 1 1,5%
Gesamt 39| 57,4%

Von den 15 erkrankten Personen der Drop-outs folgt in Tabelle 42 die genauere

Einteilung der angegebenen Erkrankungen:

Tabelle 42: Drop-outs - Erkrankungen

Erkrankungen Anzahl [:)':)th)-
N %

krank (ohne néhere Angabe) 5 7,4%
Krebs (1 MammaCA, 1 Bronchial- und LeberCA, 2 ohne 5,9%
Angabe)

Demenz (nicht naher bezeichnet) 2 2,9%
Alzheimer Demenz 1 1,5%
Herzerkrankung 1 1,5%
Augenerkrankung 1 1,5%
Duftstoffallergie 1 1,5%
Gesamt 15| 22,1%
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Von den 15 Probanden, die auf Grund einer Erkrankung aus der Studie
ausschieden, gaben 5 Personen (7,4%) einfach ,Erkrankung® ohne nahere
Bezeichnung an. Weitere 4 Probanden (5,9%) gaben eine Krebserkrankung an.
3 Personen (4,4%) gaben eine Demenzerkrankung als Grund der
Studienaufgabe an (2 Personen eine nicht naher bezeichnete Demenz, 1
Person eine AD). 3 Personen gaben sonstige Grinde wie Herzerkrankung,
Augenerkrankung oder Duftstoffallergie als Grinde fur die Beendigung der
Studienteilnahme an.
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3.5. Stabilitat der MCIl-Diagnose

Weiter soll nun untersucht werden, wie stabil die Diagnose und Kategorisierung
in MCI-Subgruppen im 2-Jahresverlauf ist und welche Wechsel sich bei der
Diagnose (z.B. Remission) und der Eingruppierung (z.B. single zu multiple

domain und umgekehrt) feststellen lassen.

Tabelle 43 zeigt die Haufigkeit einer MCI in der BL, dem 1.FU und bei den

Drop-outs.

Tabelle 43: Probanden mit einer MCI in BL oder 1.FU

Anzahl Prozent
N %
MCI in der BL SD=<-1,0 245 34,3%
MCI in der BL SD=<-1,5 132 18,4%
MCIl im 1.FU SD=<-1,0 316 28,6%
MCI im 1.FU SD<-1,5 164 14,9%
MCI der Drop-outs BL SD=-1,0 36 53,0%
MCI der Drop-outs BL SD=<-1,5 24 35,3%

Um einen Uberblick tber die Verteilung des Auftretens einer MCI zu erhalten,
wurden in Tabelle 43 alle Studienteilnehmer mitbertcksichtigt. Um aber einen
genauen Verlauf und eine Gruppenzuordnung mit Verbesserung,
Verschlechterung oder gleichbleibender Leistung der Probanden zu erhalten,
spielen nachfolgend lediglich die Probanden eine Rolle, welche sowohl zur BL

als auch im 1.FU an der Untersuchung teilgenommen haben (N=647).
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3.5.1. MCI - Diagnose

Tabelle 44 zeigt die Entwicklung hinsichtlich einer MCI im Verlauf von BL zu
1.FU.

Tabelle 44: MCI im Verlauf von BL zu 1.FU

SD=<-1,0 SD=s-1,5
Anzahl Anzahl
Prozent Prozent
352 481
no MCI = no MCI
54,4% 74,3%
110 64
MCI - no MCI
17,0% 9,9%
86 58
no MCI > MCI
13,3% 9,0%
99 44
MCI > MCI
15,3% 6,8%
647 647
Total
100,0% 100,0%

Bei Festsetzung des Cut-offs bei SD<-1,0 waren 352 Probanden (54,4%)
sowohl in der BL als auch im 1.FU gesund. 110 Probanden (17,0%) hatten in
der BL eine MCI, im 1.FU allerdings keine MCI mehr. 86 Probanden (13,3%)
entwickelten zum 1.FU eine MCI.

99 Probanden (15,3%) hatten in BL und 1.FU eine MCI.
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3.5.2. Subgruppen MCI

Tabelle 45 zeigt die Haufigkeit der MCI in der BL und im 1.FU bezuglich
amnestic, non-amnestic, single und multiple domain, mit SD<-1,0 und SD<-1,5.

Tabelle 45: Vorkommen von MCI in der BL und im 1.FU (SD<-1,0 und SD<-1,5)

BL BL 1.FU 1.FU
SDs-1,0 SDs-1,5 | SDs1,0 | SDs1,5
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Prozent Prozent Prozent Prozent
470 583 774 926
no MCI
65,7% 81,5% 70,2% 84,2%
53 23 59 22
amnestic MCI single domain
7,4% 3,2% 5,3% 2,0%
62 28 67 22
amnestic MCI multiple domain
8,7% 3,9% 6,1% 2,0%
117 73 161 107
non amnestic MCI single domain
16,4% 10,2% 14,6% 9,7%
13 8 29 13
non amnestic MCI multi domain
1,8% 1,1% 2,6% 1.2%
0 0 13 13
fehlend
0% 0% 1,2% 1,2%
715 715 1103 1103
Total
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

In Tabelle 45 ist das Vorkommen der Subgruppen einer MCI zur BL und zum
1.FU dargestellt. Auf Grund der unterschiedlichen Gruppengréf3en und zum Teil
unterschiedlichen Studienteilnehmern in BL und 1.FU kann lediglich der
prozentuale Vergleich hier betrachtet werden. Die Entwicklung der Completer
hinsichtlich

nachfolgend gesondert betrachtet.

ihrer Subgruppen einer MCI und deren Vorliegen werden

Auffallend ist die prozentuale Zunahme der gesunden Probanden (ohne MCI)

von der BL zum 1.FU sowohl fir SD<-1,0 als auch fur SD<-1,5. Die einzelnen
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Subgruppen der MCI nehmen ausnahmslos in ihrer prozentualen Haufigkeit ab.
Die meisten Probanden mit einer MCIl weisen die Subgruppe einer non

amnestic MCI single domain auf.

Vergleich MCI in BL und 1.FU und deren Veranderungen

Tabelle 46 zeigt die Entwicklung der Subgruppen von der BL zum 1.FU bei
SD<-1,0 und SD<-1,5. Darin sind lediglich die Probanden aufgefuhrt, die einen
Wechsel in den Subgruppen der MCI oder eine Verbesserung (in der BL MCI,
zum 1.FU keine MCI mehr) oder Verschlechterung (MCI-Converter) von BL zu

1.FU aufweisen.
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Tabelle 46: Subgruppen MCI und deren Entwicklung von BL zu 1.FU

SDs-1,0 | SDs-1,0 | SDs-1,5 | SD=-1,5
N Prozent N Prozent

keine MCI in BL und 1.FU 352 | 54,5% 481 | 74,3%
keine Aussage maglich 9 1,4% 9 1,4%
Verschlechterung kognitiver Status
keine MCI (BL) - MCI (1.FU) 83| 12,9% 53 8,3%
keine MCI = aMCI single domain 23 3,6% 9 1,4%
keine MCI &> aMCI multiple domain 7 1,1% 3 0,5%
keine MCI > naMCI single domain 51 7,9% 40 6,2%
keine MCI - naMCI multiple domain 2 0,3% 1 0,2%
single domain (BL) - multiple domain 14 2,2% 6 1,0%
(1.FU)
aMCIl single domain - aMCI multiple 5 0,8% 3 0,5%
domain
aMCI single domain - naMCI multiple 0 0% 0 0,0%
domain
naMCI single domain - naMCI multiple 6 0,9% 2 0,3%
domain
naMCI single domain - aMCI multiple 3 0,5% 1 0,2%
domain
Verbesserung kognitiver Status
MCI (BL) = keine MCI (1.FU) 110 | 17,0% 64 9,9%
aMCI single domain - keine MCI 31 4,8% 15 2,3%
aMCI multiple domain > keine MCI 8 1,2% 5 0,8%
naMCI single domain - keine MCI 64 9,9% 41 6,3%
naMCI multiple domain - keine MCI 7 1,1% 3 0,5%
multiple domain (BL) - single domain 20 3,2% 13 2,0%
(1.FU)
aMCI multiple domain - aMCI single 5 0,8% 3 0,5%
domain
aMCI multiple domain - naMCI single 12 1,9% 8 1,.2%
domain
naMCI multiple domain - naMCI single 3 0,5% 2 0,3%
domain
naMCI multiple domain - aMCI single 0 0% 0 0%

domain
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352 Probanden hatten weder zur BL noch zum 1.FU eine MCI (SD=-1,0). Fir
die MCI (SD=-1,5) waren es 481 Probanden, welche in beiden Untersuchungen
keine MCI aufwiesen. Bei jeweils 9 Probanden konnte diesbezlglich (auf Grund

unzureichender Daten) keine Aussage gemacht werden.

Der Einfachheit halber werden nachfolgend die Ergebnisse fur die Berechnung
mit (SD=<-1,5) in Klammern geschrieben. Die anderen aufgeflihrten Werte

beziehen sich dabei immer auf die Ergebnisse berechnet mit (SD<-1,0).

83 Probanden (53) erfuhren eine Verschlechterung ihrer Gruppeneinteilung. Sie
entwickelten entweder eine MCI im 1.FU, die sie zur BL noch nicht aufgewiesen
hatten oder verschlechterten sich hinsichtlich ihrer Gruppeneinteilung von einer
MCI single domain in eine MCI multiple domain.

Am haufigsten war dabei der Ubergang von keiner MCI in eine non amnestic
MCI single domain. Dies traf bei 51 Personen (40) zu. Auch haufig war der

Ubergang in eine aMCI single domain bei 23 Personen (9).

110 Probanden (64) erfuhren eine Verbesserung ihrer Gruppeneinteilung. Diese
hatten zuvor in der BL entweder eine MCI und zum 1.FU nicht mehr oder sie
erfuhren eine Verbesserung der Gruppeneinteilung, indem sie z.B. von einer

MCI multiple domain in eine MCI single domain Ubergingen.
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4. Diskussion

Da es bislang fir die AD noch keine kausalen Therapiemdglichkeiten gibt,
kommt der Friherkennung der Erkrankung in der praklinischen Phase und der
Identifizierung von Risikofaktoren fur eine MCI bzw. AD eine enorme Bedeutung
zu. Es wurde hierfur die Subkategorie der aMCI naher betrachtet, da diese wohl
die trennscharfste Subkategorie der MCI-Klassifikation zur Entwicklung einer
AD darstellt. Deswegen wurden von der BL zum 1.FU, also Uber einen Zeitraum
von zwei Jahren, Converter in eine aMCI mit Non-Convertern hinsichtlich
demographischer Eigenschaften (Alter, Geschlecht und Bildung) sowie auf
Risikofaktoren fur eine AD (vaskulares Risiko, Hyposmie und Depression)
untersucht. Weiter wurde untersucht, ob die Drop-outs ein erhéhtes Risikoprofil
fur Neurodegeneration aufweisen und deshalb an der FU-Untersuchung nicht
mehr teilgenommen haben. Des Weiteren wurden die MCI-Subgruppen und

deren Eingruppierung im 2-Jahresverlauf naher betrachtet.

Betrachtet man die insgesamt 1171 teilnehmenden Probanden der TREND-
Studie, die zum Teil durch Nachrekrutierung aus der PRIPS-Studie gewonnen
wurden, unterscheiden diese sich kaum bezuglich des mittleren Alters der

Probanden sowie der Bildung oder der Geschlechterverteilung.

Sowohl in der BL als auch im 1.FU konnte ein leichter Uberhang an Frauen bei
den Teilnehmern der TREND-Studie festgestellt werden. Dies kdnnte dadurch
erklart werden, dass Frauen evil. in diesem Alter eher als Manner auf ihre
Gesundheit achten und daflr etwas tun mochten. Ebenso konnte es sein, dass
Manner sich mehrheitlich vielleicht nicht so gerne solchen ,Tests” unterziehen
mdchten, da eine mogliche Bescheinigung eines Defizits auch mit einer
Minderung des Selbstwertgeflihles einhergehen kénnte. Mannern als dem
,starken Geschlecht® konnte der Umgang mit moglicherweise bei den
Untersuchungen entdeckten Defiziten schwerer fallen als Frauen, weswegen
sie vielleicht gar nicht an entsprechenden Untersuchungen teilnehmen

mochten.
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AulRerdem steigt der Anteil der weiblichen Bevdlkerung in diesen Altersgruppen
auf Grund der durchschnittlich hdheren Lebenserwartung der Frauen in diesem

Alter gegentber den Mannern.

Insgesamt konnten 647 Probanden in ihrem Verlauf von der BL zum 1.FU
untersucht und analysiert werden. Das mittlere Alter dieser Probanden betragt
64,9 Jahre (SD 7,3). Gerade in diesem Alter wachst bei vielen Menschen das
Interesse an der eigenen Gesundheit, wohl auch bedingt durch die vermehrt zur
Verfugung stehende Zeit mit Beginn der Rente.

Betrachtet man die Zahlen zur Entwicklung einer aMCI fur die Completer
(N=647 Probanden), welche sowohl zur BL als auch zum 1.FU erschienen sind,
kann gesagt werden, dass mehr Probanden sich insgesamt verbessert haben
und ein Teil der Probanden mit einer aMCI zur BL im 1.FU wieder unauffallig
waren. Es muss dabei nicht nur der Risikofaktor Alter, der von BL zum 1.FU um
circa zwei Jahre zunimmt berucksichtigt werden, sondern auch der Lerneffekt
der Probanden. Dies kann beispielsweise dadurch erklart werden, dass die
Probanden bereits Uber den Ablauf der Studie und die verschiedenen
Untersuchungen Bescheid wissen, eher die Nervositat verlieren und oftmals
einen Wiedererkennungseffekt der Aufgabe haben. Somit konnte die Losung
der Aufgaben erleichtert sein, indem man bereits weil3, auf was man bei den
Aufgaben achten sollte und somit die Aufmerksamkeit gezielt auf diese Punkte

lenken kann.

Eine Veranderung der Leistung nahe an den Werten des Cut-offs (z.B. von -1,6
zu -1,4 und von -1,1 zu -0,9) kann leicht zu einer Anderung der
Gruppenzuordnung fiinren. Diese kleine Anderung der Leistung kann
beispielsweise durch die jeweilige Tagesform der Probanden erklart werden
oder andererseits durch eventuelle Messtoleranzen durch verschiedene
Versuchsleiter. Da sich dies aber sowohl in die positive als auch in die negative
Richtung auswirken kann, liefert dies keine Erklarung fur die deutliche
Verbesserung der Probanden beim 1.FU.

Um eine groRere Aussagekraft von eventuellen Messtoleranzen beispielsweise
durch verschiedene Versuchsleiter zu erhalten, ware es sinnvoll, Ergebnisse

von mehreren Versuchsleitern Uber mehrere Untersuchungszeitpunkte zu
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poolen und nicht nur die Ergebnisse von der BL und dem 1.FU zu verwenden.
Dies ware fur zukunftige FU-Untersuchungen interessant, sobald mehr Daten

diesbezuglich vorliegen.
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Zu Fragestellung I:

Unterscheiden sich Personen, welche im 2-Jahresverlauf eine amnestic
MCI entwickelt haben, hinsichtlich demographischer Eigenschaften
(Geschlecht, Alter, Bildung) von Personen, die keine aMCIl entwickelt

haben?

Von den insgesamt 647 Completern, die zur BL und zum 1.FU untersucht
wurden, entwickelten 5,9% (N=38) der Probanden eine aMCIl (SD=-1,0).
Darunter waren signifikant mehr Manner, die zu einer aMCI konvertierten. Eine
mdgliche Erklarung ist, dass die Manner im Schnitt in unserer Studie alter sind
und daher ein hoheres Demenzrisiko aufweisen. Dass das Alter an sich ein
wichtiger wenn nicht sogar der wichtigste Risikofaktor zur Entwicklung einer AD
ist, stellten Solfrizzi und seine Kollegen bereits 2004 in ihrer Studie fest
(Solfrizzi et al., 2004).

Obwohl die Substichprobe der aMCIl (SD<-1,5) eine besondere Risikogruppe
darstellen durfte, wurde hier von weiteren Gruppenvergleichen auf Grund der
kleinen Stichprobe (N=16) abgesehen, da diese kaum aussagekraftig sein
durften.

Es wurden zu dieser Fragestellung also all jene Probanden weiter betrachtet,
die im Verlauf eine aMCI (SD<-1,0) entwickelt haben, da diese die grofRere und

daher vermutlich aussagekraftigere Stichprobe darstellen mit 38 Personen.

Betrachtet man die Converter im Vergleich zu den Non-Convertern allerdings
genauer, lasst sich bei einem Vergleich der Converter mit den Non-Convertern
einer aMCI (SD<-1,0) mittels ANOVA kein statistisch signifikanter Unterschied
feststellen, auch nicht bezuglich des Alters, wenn nach Geschlechtern getrennt
wurde und auch nicht bezuglich der Bildungsjahre. Das mittlere Alter der
Converter (beider Geschlechter) betrug in unserer Studie 63,3 (SD 7) Jahre,
das der Non-Converter 65,0 (SD 7,3) Jahre.

Interessant ist die Tatsache, dass die Manner in unserer Studie zwar im Schnitt
alter sind als die Frauen, dennoch zeigt sich, entgegen der Erwartungen, dieser

Altersunterschied Uberwiegend bei den Non-Convertern. Diese Manner sind im
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Schnitt 67,0 (SD 7,2) Jahre alt, die Converter in eine aMCI| hingegen im Schnitt
sogar fast drei Jahre junger 64,3 (SD 7,2) Jahre.

Bei Tervo und Kollegen war das Alter ein signifikanter Risikofaktor fur eine MCI
(x*>=1,08; p<0.001). So waren die Converter in eine MCI im Schnitt mit 69,7 (SD
4,4) Jahren alter als die Non-Converter mit 67,5 (SD 4,4) Jahren. Die
Inzidenzrate von Mannern war hierbei 20,63 (95% KIl: 13,24-32,16) und die der
Frauen 29,48 (95% KI: 21,67-40,11) (Tervo et al., 2004).

Solfrizzi und Kollegen konnten zeigen, dass die Pravalenz einer MCI mit der
Altersklasse stieg RR=3,27 (95% KI: 2,80-3,81, p=0.001). Im Schnitt waren die
Non-Converter hier 71,8 (SD 5,0) Jahre alt, die Converter in eine MCI 80,7 (SD
2,5) (Solfrizzi et al.,, 2004). Das Geschlecht der Teilnehmer war hierbei kein
signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung einer MCI OR=0,84 (95% KI: 0,60-
1,19). Tervo und Kollegen sowie auch Solfrizzi und Kollegen konnten zwar das
Alter als signifikanten Risikofaktor fur eine MCI identifizieren, allerdings konnten
beide keine Signifikanz fir das Geschlecht erkennen. In unserer Studie
hingegen, waren die Converter in eine MCI im Schnitt jinger, als die Non-
Converter. Ein Grund hierfur konnte sein, dass in der TREND-Studie bewusst
Probanden mit einem Risikoprofil fur eine AD oder PD ausgewahlt wurden.
Manche anderen Studien hingegen starten ihre Untersuchungen mit Probanden

mdglichst ohne Risikofaktoren oder Beeintrachtigungen.

Dass sich das Alter sowie die Bildungsjahre in unserer Studie nicht als
Risikofaktor fur eine aMCI herausstellten, koénnte durchaus auch an der
geringen Zahl der Converter liegen. So waren es insgesamt nur 38 Probanden,

welche von der BL zum 1.FU eine aMCI entwickelten.
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Zu Fragestellung Il:

Unterscheiden sich Personen, welche im 2-Jahresverlauf eine amnestic
MCI entwickelt haben, hinsichtlich der Risikofaktoren fir eine Alzheimer
Demenz (vaskulares Risiko, Hyposmie, Depression) von Personen, die

keine aMCI entwickelt haben?

Auch hier wurde die Stichprobe der Converter aMCl (SD<-1,0) mit N=38
Personen gewahlt, da die Converter aMCI (SD=-1,5) mit N=16 Personen wohl
nicht aussagekraftig waren. Alle weiteren Ergebnisse dieser Fragestellung
beziehen sich daher auf die Converter aMCI (SD<-1,0) mit N=38 Personen.

Untersucht wurden die Faktoren des Gesundheitsverhaltens (Nikotinkonsum
und Alkoholkonsum) sowie weitere mogliche Risikofaktoren flr eine AD wie z.B.
REM-Schlafstorung, Hyposmie und Depression, die wir in der TREND-Studie

naher untersuchen mochten.

Der vaskulare Risikofaktor Nikotinkonsum sowie der Alkoholkonsum der
Probanden wurden anamnestisch erfragt.

Reitz und seine Kollegen konnten Nikotinkonsum als Risikofaktor fur eine AD
identifizieren (Reitz et al., 2010). Nach den Ergebnissen unserer TREND-Studie
konnten wir hinsichtlich einer aMCIl keinen Zusammenhang zwischen
Nikotinkonsum und der Entwicklung einer aMCl bei den Completern
nachweisen. Interessant ware zuklnftig sicherlich in weiteren Studien zu
untersuchen, ob Nikotin vielleicht ein Risikofaktor fur die Entwicklung einer AD
darstellt, aber ebenso beim Vorliegen einer aMCI bei zuvor nicht rauchenden
Personen eine Verbesserung ihrer aMCI erzielen kdnnte, wie in der Studie von
Newhouse bereits untersucht wurde (Newhouse et al., 2012). Da diese
Ergebnisse ja durchaus etwas widerspruchlich sind, waren hier weitere
Untersuchungen diesbezuglich sicherlich sinnvoll. Allerdings ware es sicherlich
auch von Bedeutung, die Menge des Nikotinkonsums beispielsweise in pack
years mit einzubeziehen sowie zwischen aktuellem und ehemaligem

Nikotinkonsum zu unterscheiden.
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Von den 38 Convertern in eine aMCIl gaben 89,5% (N=34) regelmaligen
Alkoholkonsum an. Aber auch hier konnte mit dem Chi-Quadrat Test kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Entwicklung einer
aMCl Dbestatigt werden. In der TREND-Studie wurde bezlglich des
Alkoholkonsums nicht weiter bezuglich der genauen Menge der Alkoholzufuhr
unterschieden. Dies kann durchaus ein Grund fur die fehlende Signifikanz
darstellen, da die Definition von ,regelmaRigem Alkoholkonsum® sehr vage ist
und in der Intensitat sehr unterschiedlich sein kann. Wie Xu und Kollegen in
ihrer Studie herausfanden, ware es hierbei sinnvoll gewesen, die ungefahren
Mengen an Alkoholkonsum zu erfragen. Xu konnte durch die Differenzierung in
keinen Alkohol, maRigen Alkoholkonsum (<300 kg lifetime Konsum) und hohen
Alkoholkonsum (>300 kg lifetime Konsum) entsprechende Unterschiede in der
Auftretenswahrscheinlichkeit einer bei bestehender MCI neu entwickelten
Demenz aufzeigen (Xu et al., 2009). Diese Differenzierung wurde bei uns leider
nicht weiter anamnestisch erfragt, ware aber sicherlich fir die weiteren FU-

Untersuchungen eine sinnvolle Erganzung.

Naher untersucht wurden hier REM-Schlafstérung, Hyposmie und Depression
als mogliche Risikofaktoren einer AD, die dem gewlnschten Risikoprofil der
TREND-Studie entsprachen:

Von den 38 Convertern, die im Verlauf eine aMCI entwickelten, lagen nur von
36 Probanden die Daten bezlglich einer REM-Schlafstérung vor. Auffallend und
signifikant erhoht war der Anteil der Converter mit einer REM-Schlafstorung. So
fand sich bei den 36 Convertern, von denen die Daten vorlagen, bei 11
Probanden (30,6%) eine REM-Schlafstérung. Im Vergleich dazu waren es bei
den Non-Convertern lediglich 67 von 607 Probanden (11,0%), die eine REM-
Schlafstorung aufwiesen. Der Anteil an Convertern weist einen signifikant
erhohten Anteil an Probanden mit REM-Schlafstorung auf (x*=12,15; df=1;
p<0.001).

Der Zusammenhang zwischen einer Schlafstérung und schlechteren kognitiven
Ergebnissen in den Tests Uberrascht nicht. So zeigte bereits McKinnon mit
seiner Arbeitsgruppe, dass unter Personen mit einer MCI vermehrt

Schlafstorungen auftreten (McKinnon et al., 2014). Ebenfalls wies Dlugaj mit
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seiner Arbeitsgruppe nach, dass eine schlechte Schlafqualitat mit vermehrtem
Auftreten einer MCI einhergeht (Dlugaj et al., 2014). Auch in unseren
Untersuchungsergebnissen zeigt sich bei Probanden mit aMCI ein signifikant
erhdhter Anteil an Personen mit REM-Schlafstérung. So kénnte eine Person mit
REM-Schlafstorung und evtl. auch Schlafdefizit bei kognitiven Tests oft
unaufmerksamer und unkonzentrierter sein als ihre Vergleichspersonen ohne
REM-Schlafstérung.

Von 635 Completern lagen Daten zur Hyposmie vor. Von diesen entwickelten
37 Personen eine aMCI, wovon auf 23 Personen (62,2%) die Kriterien einer
Hyposmie zutrafen. Bei den Non-Convertern N=598 wiesen dagegen nur 287
Probanden (48,0%) eine Hyposmie auf. Trotz des vermehrten Nachweises
einer Hyposmie (bei allerdings geringer Anzahl der Probanden mit aMCI
(N=37), konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen der Entwicklung
einer aMCIl und einer Hyposmie nachgewiesen werden. Anders als
beispielsweise bei Roberts und Kollegen (Roberts et al., 2016) konnten wir zwar
eine erhohte Anzahl an Hyposmikern bei den aMCI-Convertern zahlen,
allerdings keinen signifikanten Zusammenhang finden zwischen einer
aufgetretenen Hyposmie und der Entwicklung einer aMCIl. Unter anderem
konnte dies aber auch daran liegen, dass sich der Brief Smell Identification Test
nicht direkt mit dem Sniffin-Sticks-Test (der bei der TREND-Studie eingesetzt

wurde) vergleichen |asst.

Von den 647 Completern hatten 212 (32,8%) Personen schon einmal eine
aktuelle oder stattgehabte Depression in ihrem Leben. 435 Personen waren
diesbezlglich bisher gesund. Bei den Convertern (aMCI) lagen prozentual
etwas mehr Personen mit vergangener depressiver Episode vor als bei den
Non-Convertern (Converter mit Depression: 36,8%; Non-Converter mit
Depression: 32,5%). Dennoch und auf Grund der nur geringen Unterschiede

konnte kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden.
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14 Probanden der insgesamt 38 aMCI-Converter hatten bereits eine
stattgehabte Depression. Unter den 40 Probanden, die unter einer aktuell
vorliegenden Depression litten, entwickelte keiner eine aMCIl zum 1.FU.

Erwarten konnte man, dass bei Probanden, bei denen aktuell eine depressive
Episode vorliegt, auch eine kognitive Beeintrachtigung deutlich wird. Allerdings
verschlechterte sich in der TREND-Studie niemand von den aktuell
Depressiven so stark, dass eine aMCI bei ihm diagnostiziert werden konnte.
Somit kam es hierbei also auch nicht zu Verfalschungen der Ergebnisse bei den
aMCI-Convertern, denn keiner der Probanden mit aktuell vorliegender
Depression fiel in die Kategorie der aMCI-Converter und keiner der aMCI-
Converter fiel in die Gruppe der aMCI-Converter auf Grund einer aktuell
vorliegenden Depression und hierdurch bedingten maoglichen kognitiven

Beeintrachtigungen.
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Zu Fragestellung lll:

Weisen Personen, die nicht mehr an den Folgeuntersuchungen
teilgenommen haben, ein erhohtes Risikoprofil fur Neurodegeneration

auf?

Untersucht wurden die 68 Personen, die zur BL erschienen sind aber im 1.FU
nicht mehr teilgenommen haben. Genauer betrachtet wurden demographische
Daten (Geschlecht, Alter, Bildungsjahre), Faktoren des Gesundheitsverhaltens
(Nikotinkonsum, Alkoholkonsum), Hypertonie als kardiovaskularer Risikofaktor,
das Auftreten einer MCI, Hyposmie, subjektives Orientierungsdefizit (ortlich),
Vergesslichkeit, Familienanamnese Demenz, Antriebsschwache und die
Diagnose einer Depression.

Von den verschiedenen untersuchten Aspekten ergaben sich statistisch
signifikante Ergebnisse fur Ausbildung und Bildungsjahre, Nikotinkonsum,

subjektives Orientierungsdefizit (drtlich) und die Haufigkeit einer MCI.

Wir konnten in der TREND-Studie ebenso wie Tervo (Tervo et al., 2004) und
Kollegen nachweisen, dass die Completer der Studie eine hdhere Bildungszeit

aufweisen als die Drop-outs.

Bei der TREND-Studie war ein Vergleich der Bildungsjahre zwischen Drop-outs
und Completern signifikant. Die Completer wiesen dabei eine im Durchschnitt
circa ein Jahr hohere Bildungszeit auf. Man kénnte vermuten, dass Menschen
mit mehr Bildungsjahren zugleich auch eine hohere Sensibilitdt und mehr
Interesse fur ihre kognitive Verfassung aufweisen als Probanden mit weniger
Bildungsjahren und deshalb vielleicht bemuhter sind, weiter an den
Folgeuntersuchungen teilzunehmen. Bereits Launer und Kollegen fanden in
ihrer Studie 1994 heraus, dass Personen mit kognitivem Abbau weniger gern

an klinischen Studien teilnehmen (Launer, Wind, & Deeg, 1994).

Betrachtet man den Nikotinkonsum der Drop-outs naher, fanden sich bei den

Drop-outs anteilmaRig signifikant mehr Raucher als Nichtraucher.
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Eine mogliche Erklarung, dass unter den Drop-outs vermehrt Raucher sind,
konnte folgende sein: Nikotinkonsum birgt ein vermehrtes Risiko fur die
Entwicklung einer MCI bzw. einer AD, was bereits vielfach in verschiedenen
Studien untersucht und nachgewiesen wurde. Zum Beispiel konnte Reitz mit
seiner Arbeitsgruppe nachweisen, dass deren (noch aktuell) rauchende
Studienprobanden eine hohere Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung einer AD
aufwiesen HR= 2,52 (95% KI: 1,03-6,19); p=0.04 (Reitz et al., 2010).

In unserer Studie zeigte sich der Zusammenhang bei den Drop-outs zwischen
Rauchern und einer MCI lediglich fur die aMCl multiple domain bei den
strengeren Kriterien mit SD<-1,5. So kdnnten die Raucher mit einem Ubergang
in eine MCI oder AD schlichtweg die weitere Studienteilnahme vergessen
haben oder sich auf Grund der zuvor festgestellten Testergebnisse die weitere
Teilnahme verweigert haben, weil sie wegen des Ergebnisses frustriert waren

oder sich daftr genierten.

Ein weiterer Aspekt der Raucher kénnte im Zusammenhang mit ihrem
Gesundheitsverhalten stehen. Rauchen ist gesundheitsschadlich und auf jeder
Zigarettenschachtel muss dies inzwischen vermerkt sein. Eventuell haben die
Probanden, auch auf Grund von anderen durch den Nikotinkonsum
entstandenen Erkrankungen (z.B. Bronchialkarzinom oder COPD oder andere
vaskulare Erkrankungen wie Schlaganfall oder Herzinfarkte), nicht mehr am
1.FU teilnehmen koénnen. Ein dritter Aspekt des Ausscheidens bzw. der
Nichtteilnahme am 1.FU konnte auch diese Erklarung liefern: Die TREND-
Studie ist eine auf lange Zeit angesetzte prospektive Studie, um Fruhzeichen
einer AD oder PD und deren Risikofaktoren zu identifizieren. Allerdings kdonnte
man sich bei Rauchern durchaus die Frage stellen, ob und wie wichtig ihnen
ihre Gesundheit und ihr Gesundheitsverhalten tatsachlich ist. Da Raucher trotz
des allgemein bekannten Gesundheitsrisikos von Nikotinkonsum weiter
rauchen, kéonnte man durchaus davon ausgehen, dass sie vielleicht auch
grundsatzlich weniger Interesse an ihrer Gesundheit haben und ihnen daher
evtl. auch die Studienteilnahme nicht so bedeutend ist, wie anderen Personen,
die auf Grund ihres positiven Gesundheitsverhaltens auch auf Nikotinkonsum

verzichten.
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In Fragestellung 1l wurde bei den Completern der Zusammenhang der
Entwicklung einer aMCl mit Nikotinkonsum untersucht, wobei hier keine

Signifikanz erkennbar war.

Uberprift man nun aber den Einfluss von Nikotinkonsum im Zusammenhang
mit der Entwicklung einer aMCIl bei den Drop-outs im Vergleich zu den
Completern, ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang. Dass bei den Drop-
outs Uberzufallig viele Raucher waren im Vergleich zu den Completern, wurde
bereits erwahnt. Teilt man nun die Gruppen nochmals in die leicht ausgepragte
Form der aMCI (-1,5<SD=<-1,0) und die starker ausgepragte Form der aMCI
(SD=-1,5), ergeben sich lediglich fur die starker ausgepragte Form signifikante
Werte.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum der Drop-
outs und den MCI-Subgruppen konnte lediglich fir die aMCI multiple domain
nachgewiesen werden. Moglicherweise wirkt sich Nikotinkonsum auch auf die
anderen Subgruppen einer MCI aus und nicht nur auf die aMCI. Eine weitere
Erklarung hierfir koénnte sein, dass meist Uberwiegend in sozial niedrigeren
Schichten geraucht wird. Diese Personen konnten eventuell auch auf Grund
von geringerer kognitiver Leistung und weniger ,Reserve” bis zur Diagnose der

MCI schneller in die Kategorie einer MCl fallen.

Da Nikotinkonsum auch mit erhohtem kardiovaskularem Risiko und anderen
Erkrankungen wie Krebs einhergehen kann, wurden verschiedene mogliche, mit
Nikotinkonsum in Zusammenhang stehende Erkrankungen naher analysiert, um
zu Uberprufen, ob dadurch ein Ausscheiden der Drop-outs aus der Studie

erklart werden kann.

Die Drop-outs wurden auf ihren Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und
evtl. damit zusammenhangenden Erkrankungen, die das Ausscheiden aus der
Studie erklaren konnten, weiter untersucht. Folgende Erkrankungen wurden
naher betrachtet: Schlaganfall, arterielle Verschlusskrankheit, Varizen, Asthma
bronchiale, chronische Bronchitis und Krebserkrankung. Bei keiner dieser
Erkrankungen konnte ein signifikanter Zusammenhang gefunden werden,

welcher das Ausscheiden aus der Studie erklaren konnte. Allerdings waren die
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Fallzahlen hierbei sehr klein, was ebenfalls ein Grund dafur sein konnte, dass
kein signifikanter Zusammenhang ersichtlich wurde.

Auch das subjektiv angegebene anamnestisch erfragte  drtliche
Orientierungsdefizit fand sich uberzufallig haufig bei den Drop-outs. Ein
Zusammenhang des Orientierungsdefizits mit Nikotinkonsum war dabei nicht
ersichtlich. Eventuell konnte das subjektiv empfundene Orientierungsdefizit
allerdings ein Pradiktor einer MCI oder AD sein. Dennoch gibt es auch
Personen, welche schon immer Ortliche Orientierungsschwierigkeiten hatten.
Um hierbei aussagekraftige Ergebnisse zu bekommen, musste dies genauer
quantifiziert werden (z.B. wie aufert sich die Orientierungsstérung? Wann trat
diese auf?). Dass subjektive Gedachtnisbeschwerden ein Hinweis flr eine MCI
oder AD sein kdnnen, wurde beispielsweise in Studien wie Luck et al., 2015
(Luck et al., 2015) oder Mitchell et al., 2014 (Mitchell et al., 2014) bereits
untersucht. Die verschiedenen kontroversen Ergebnisse fassten Jacus und
Kollegen 2014 durch Analyse mehrerer Studien und Reviews zusammen und
konnten dabei auch Studien finden, welche keine Korrelation zwischen subjektiv
angegebenen Gedachtnisschwierigkeiten und dem Auftreten einer MCI bzw. AD
feststellen konnten (Jacus et al., 2014).

Im Vergleich der Drop-outs mit den Completern hinsichtlich des Auftretens einer
MCI, wiesen anteilsmafig statistisch signifikant mehr Drop-outs als Completer
eine MCI auf. Dies zeigte sich sowohl fur die MCI mit SD<-1,0 als auch fur die
MCI mit SD=<-1,5.

Die deutlichsten Unterschiede bezogen auf die Subgruppen ergaben sich fur

die aMCI multiple domain und die naMCI single domain (vergleiche Tabelle 22).

Eine wissenschaftliche Erklarung, warum gerade diese beiden MCI-Subgruppen
bei den Drop-outs vermehrt vorkamen, ist bislang nicht ersichtlich. Ware es
lediglich die aMCI multiple domain, welche vermehrt bei den Drop-outs
vorkame, konnte man deren Ausscheiden aus der Studie eventuell durch

kognitive Beeintrachtigung und beispielsweise dem ,Vergessen der Teilnahme*
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erklaren. Dies ist jedoch aufgrund der ebenfalls haufig vorkommenden naMCI
single domain bei den Drop-outs in diesem Falle keine hinreichende Erklarung
der vermehrt vorkommenden Subgruppen der MCI bei den Drop-outs. Vielleicht
waren die TREND-Probanden, die nicht mehr zum 1.FU erschienen, einfach
auch insgesamt desinteressierter, vergesslicher und weniger organisiert. Weiter
konnte allerdings auch ein Verdrangungsmechanismus eine Rolle spielen. Wer
einmal die Diagnose einer MCI mitgeteilt bekommen hat, hat unter Umstanden
auch Angst, an den Folgeuntersuchungen weiter teilzunehmen und
gegebenenfalls weitere unangenehme Diagnosen zu erfahren. Neben dem
,hicht wahrhaben wollen® konnte nach Mitteilung einer MCI auch eine
Frustration oder eine Unzufriedenheit der Grund fur die Ablehnung der weiteren

Studienteilnahme sein.

Richtet man den Blick genauer auf die aMCI der leichten und der starker
ausgepragten Form bei den Drop-outs im Vergleich zu den Completern, zeigt
sich, dass die Drop-outs signifikant haufiger eine aMCI aufweisen, wobei ein
leichtes Ubergewicht der mild ausgepragten Form besteht.

Weiter wurden Unterschiede zwischen Drop-outs und Completern hinsichtlich
Geschlecht, Alkoholeinnahme, Hyposmie, Demenz in der Familienanamnese,
Subjectiv. memory impairment, Antriebsschwache, Hypertonie, sowie die
diagnostizierte Depression untersucht. Obwohl diese Punkte bereits in
verschiedenen Studien untersucht wurden und auch oftmals als Risikofaktoren
fur eine MCI oder Demenz beschrieben wurden, ergab sich in der TREND-
Studie aus den Berechnungen der Drop-outs hinsichtlich dieser Faktoren keine
Signifikanz. Es konnte zwar ein gehauftes Auftreten einer aMCI bei den Drop-
outs festgestellt werden, allerdings ergaben die anderen Faktoren, welche unter
1.4. Risikofaktoren zur Entwicklung einer MCI bzw. Demenz beschrieben
wurden und in einigen Studien als Risikofaktoren identifiziert wurden, in unserer
Studie kein signifikantes Ergebnis im Vergleich zu den Completern. So konnte
kein systematischer Grund (aus den genannten Grinden) gefunden werden,
der das Ausscheiden der Drop-outs bzw. deren Nichtteilnahme am FU erklaren

konnte.
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Womaglich ist die Gruppe der Drop-outs mit 68 Personen einfach nicht grol3
genug, um diese Faktoren aussagekraftig weiter zu interpretieren, zumal von
den 68 Drop-outs 39 Probanden (57,4%) die weitere Teilnahme an der Studie
ablehnten, was mehr als die Halfte der ausgeschiedenen Personen darstellt.
Die Grunde Uber die Ablehnung an der weiteren Studienteilnahme dieser 39
Personen wurden in Tabelle 40 naher aufgeschlisselt, um eventuelle Grinde
fur die Nichtteiinahme am FU zu finden und entsprechend diesen Griinden

entgegenwirken zu kénnen.

Von den 39 Probanden, die die weitere Studienteilnahme ablehnten, gaben 15
Probanden (22,1% der Drop-outs) eine Erkrankung als Grund fur das
Ausscheiden aus der Studie an. Eine weitere Gruppe von 8 Personen (11,8%)
gaben einen zu weiten Anfahrtsweg als Grund an, nicht mehr an der Studie
teiinehmen zu wollen. Diesem koénnte lediglich durch das Angebot der
Untersuchungen der TREND-Studie an mehreren Orten entgegengewirkt
werden, was allerdings aus rein organisatorischen und personellen Grinden
nicht moglich sein durfte. Fir genaue Auflistungen der Grunde fur die

Ablehnung der weiteren Studienteilnahme siehe Tabelle 41.

Die Probanden, welche auf Grund von angegebener Erkrankung nicht mehr am
1.FU teilnahmen wurden in Tabelle 42 naher analysiert.

Die haufigsten nikotinassoziierten Erkrankungen (vgl. Tabelle 28) waren
allesamt nicht signifikant und stellen daher keinen Grund fur das Ausscheiden

der Drop-outs aus der Studie dar.
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Fragestellung IV:

Wie stabil ist die Diagnose und Kategorisierung in MCI-Subgruppen im 2-
Jahresverlauf? Welche Wechsel lassen sich bei der Diagnose (z.B.
Remission) und der Eingruppierung (z.B. single zu multiple domain und

umgekehrt) feststellen?

Die in Tabelle 43 zusammengestellte Ubersicht tiber die Anzahl der Probanden
sowie die Haufigkeit in Prozent des Auftretens einer MCI zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten  kann auf Grund der unterschiedlichen
Gruppengrof3en in BL und 1.FU nicht direkt miteinander verglichen werden.
Interessant ist dennoch, dass zur BL bei den Drop-outs deutlich mehr
Probanden eine MCI aufwiesen.

Um eine Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich deren Wechsel innerhalb der
Subgruppen einer MCI und deren Entwicklung zu gewahrleisten, wurden weiter
nur die Probanden naher analysiert, welche sowohl an der BL sowie zum 1.FU
erschienen sind (N=647).

Der Einfachheit halber werden nachfolgend die Ergebnisse der MCI (SD<-1,0)
angegeben, die der MCI mit SD<-1,5 werden jeweils in Klammer gesetzt

angegeben.

17,0% wiesen zur BL eine MCI auf, allerdings im 1.FU nicht mehr (9,9%). Dies
konnte durch Lerneffekte erklarbar sein, die durch die erneute Teilnahme an
den sich wiederholenden Untersuchungen sich positiv auf die Ergebnisse
auswirken konnten. Hat man den CERAD bereits einmal absolviert, ist einem
beispielsweise beim nachsten Mal vielleicht in Erinnerung, dass man spater
nochmals nach z.B. aufgezeichneten Figuren gefragt wird und man pragt sich

solche Dinge unter Umstanden auch gleich besser ein.

Werden die Subgruppen der MCI naher analysiert, zeigt sich ebenfalls die
prozentuale Zunahme der gesunden Probanden von der BL zum 1.FU, sowohl
fur die MCI SD=-1,0 als auch fur die MCIl mit SD=<-1,5, was wiederum den

vorher beschriebenen Lerneffekt unterstitzen wirde. Die einzelnen
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Subgruppen der MCI nehmen ausnahmslos in ihrer prozentualen Haufigkeit ab.
Die meisten Probanden mit einer MC| weisen dabei eine non amnestic MCI

single domain auf.

Die Personen, die bei der BL Uber eine bestehende MCI informiert wurden,
konnten sich im Verlauf auf die nachste Untersuchung vorbereitet haben
(beispielsweise durch Uberlegen der Antworten zu den Orientierungsfragen
beim MMST), da ihnen die Diagnose der MCI vielleicht unangenehm oder
peinlich sein konnte. Vielleicht hatten sie auch Angst vor einer moglichen AD.
Als Folge davon kdnnten sich diese zu Hause wieder mehr kognitiv beschaftigt
haben. Somit ware trotz steigendem Alter der Probanden die modgliche
Verbesserung erklarbar, auch wenn man auf Grund des fortschreitenden Alters
der Probanden wohl eher mit einer Verschlechterung der MCI gerechnet hatte.
Vielleicht sind zwei Jahre, als Zeitspanne bis zum FU, aber auch einfach zu
kurz, um aus diesen Entwicklungen tragfahige Erkenntnisse ziehen zu kdnnen.
Hierbei werden die Folgeuntersuchungen der kommenden Jahre durchaus

interessant werden.

Von den Completern waren 352 Probanden (54,4%) zu beiden
Untersuchungszeitpunkten ohne eine MCI (fur einen Cut-off von SD<-1,0) wie in
Tabelle 46 naher aufgefuhrt wurde. Bei 9 Probanden (1,4%) war eine Aussage
und Gruppenzuordnung auf Grund unzureichender Daten nicht mdglich.
Insgesamt verschlechterten sich 83 Personen (12,9%) mit einer neu
entwickelten MCI zum 1.FU. Vergleicht man diese Ergebnisse beispielsweise
mit der Studie von Petersen und Kollegen (Petersen et al., 2010), zeigt sich in
unserer Studie im Unterschied zu Petersens Studie ein vermehrtes Vorkommen
einer naMCI single domain (51 Personen (7,9%)). Petersen und Kollegen
berichten in ihrer Studie aus dem Jahre 2010 (Petersen et al., 2010)
uberwiegend vom Auftreten einer aMCI single domain. Unsere Ergebnisse der
TREND-Studie direkt mit anderen Studienergebnissen zu vergleichen, ist aus
mehreren Grinden oft nicht ganz einfach. Viele Studien (so auch Petersen in
seiner Studie aus dem Jahr 2010) schlossen Personen einer anderen
Altersspanne in ihre Studien ein. Petersen et al. untersuchten in ihrer Studie
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aus dem Jahr 2010 Personen zwischen 70 und 89 Jahren. Ebenso waren die
Probanden bei Roberts und Kollegen alter (Roberts et al., 2012). In unserer
Studie nahmen Probanden zwischen 50 und 80 Jahren Teil. Dementsprechend
unterscheidet sich bereits das untere Einstiegsalter um 20 Jahre. Dies kdnnte
durchaus eine Erklarung dafir sein, dass Petersen wie auch Roberts unter den
MCI-Subtypen vom vermehrten Vorkommen einer aMCI berichten, da deren
Probanden im Schnitt alter waren als unsere Probanden. Zwar fanden wir in der
TREND-Studie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter und
der Entwicklung einer aMCI, was aber auch daran liegen konnte, dass die
TREND-Stichprobe insgesamt deutlich junger ist, als in den meisten anderen
Studien, die das Alter als einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer aMCI
beschreiben. Es ist gut mdglich, dass sich dieser Aspekt erst spater im Verlauf
unserer Studie zeigt.

Andere Studien schlossen Personen mit Risikofaktoren einer MCI aus und
lieRen nur gesunde Probanden an der Studie teilnehmen z.B. (Chaves,
Camozzato, Godinho, Piazenski, & Kaye, 2009). Auch diese Studien lassen
sich demnach eigentlich mit der TREND-Studie nur eingeschrankt vergleichen,
da hier gezielt auch Probanden mit Risikofaktoren fur eine MCI ausgewahlt
wurden.

14 Personen (2,2%) verschlechterten sich, indem sie von einer MCI single
domain in der BL in eine MCI multiple domain beim 1.FU Ubergingen. Ein
Ubergang von einer MCI single domain in eine MCI multiple domain fand meist
innerhalb einer Gruppe (entweder aMCI oder naMCl) statt. Ein Gruppenwechsel
von aMCI zu naMCI oder umgekehrt spielt dabei eine untergeordnete Rolle. Die
Wahrscheinlichkeit, dass bei einer bereits bestehenden Verschlechterung
andere Domanen ebenfalls schlechter werden, ist durchaus gegeben. Dass
allerdings ein vorbestehendes Defizit in einer Domane wieder verschwindet und
daflr andere Doméanen betroffen werden, ist eher weniger wahrscheinlich.

110 Personen (17%) verbesserten sich, da die zur BL vorhandene MCI im 1.FU
nicht mehr nachgewiesen werden konnte. Dominierend hierbei waren ebenfalls
die Personen (N=64; 9,9%), die von einer naMCI single domain zum 1.FU keine
MCI mehr aufwiesen. Eine Erklarung hierfur konnten die festgesetzten Cut-offs

sein. Fur Probanden, welche sich bei Diagnostizierung einer MCI nahe des Cut-
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offs bewegten, kénnte ein Ubergang bei der Folgeuntersuchung im FU in einen
Zustand ohne MCI durchaus leicht mdglich sein. Zwar verwenden viele Studien
als Cut-off SD<-1,0, dennoch stellt sich die Frage, inwieweit die MCI-Diagnose
von Leistungsschwankungen Uberdeckt werden kann. Wie grol3 diese
naturlichen Leistungsschwankungen sein konnen, musste dann allerdings in
anderen Tests untersucht werden, die sich unabhangig von Lerneffekten
zeigen. Der Cut-off bei SD=<-1,0 trennt demnach weniger scharf.

Far die MCI SD=-1,5 ergaben sich weitgehend identische Ergebnisse, die MCI-
Subgruppen und die Entwicklungen zum 1.FU betreffend. Durch den Cut-off bei
SD<-1,5, waren es anteilmafig entsprechend weniger Probanden, die eine MCI

aufwiesen und entsprechende Veranderungen zum 1.FU durchliefen.

Eine weitere Erklarung fur die Verbesserung der Probanden von MCI zu keiner
MCI ist wiederum der mogliche Lerneffekt. Eine einmal bereits durchgefuhrte
Ubung und das Wissen um deren Ablauf, kénnten durchaus bei einer
Wiederholung im FU positive Ergebnisse erzielen. Ebenso koénnten auch
Messungenauigkeiten durch beispielsweise wechselnde Versuchsleiter eine
Rolle spielen. Zwar sollen sich die Versuchsleiter neutral verhalten und nach
gegebenen Kriterien die Probanden untersuchen, dennoch koénnte
beispielsweise durch eine lockere oder angespannte Atmosphare die Nervositat
der Probanden und somit evtl. auch deren Prifungsverhalten und
Untersuchungsergebnisse beeinflusst werden. Verschiedene
Untersuchungsleiter sind unter Umstanden auch unterschiedlich streng und
penibel in der Bewertung. Korrigiert sich beispielsweise ein Proband sofort oder
liefert Ergebnisse, welche unterschiedliche Interpretation zulassen kdnnten,
konnte auch hierdurch eine Divergenz in den Untersuchungsergebnissen
zustande kommen. Die Tagesform der Probanden (z.B. Schlafdefizit oder
Prifungsangst) koénnten ebenso die Ergebnisse der Untersuchungen
beeinflussen. Da sich aber diese Faktoren, wie Tagesform oder
Messungenauigkeiten durch verschiedene Versuchsleiter im Schnitt eher
ausgleichen, ist am ehesten davon auszugehen, dass die Probanden sich als
Reaktion auf ihre in der BL erhaltene MCI-Diagnose verbesserten.
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20 Probanden (3,2%) verbesserten sich von einer MCI multiple domain zur BL
zu einer MCI single domain im 1.FU. Den grof3ten Anteil daran hatten die 12
Probanden (1,9%), die von einer aMCI multiple domain in eine naMCI single
domain Ubergingen. Auch hierbei kdnnten gerade aufgeflhrte Grinde eine
Rolle gespielt haben.

Zukunftig liefern weitere FU-Untersuchungen der TREND-Studie weitere
Ergebnisse Uber einen langer angelegten Zeitraum. Hierdurch kdnnten die
Ergebnisse aussagekraftiger werden, da die Wahrscheinlichkeit eines
kognitiven Abbaus mit zunehmendem Alter zunimmt und sich dies im weiteren
Verlauf wahrscheinlicher nachweisen lassen konnte.

Bei vielen FU-Untersuchungen und dadurch einem gro3eren Pool an Daten
fallen Messfehler durch beispielsweise verschiedene Untersuchungsleiter nicht
so stark ins Gewicht. Wie bereits erwahnt wurde, ware dies im Verlauf der
Studie durchaus interessant zu untersuchen.

Die Verbesserung von einem Teil der Probanden von der BL zum 1.FU, wurde
durch den moglichen Lerneffekt erklart. Dieser Lerneffekt ist wahrscheinlich von
der BL zum 1.FU am starksten ausgepragt. Mit zunehmender Zahl der FU-
Untersuchungen wird dieser Lerneffekt voraussichtlich weniger ins Gewicht
fallen und dadurch aussagekraftigere Daten liefern. Bereits nach der ersten
Untersuchung in der BL werden sich vermutlich einige Probanden bei der FU-
Untersuchung daran erinnern, dass sie beispielsweise nach dem Ort und dem
Stockwerk gefragt werden, wo sie sich derzeit befinden.

Zu uberdenken waren Items wie die 10 zu wiederholenden Worter, die im
Verlauf auch abgeandert werden koénnten, um eventuelle Lerneffekte und
dadurch Verfalschung der Ergebnisse zu verhindern.

Trotz Lerneffekten sollte aber auch uberlegt werden, ob die MCI (vor allem bei
SD=<-1,0) mit den gegebenen Messmoglichkeiten genigend Trennscharfe
aufweist, da sich die Eingruppierung der Probanden nicht wirklich als sehr stabil
erwiesen hat.

In dieser Untersuchung hat sich der Begriff der MCI nicht als stabile Diagnose
erwiesen, weswegen Untersuchungen Uuber einen langeren Zeitraum zu
aussagekraftigeren und besseren Ergebnissen fuhren konnten.
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5. Zusammenfassung

Die  Alzheimer = Demenz, deren Risikofaktoren und mdgliche
Praventionsmallnahmen sind gerade in unserer immer alter werdenden
Gesellschaft ein aktuelles Thema. Die TREND-Studie mochte als prospektiv
angelegte Studie ihre derzeit circa 1200 Probanden (Alter zwischen 50 und 85
Jahren) Uber einen Zeitraum von 20 Jahren gezielt auf Risikofaktoren einer

Alzheimer- und Parkinsonerkrankung untersuchen.

Folgende Fragestellungen wurden in dieser Arbeit untersucht:

1. Unterscheiden sich Personen, welche im 2-Jahresverlauf eine
amnestic MCI entwickelt haben, hinsichtlich demographischer
Eigenschaften (Geschlecht, Alter, Bildung) von Personen, die aMCI

keine entwickelt haben?

2. Unterscheiden sich Personen, welche im 2-Jahresverlauf eine
amnestic MCI entwickelt haben, hinsichtlich der Risikofaktoren fur
eine Alzheimer Demenz (vaskulares Risiko, Hyposmie, Depression)
von Personen, die keine aMCI entwickelt haben?

3. Weisen Personen, die nicht mehr an der Folgeuntersuchung
teilgenommen haben, ein erhohtes Risikoprofil fur Neurodegeneration
auf?

4. Wie stabil ist die Diagnose und Kategorisierung in MCI-Subgruppen im
2-Jahresverlauf? Welche Wechsel lassen sich bei der Diagnose (z.B.
Remission) und der Eingruppierung (z.B. single zu multiple domain

und umgekehrt) feststellen?

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unter den Personen, die innerhalb
der zwei Jahre bis zur 1.FU-Untersuchung eine aMCI entwickelt haben
signifikant mehr Manner waren. Die Manner waren im Schnitt alter als die

Frauen.
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Obwohl die Converter in eine aMCI im Schnitt fast zwei Jahre junger waren als
die Non-Converter, ergab der Vergleich mittels ANOVA ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied die demographischen Faktoren Alter und Bildung
betreffend.

Nur das mannliche Geschlecht betrachtet, waren die Converter in eine aMCl im

Schnitt fast drei Jahre junger als die Non-Converter.

Mit der zweiten Fragestellung wurde der Zusammenhang der Entwicklung einer
aMCl mit verschiedenen Risikofaktoren fur eine Alzheimer- oder
Parkinsonerkrankung (vaskulares Risiko (Nikotin- und Alkoholkonsum), REM-
Schlafstérung, Hyposmie, Depression) untersucht.

Es lasst sich zusammenfassend sagen: Obwohl es bei den Convertern
(verglichen mit den Non-Convertern) zwar ein vermehrtes Vorkommen von
REM-Schlafstérung, Hyposmie und stattgehabter depressiver Episode gab,
ergab sich lediglich fur die REM-Schlafstorung eine Signifikanz. So kdnnten
Personen mit REM-Schlafstorung und evtl. auch Schilafdefizit insgesamt

unaufmerksamer und unkonzentrierter bei den Untersuchungstests sein.

Da die REM-Schlafstérung aber weitestgehend immer im Zusammenhang mit
dem Auftreten einer Parkinsonerkrankung diskutiert wird, kdnnten sich hier aber
auch neue Aspekte ergeben, bei denen die REM-Schlafstorung einen
eventuellen Risikofaktor auch fur die Entwicklung einer aMCI darstellen konnte.

Dies ware zukUnftig durchaus wert, weiter untersucht zu werden.

In der dritten Fragestellung wurden die Drop-outs mit den Completern
verglichen. Dabei waren signifikant mehr Raucher bei den Drop-outs. Weiter
konnte gezeigt werden, dass Nikotinkonsum der Drop-outs vermehrt mit der
Entwicklung einer aMCI einherging. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Nikotinkonsum der Drop-outs und den MCI-Subgruppen konnte
lediglich fur die aMCl multiple domain nachgewiesen werden. Weiter
untersuchte Erkrankungen, die eventuell mit Nikotinkonsum in Zusammenhang
stehen konnten und ebenfalls das Ausscheiden aus der Studie erklaren

konnten, waren allesamt nicht signifikant. Bei den Completern fand sich eine im
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Durchschnitt etwa ein Jahr hohere Bildungszeit. Sowohl die hohere Bildung als
auch der geringere Nikotinkonsum der Completer kdnnten daftrsprechen, dass
diese eine hohere Sensibilitat und mehr Interesse fur ihre kognitive Verfassung
aufweisen und daher eher auf Nikotin verzichten und eher gewillt sind, an den
Folgeuntersuchungen der Studie teilzunehmen. Weiter war auch das subjektiv
angegebene Orientierungsdefizit signifikant haufiger bei den Drop-outs
anzutreffen, welches ein Pradiktor einer MCI oder AD sein konnte. Dies hatte
aber in der Studie genauer quantifiziert werden missen, um aussagekraftigere
Ergebnisse zu erhalten.

Die genauen Ergebnisse der Befragung der Drop-outs fur ihre Nichtteilnahme
am 1.FU waren insgesamt sehr vielfaltig und sind der 1.5. Drop-out-Analyse

genauer zu entnehmen.

Zu Fragestellung IV lasst sich zusammenfassend sagen, dass ausgehend von
allen Probanden, die sowohl zur BL als auch zum 1.FU anwesend waren 54,4%
keine MCI aufwiesen (fur SD<-1,0). Fur die MCI mit SD<-1,5 waren es 74,3%,
die sowohl zur BL als auch zum 1.FU keine MCI aufwiesen.

13,3% entwickelten neu eine MCI im Verlauf und 15,3% hatten sowohl zur BL
als auch im 1.FU eine MCI.

Die meisten Probanden mit MCI, wiesen eine non amnestic MCI single domain
auf, im Gegensatz zu Petersen, der vom Uberwiegenden Auftreten einer
amnestic MCI single domain spricht. Allerdings waren die Studienteilnehmer bei
Petersen im Schnitt deutlich alter als in der TREND-Studie.

Ubergéange von einer single domain in eine multiple domain fanden meist
innerhalb einer Gruppe statt (entweder aMCI oder naMCI). Gruppenwechsel
von aMCI zu naMCI oder umgekehrt spielten nur eine untergeordnete Rolle.
Probanden, die sich von einer MCI multiple domain in eine MCI single domain
verbesserten, wechselten Uberwiegend von einer aMCI multiple domain in eine
naMCI single domain.

Lerneffekte, eventuell auch bedingt durch Angst vor einer AD oder durch
Enttauschung nach der Diagnose einer MCI, konnten dazu gefuhrt haben, dass

Probanden sich von der BL zum 1.FU verbesserten und zur BL eine MCI
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aufwiesen, die dann im 1.FU nicht mehr nachweisbar war. So gab es in unserer
Studie eine Zunahme gesunder Probanden von der BL zum 1.FU. Die
prozentuale Haufigkeit der gesunden Probanden nahm von der BL zum 1.FU
zu, wohingegen die Subgruppen der MCI ausnahmslos in ihrer prozentualen
Haufigkeit abnahmen. Weiter konnten Tagesform der Probanden und
Messungenauigkeiten durch verschiedenen Versuchsleiter ebenfalls zu diesem
Verbesserungseffekt beigetragen haben.

Da sowohl Tagesform der Probanden, sowie Messungenauigkeiten durch
verschiedene Versuchsleiter sich weitestgehend im Verlauf wieder ausgleichen,
ist zusammenfassend am ehesten davon auszugehen, dass sich die Probanden
als Reaktion auf die in der BL erhaltene MCI-Diagnose verbessert haben.
Stringentere Ergebnisse konnen weitere Untersuchungen Uber einen langeren

Zeitraum zeigen.
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