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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund In Gedachtnissprechstunden kommt der bio-
markergestiitzten Diagnostik eine zunehmend wichtige
Rolle in Fritherkennung und Differentialdiagnose von
Demenzen zu, wenngleich deren Akzeptanz bei Patienten
vergleichsweise niedrig ist.

Ziel der Arbeit Es wurde untersucht, ob soziodemographische
und klinische Variablen von Patienten einer Geddchtnissprech-
stunde mit der Adhdrenz zur Lumbalpunktion (LP) assoziiert
sind. Von besonderem Interesse war die vom Patienten selbst
wahrgenommene Verschlechterung des Geddchtnisses (sub-
jektive Gedéchtnisbeeintrachtigung, SGB) mit hierauf gerichte-
ter Besorgnis, die einen Einfluss auf die Entscheidung fiir eine
LP ausiiben kdnnte.

Methode Konsekutive Patienten wurden einer tagesklinischen
Abkldrung an zwei aufeinanderfolgenden Tagen zugefiihrt, um
ein an der S3-Leitlinie ,Demenzen” angelehntes diagnostisches
Vorgehen inkl. Angebot einer LP umzusetzen. Es wurde Depres-
sivitdt, Angst, neurokognitive Leistung und der Demenzschwere-
grad (Clinical Dementia Rating, CDR) erhoben. Ebenso wurden
die Patienten zu selbst wahrgenommenen Gedéchtnisversch-
lechterungen interviewt und auf dieser Grundlage - unabhéangig
ihrer neuropsychologischen Befunde - drei Gruppen zugeord-
net: keine SGB, SGB ohne Besorgnis oder SGB mit Besorgnis.
Ergebnisse Von 44 Patienten (73,8+8,3 Jahre; 27 w/17m;
CDR<1: n=16, CDR=1: n=28) zeigten 29 SGB mit Besorgnis.
Sie waren tendenziell jiinger und hatten einen héheren Bildungs-
status als Patienten ohne SGB (n=7) und Patienten mit SGB
ohne Besorgnis (n=8). Patienten ohne SGB hatten haufiger ein
Demenzsyndrom. Zur LP einwilligende Patienten (n=23) waren
- gegentiiber 17 ablehnenden Patienten (4 Patienten wurden
aufgrund medizinischer Kontraindikation fiir unmittelbare LP
ausgeschlossen) - tendenziell hdufiger ménnlichen Geschlechts,
zeigten signifikant haufiger SGB mit Besorgnis und geringere
Leistungen in deklarativen Gedachtnisaufgaben. In einer binar-
logistischen ~ Regressionsanalyse  verblieben  mannliches
Geschlecht und SGB mit Besorgnis wie auch verminderte
Gedachtnisleistungen als bedeutsame Pradiktoren fiir die Einwil-
ligung zu einer LP.
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Schlussfolgerung Die Studie deutet darauf hin, dass Patienten-
charakteristika einer subjektiven — mit Besorgnis einhergehen-
den - und objektiven Gedachtnisbeeintrachtigung sowie auch
das Geschlecht die Einwilligung zu einer invasiven und im Allge-
meinen weniger akzeptierten biomarkergestiitzten Diagnostik
wie der LP mitbedingen.

ABSTRACT

Background In memory clinics, biomarker-based diagnostic
tools for early detection and differential diagnosis of demen-
tia are increasingly important, even if their acceptance by
patients is relatively low.

Objective The aim of study was to examine whether socio-
demographic and clinical features of memory clinic patients
are associated with acceptance of lumbar puncture (LP). Of
particular interest was the patients’ self-perception of
memory decline (subjective memory impairment, SMI)
accompanied by related concerns that might affect decision
to consent to LP.

Methods Consecutive patients were examined in a day-care
hospital on two consecutive days in order to implement a
diagnostic procedure based on the S3 guideline “Dementia”
including offer of LP. We assessed demographic and clinical
variables such as depression, anxiety, neurocognitive

performance and dementia severity (Clinical Dementia
Rating, CDR). Furthermore, patients were interviewed about
perceived memory decline and were classified on this basis —
independent of their neuropsychological results - into three
groups: no SMI, SMI without concerns or SMI with concerns.
Results Of 44 patients (73.8+8.3 vyears; 27 f[17m;
CDR<1: n=16, CDR=1: n=28), 29 had SMI with concerns.
These patients tended to be younger and had a higher level
of education than those who did not report SMI (n=7) and
those perceiving SMI without concerns (n=8). Furthermore,
patients without SMI more frequently had a dementia synd-
rome. Patients who agreed to lumbar puncture (n=23)
were — compared to patients refusing LP (n=17; 4 patients
had to be excluded because of medical contraindication for
immediate LP) - more likely male, had significantly more
frequent SMI with concerns and performed poorer on decla-
rative memory tasks. Binary regression analysis yielded SMI
with concerns, a more impaired memory performance and
male sex as significant predictors for consenting to LP.
Conclusions The study provides evidence that patient cha-
racteristics such as subjective and objective memory impair-
ment as well as sex may affect the likelihood to consent to a
generally less accepted biomarker-based dementia diagnos-
tic procedure such as LP.

Einleitung

In Geddchtnissprechstunden wird in der Regel ein sehr heteroge-
nes Klientel vorstellig, das Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen, anderen Hirnfunktionsstérungen, psychischen
Stérungen sowie ,gesunde Besorgte® umfasst [1]. Zur Friih- und
Differentialdiagnose der Alzheimer-Demenz gewinnen biomar-
kergestiitzte Methoden wie die liquorbasierte Demenzdiagnostik
mittels Lumbalpunktion (LP) eine zunehmend gréRere Bedeu-
tung [2]. Der fortschreitenden Entwicklung dieser biomarkerge-
stiitzten Diagnostik steht allerdings gegeniber, dass deren
Anwendung - im Vergleich zur Durchfiihrung nicht-invasiver und
vertrauterer Methoden - in Patientenbefragungen weniger akzep-
tiert ist [3], was sich auch in Durchfiihrungs- bzw. Ablehnungshau-
figkeiten [4] ausdriickt. Dies kann mit untersuchungsimmanenten
Nebenwirkungen und Risiken der LP zusammenhangen, aber auch
die Bedeutung der individuellen Abwdgung der Folgen einer
Frithdiagnostik [5] wird in diesem Zusammenhang diskutiert.
Bislang wurde nicht untersucht, ob Patientenmerkmale mit
der Akzeptanz (i.S.einer konkreten Einwilligung und Durchfiih-
rung) einer invasiven biomarkergestiitzten Diagnostik assoziiert
sind. Hinweise auf mogliche Zusammenhange finden sich in einer
friiheren Arbeit von Boustani et al [6], aus der eine hohere Ableh-
nungsquote gegeniiber einer erweiterten Demenzdiagnostik bei
Patienten mit besseren kognitiven Leistungen im Screening her-
vorging. Ebenso scheint bei Patienten einer Gedachtnissprech-
stunde das subjektive Erleben kognitiver Insuffizienz - starker als
objektivierbare kognitive Leistungsminderungen—-in den Ent-
scheidungsprozess zugunsten einer diagnostischen Abkldrung

involviert zu sein [7]. Einen theoretischen Rahmen dieser Befunde
bietet u.a. das Common Sense Model of lliness Representation
[8], das die individuelle Auseinandersetzung und Bewertung von
Symptomen in Bezug zur Inanspruchnahme von medizinischer
Hilfe sieht.

Das subjektive Erleben kognitiver Stérungen ist Gegenstand
eines zunehmenden Forschungsinteresses an ersten symptomati-
schen Anzeichen des préklinischen Stadiums der Alzheimer-
Erkrankung. Die subjektive kognitive Verschlechterung (subjec-
tive cognitive decline, SCD), die entsprechend den Forschungskri-
terien als vom Patienten erlebte EinbuBe in mnestischen und/
oder nicht-mnestischen Funktionen bei normgerechter Leistung
in neuropsychologischen Tests definiert ist (weitere Vorausset-
zungen sind u. a., dass diese nicht durch eine andere psychische
Stoérung erklarbar ist), erwies sich in longitudinalen Studien als
Risikofaktor fiir einen fortschreitenden kognitiven Abbau entlang
des Kontinuums zur leichten kognitiven Beeintrachtigung (mild
cognitive impairment, MCI) bis hin zur Alzheimer-Demenz [9].
Andere Konzepte fokussierten hingegen spezifische EinbuRen im
Bereich des Geddchtnisses (subjektive Gedachtnisbeeintrachti-
gungen, SGB) und differenzierten diese weiter nach hierauf bezo-
gener Besorgnis (,memory concerns®) [10]. Die Definition von
SGB setzte in einigen Studien jedoch - im Unterschied zu den
SCD-Forschungskriterien [9] - keinen normgerechten neuropsy-
chologischen Status voraus, so dass auch Patienten mit MCI und
Demenzsyndrom anhand ihrer SGB charakterisiert wurden [11].
Wie aus der Studie von Jessen et al. [12] hervorgeht, waren SGB
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mit Besorgnis — gegeniliber SGB ohne Besorgnis — mit einem signi-
fikant hoheren Risiko fiir eine Konversion zu einer Demenz
assoziiert, womit zumindest der pradiktive Wert einer differenz-
ierten Erfassung von SGB fiir den weiteren Verlauf unterstrichen
wurde.

Das Ziel der Studie ist es, Patienten einer Geddchtnissprech-
stunde im Hinblick auf SGB und hiermit assoziierte Variablen zu
beschreiben und zu explorieren, ob SGB sowie weitere soziode-
mographische und klinische Merkmale mit der Adharenz zu einer
invasiven und biomarkergestiitzten diagnostischen MaRnahme
(LP) zusammenhédngen. Aufgrund der berichteten Befunde
und theoretischer Erwdgungen zur Bedeutung von subjektiven
Faktoren (v.a. Wahrnehmung und Bewertung von Symptomen)
fir die Inanspruchnahme medizinischer Leistungen wird erwar-
tet, dass SGB in Verbindung mit hierauf bezogener Besorgnis
die Entscheidungsbildung zugunsten einer Zustimmung zur LP
begiinstigt.

Methodik

Untersuchungsablauf und Patienten

An einer Gedachtnissprechstunde eines Fachklinikums fiir Psy-
chiatrie und Psychotherapie wurden zwischen November 2015
und August 2017 Patienten fir eine Langsschnittstudie (,Friher-
kennung und Differenzialdiagnose kognitiver Stérungen in einer
Gedachtnisambulanz®) rekrutiert. Die Patienten durchliefen ein
strukturiertes diagnostisches Vorgehen im ambulanten und teil-
stationdren Rahmen an zwei aufeinanderfolgenden Tagen ent-
sprechend der S3-Leitlinie Demenzen [13], ebenso wurden
weitere Untersuchungen beriicksichtigt (»Abb. 1)'. Die Studien-
teilnahme setzte eine fachdrztliche Indikation fir eine erweiterte
Demenzabklarung, Einwilligungsfahigkeit und ein Mindestalter
von 51 Jahren voraus. Als Ausschlusskriterium galt eine mehr als
zwei Jahre bestehende Demenzdiagnose. Alle Patienten gaben
vor Studienbeginn ihre schriftliche Einwilligung. Die Studie wurde
mit Zustimmung der Ethikkommission der Landesdrztekammer
Hessen durchgefiihrt und ist im Deutschen Register Klinischer
Studien unter DRKS00010215 registriert.

Variablen und deren Erfassung

Subjektive Geddchtnisbeeintrdchtigungen (SGB): Die Patienten
wurden-in Anlehnung an Geerlings et al [10] - zu zwei Fragen
interviewt: ,Haben Sie das Gefiihl, dass Ihr Gedachtnis schlechter
geworden ist?“ (ja [ nein), sowie ,Falls ja, macht es Ihnen Sorgen?“
(ja/ nein). Auf dieser Grundlage wurden die Patienten ,— unabhan-
gig ihres neuropsychologischen und diagnostischen (ICD-10) Sta-
tus —“ drei Gruppen zugeordnet: keine SGB, SGB ohne Besorgnis
und SGB mit Besorgnis.

Kognitiver Leistungsstatus und Syndromschwere: Aus der
neuropsychologischen Testbatterie CERAD-plus [14] wurden

'Fiir die vorliegende Arbeit wurde auf die Auflistung weiterer Untersuchungs-
variablen und -messungen (u. a. circadiane Préferenz, biologische Stressreak-
tivitatsmarker, Aktigraphie etc.) der longitudinal-konzipierten Gesamtstudie
verzichtet.

Fachiirztliche Uberweisung
zur Gedéchtnissprechstunde

Demenzsyndrom mit

Verhaltensauffilligkeiten
\l/ oder
| schweres depressives
Ambulante Vorstellung (n = 117) Syndrom:

Stationidre Einweisung

Eigen- und Fremdanamnese =6y

korperliche Untersuchung
Blutlabordiagnostik
psychopathologischer Befund
kognitives Screening

Keine Indikation
fiir erweiterte Diagnostik:
- negatives kog. Screening
bei F3-F6, z.T.<50 Jahre

> bis
\l/ schwere Demenz
- bekannte Epilepsie
Fachiirztliche Indikation AR )

fiir erweiterte Diagnostik im Rahmen
einer tagesklinischen Aufnahme

(I] = 68) Erweiterte Diagnostik
nicht wahrgenommen
oder abgelehnt
(n=12)

Studienteilnahme abgelehnt
oder
durch Studienarzt
(n=10)

Studieneinschluss (n = 46)

Tagesklinik, Tag 1
Neuropsychologie (CERAD-Plus)
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Strukturelle Auffilligkeiten: MRT / ¢CT N |m§/[:r(1j;i"rez‘3r\:|:,]11<log:;cgg "
Funktionelle Auffilligkeiten: EEG (n=2)
Tagesklinik, Tag 2
Geriatric Depression Scale (GDS)
Clinical Dementia Rating (CDR)
2 Items zu subjektiven Gedéchtnisstorungen
Lumbalpunktion

\ Ausgewertete Féille: n = 44 \

»Abb. 1 Untersuchungsablauf im ambulanten und tagesklinischen
Rahmen

zwei globale Leistungsscores generiert: der Rohwert des Mini-
Mental-Status-Test (MMST) und ein aus der CERAD-Plus extra-
hierter Memory Total Score (CMTS) [15]. Die Clinical Demen-
tia Rating Scale (CDR) [16] diente der Einschiatzung des
Demenzschweregrades.

Angst und Depressivitdt: Hierzu wurde die deutsche Ver-
sion der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [17]
eingesetzt, ergianzend wurde die Kurzform (15 Items) der
Geriatrischen Depressionsskala (GDS) [18] als Interview
durchgefiihrt.

Weitere Untersuchungen und Variablen: Die Studiendrzte
waren instruiert, jedem Patienten eine LP anzubieten und
diese —unter Beachtung der Patientensouverdnitdt—-mit dem
Empfehlungsgrad der S3-Leitlinie (Expertenkonsens, ,Kann“-
Empfehlung) zu begriinden. Die diesbeziigliche standardisierte
Aufkldrung erfolgte an Tag 1, die Einholung der Einwilligung
und Durchfiihrung an Tag 2. Ebenso wurde eine Elektroenze-
phalographie und Magnetresonanz- oder kraniale Computer-
tomographie angeboten, die im Hinblick auf Durchfiihrung
vs. Ablehnung registriert wurden. Die Patienten wurden synd-
romal klassifiziert in a) Subjektive kognitive Verschlechterung
(subjective cognitive decline. ohne neuropsychologisch nach-
weisbaren kognitiven Defizite entsprechend den Forschungs-
kriterien [9], b) MCI entweder ohne oder in Verbindung mit
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einer anderen psychischen Stérung oder c¢) Demenz nach den
allgemeinen ICD-10 Syndromkriterien. Die Spezifizierung der
Diagnose erfolgte nach ICD-10.

Statistische Auswertung: Die Datenanalyse erfolgte mit
dem Statistikprogramm R. Neben deskriptiven Statistiken
(Haufigkeiten, Mittelwerte + Standardabweichung) und Grup-
penvergleichen (Fishers exakter Test, Mann-Whitney U-Test)
wurde eine bindre logistische Regression zur Vorhersage der
Durchfiihrung einer LP durch klinische und soziodemographi-
sche Merkmale vorgenommen. Das Signifikanzniveau wurde
auf P<0,05 festgelegt.

Ergebnisse

Stichprobenbeschreibung

Der »Tab. 1 sind die soziodemographischen und klinischen Cha-
rakteristika der Stichprobe zu entnehmen.

»Tab.1 Demographische und klinische Charakteristika der Patienten

Variable M=SD bzw. n
Alter [Jahre] 73,8+8,3
Geschlecht [w [ m] 2717
Bildung [Jahre] 11,4+3,0
Diagnose nach ICD-10
= Alzheimer Demenz [F00.0 / F00.1 [ F00.2] 4/9/8
= Vaskuldre Demenz [F01.2 [ F01.3] 4/1
= Nicht ndher bezeichnete Demenz [F03] 2
= Sonstige Personlichkeits- und Verhaltenssto-
rungen aufgrund einer Krankheit, Schadigung
oder Funktionsstorung des Gehirns [F07.8] 102
= Depressive Episode [F32.x [ F33.x] 4/1
= Keine ICD-10 F-Diagnose [Z03.x] 1
Kognitive Syndromdiagnose [SCD? | MCl | 1/15/28
Demenz]
Psychopathometrie:
= Clinical Dementia Rating (CDR) [0/ 0,5/ 1] 3/13/28
= Mini-Mental Status Examination (MMSE) 24,0+3,4
= CERAD Memory Total Score (CMTS) 25,0+5,5
= Geriatric Depression Scale (GDS) 6,2+3,2
= Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
= Angst 55%45
= Depression 6,0£4,9

2Atiologische Differenzierung: Hinweise auf neurodegenerative (n=6), vasku-
ldre (n=2) und gemischte (n=2) Genese.

3Subjective cognitive decline (subjektive kognitive Verschlechterung) ohne
neuropsychologisch nachzuweisende Defizite und nicht durch eine andere
psychische Stérung erklarbar [9].

Gruppenvergleiche zwischen Patienten anhand ihrer
subjektiven Geddchtnisbeeintrachtigungen (SGB)

Aus »Abb.2 geht die Klassifikation der Stichprobe anhand
ihrer SGB hervor. Die Majoritdt der Patienten war durch SGB
mit Besorgnis (n=29) charakterisiert, wiéhrend n=7 keine
SGB und n=8 SGB ohne Besorgnis zeigten. Die nach Katego-
rien zusammengefassten ICD-10 Diagnosen verteilten sich
tber diese Gruppen wie folgt: SGB mit Besorgnis: F00.x
(n=13), FO1.x (n=3), FO3 (n=2), FO7.x (n=7), F3 (n=3)
und Z03.x (n=1); SGB ohne Besorgnis: F00.x (n=2), FO1.x
(n=1), FO7.x (n=3) und F3 (n=2); keine SGB: F00.x (n=6)
und FO1.x (n=1). Hieraus geht auch hervor, dass der Anteil
von Patienten mit Demenzsyndrom (CDR=1) gegeniber sol-
chen mit CDR<1 (SCD und MCI) iiber die drei Gruppen
ungleich verteilt war (»Abb.2): ein Demenzsyndrom lag bei
Patienten ohne SGB (n=7, 100%) im Vergleich zur Gruppe
SGB ohne Besorgnis (n=3, 37,5%) und SGB mit Besorgnis
(n=18, 62%) Uberproportional haufig vor (P=0,033). Dari-
ber hinaus zeigte sich, dass Patienten mit SGB und Besorgnis
(71,6 £9,2 Jahre) tendenziell jlinger waren als Patienten ohne
SGB (78,6 +4,5 Jahre) und Patienten mit SGB ohne Besorgnis
(77,8 £3,2 Jahre) (P jeweils<0,1). Die Gruppe SGB mit
Besorgnis hatte gegeniiber Patienten mit SGB ohne Besorg-
nis mehr Bildungsjahre (12,2 +2,8 Bildungsjahre vs. 9,4+3,1;
P=0,03), wahrend der Unterschied zu Patienten ohne SGB
(10,0+2,1) nur tendenziell (P=0,059) ausfiel. Aus den neu-
ropsychologischen MaBen der Gruppen SGB mit Besorgnis
(MMST: 24,1+3,6; CMTS: 24,8+5,6), SGB ohne Besorgnis
(24,0+3,5; CMTS: 26,4+5,1) und keine SGB (MMST:
23,3£2,2; CMTS: 24,7+6,4) gingen keine bedeutsamen Dif-
ferenzen hervor, ebenso bestanden keine signifikanten Grup-
penunterschiede in anderen Kklinischen Variablen (Angst,
Depressivitdt).

Assoziationen zwischen soziodemographischen und
klinischen Charakteristika zur Adhdrenz
diagnostischer MaBnahmen

Die Adhdrenzquote zu allen in »Abb.1 genannten diagnosti-
schen MaRBnahmen lag - mit Ausnahme der LP - bei jeweils
100%. Bei 4 Patienten mit oraler Antikoagulation konnte
keine LP im Kontext der zweitdgigen teilstationdren Abkla-

mmmm Demenzsyndrom (n = 28)
== MCI(n=15)
= SCD (n=1)

Keine subjektiven
Gedichtnisbeeintrichtigungen

Subjektive Geddchtnisbeeintrichtigungen|
ohne Besorgnis

Subjektive Gedichtnisbeeintrichtigungen
mit Besorgnis

0 5 10 15 20 25 30

Patienten [n]

> Abb. 2 Haufigkeitsverteilung der Patienten im Hinblick auf sub-
jektive Gedachtnisbeeintrdchtigungen unter Berticksichtigung der
kognitiven Syndromdiagnose (Demenzsyndrom, MCI und SCD)
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»Tab. 2. Gruppenvergleich zwischen Patienten, die eine Lumbalpunktion (LP) ablehnten vs. lumbalpunktierten Patienten®

Variable LP Inferenzstatistik
Abgelehnt (n=17) Durchgefiihrt (n=23) P-Werte (zweiseitig)
M £SD bzw. n M £SD bzw. n

Alter [Jahre] 79,9+8,4 72388 0,212
Geschlecht [w/m] 14/3 12/11 0,092
Bildung [Jahre] 10,9+3,3 11,4+2,6 0,813
Clinical Dementia Rating (CDR) [< 1/2=1] 8/9 6/17 0,198
Mini-Mental Status Examination (MMSE) 249+3,5 23,1+£3,3 0,127
CERAD Memory Total Score (CMTS) 26,6+6,2 23,740 0,040
Geriatric Depression Scale (GDS) 6,3+4,0 5,8+2,8 0,762
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

= Angst 4,8+5,6 5,8+3,8 0,169

= Depression 53%6,0 6,54,6 0,206
Subjektive Geddchtnisbeeintrachtigungen (SGB)
= (1) Keine SGB 4 2 0,161
= (2) SGB ohne Besorgnis 5 3
= (3) SGB mit Besorgnis 8 18

rung durchgefiihrt werden. Von 40 verbliebenen Patienten
lehnten 17 Patienten (42,5%) die LP explizit ab, wdhrend
diese bei 23 Patienten (57,5%) nach Einwilligung durchge-
fihrt wurde.

Aus »>Tab.2 geht hervor, dass zur LP einwilligende Patien-
ten tendenziell hdufiger mannlichen Geschlechts waren und
einen signifikant niedrigeren Gedachtnisscore (CMTS) als
Patienten der LP-ablehnenden Gruppe aufwiesen (P<0,05).
SGB erwiesen sich deskriptiv v.a. dann mit der Einwilligung
und Durchfiihrung einer LP assoziiert, wenn sie mit Besorgnis
einhergingen. Dennoch erwies sich diese unterschiedliche
Haufigkeitsverteilung als statistisch nicht signifikant. Bei
Zusammenfassung der beiden ersten Gruppen zu n=14
(jeweils Patienten ohne Besorgnis) ergab sich im Vergleich
zur Gruppe SGB mit Besorgnis (n=26) bei hypothesengeleite-
ter einseitiger Priifung ein signifikanter Unterschied
(P=0,044), der die hohere Rate von SGB mit Besorgnis bei
LP-einwilligenden Patienten ausdriickte. Ebenso wurde eine
bindr logistische Regressionsanalyse mit der Kriteriumsvariable
,LP durchgefiihrt“ (nein vs. ja) vorgenommen. Geschlecht,
CERAD Memory Total Score (CMTS) sowie SGB als dichotome
Variable (mit Besorgnis: nein vs. ja) wurden als Pradiktoren
beriicksichtigt. Das Regressionsmodell erwies sich als signifi-
kant (Nagelkerke R?=0,405; Modell x°@3)=14,354; P=0,002),
wobei Geschlecht (Wald x%(1y=5,525; P=0,019), der CMTS

“Patienten mit oraler Antikoagulation wurden von dieser Analyse
ausgeschlossen

(Wald x*1)=4,373; P=0,037) und SGB mit Besorgnis (Wald
x2(1)=4,008; P=0,045) einen statistisch bedeutsamen Beitrag
zu einer korrekten Zuordnung von 75 % der Fille leisteten.

Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte, ob bei konsekutiv aufgenom-
menen Patienten einer Gedachtnissprechstunde die Durchfiihrung
einer Lumbalpunktion (LP) im Rahmen einer erweiterten Demenz-
diagnostik mit soziodemographischen oder klinischen Merkmalen
assoziiert ist. Im Fokus der Betrachtung lag die Bedeutung von
subjektiven Geddchtnisbeeintrachtigungen (SGB).

Im Vergleich zu anderen vorgenommenen diagnostischen
MaRnahmen (Neuropsychologie, EEG, MRT) ging eine geringere
Adhédrenz fiir die LP hervor, womit vorliegende Befunde unter-
stitzt wurden [3]. Die beobachtete LP-Anwendungsquote
(57,5 %) lag auch unterhalb derer aus anderen Arbeiten, an groR-
tenteils universitaren Gedachtnissprechstunden [z.B. 19], so dass
diese Diskrepanz auch mit settingbezogenen Unterschieden (mit
vergleichsweise hoher Bereitschaft zur LP bei Patienten einer uni-
versitdren Gedachtnissprechstunde [20]) erklart werden kénnte.
Bei aufsuchenden Patienten einer Gedadchtnisambulanz eines psy-
chiatrisch-psychotherapeutischen Versorgungsklinikums konnte
diese Bereitschaft geringer ausgeprigt sein, wenngleich die
Reprdsentativitdt bei unserer Stichprobe gegeniiber Studien mit
Patienten aus rein universitaren Einrichtungen eher gegeben sein
diirfte (6kologische Validitat).
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Die Analyse patientenbezogener Faktoren bestdtigte
unsere Hypothese, dass SGB mit Besorgnis mit einer groRBeren
Akzeptanz zur Durchfiihrung einer LP einherging. LP-einwilli-
gende zeigten gegeniiber LP-ablehnenden Patienten jedoch
auch starkere objektive Geddchtnisdefizite, wdhrend andere
Symptomdimensionen (Angst, Depression) als auch soziode-
mographische Merkmale nicht differierten. Letzterer (negati-
ver) Befund ist unter Vorbehalt zu interpretieren, da die
geringe statistische Power der Studie einen Typ-ll-Fehler
begtinstigt. Andererseits war diese zur Abbildung von Grup-
penunterschieden zumindest in objektiven kognitiven Dys-
funktionen ausreichend, so dass der kognitiven Symptomatik
moglicherweise eine spezifischere Bedeutung fir die Adha-
renz zugunsten einer LP zukommt.

Eine Einordnung dieser Befunde im Zusammenhang anderer
Studienergebnisse ist dadurch limitiert, dass die Beziehung von
SGB zur LP-Adhdrenz bislang nicht untersucht wurde. Eine
aktuelle Arbeit [21] berichtet, dass Besorgnis vor einer Alzhei-
mer-Demenz mit einer erhéhten Akzeptanz zur Diagnostik ein-
herging, auch fir somatische Erkrankungen konnten
entsprechende Zusammenhdnge gezeigt werden [22]. Die
Befunde konnten dafiir sprechen, dass eigens wahrgenommene
und als gesundheitsbedrohlich bewertete kognitive Symptome
die Entscheidungsbildung zugunsten der Inanspruchnahme weni-
ger akzeptierter medizinischer MaBnahmen begiinstigen [8]. Kri-
tisch ist anzumerken, dass SGB in Studien sehr heterogen
definiert und erfasst werden [23]. Auch die Operationalisierung
von Geerlings et al [10] ist unscharf, da nicht weiter differenziert
wird, worauf sich die Sorgen angesichts wahrgenommener SGB
richten. Diese konnten subjektiv erlebte Auswirkungen im Alltag
(d. h. funktionelle Aspekte) betreffen oder sich auf eine zugrund-
liegende (Alzheimer-) Pathologie im Sinne von ,dementia wor-
ries“ [24] beziehen, wobei fiir letzteres Uberlappungen zur
Krankheitsangst ~ (,neurocognitive  hypochondriasis“  [25])
bestehen.

Es fiel auf, dass bei allen Patienten ohne SGB (16%) eine
Demenz vorlag. Diese Subgruppe konnte Patienten mit einer
Anosognosie fiir kognitive Defizite reprasentieren, wenngleich
andere Studien -bei jedoch sensitiverer Erfassung (z.B. mittels
Diskrepanzscores zwischen Selbsteinschdtzung und neuropsycho-
logischen MaRen) - hohere Pravalenzraten (z. B. 42 % bei leichter
Alzheimer-Demenz) berichten [26]. Bei den MCl-Patienten zeigte
sich eine relative Haufigkeit von SGB mit Besorgnis von 67 %. Die-
ser Anteil fiel deutlich groRer aus als bei Jessen et al [27] (33 %
der MClI-Patienten), die jedoch ausschlieRlich Patienten aus der
hausérztlichen Versorgung inkludierten.

Als Nebenbefund ging hervor, dass in unserer Stichprobe
mannliches Geschlecht mit einer erhohten Bereitschaft zur
Durchfiihrung einer LP einherging. Geschlechtseffekte gingen
bislang ausschlieRlich aus Studien hervor, die allgemeine Ein-
stellungen zur Frihdiagnostik untersuchten. Die Datenlage
hierzu ist sehr heterogen mit vergleichbaren [28] wie auch
diametralen [21] Befunden. Ebenso ist kritisch anzumerken,
dass eine statistische Kontrolle von Kovariaten oder eine Ana-
lyse von Subgruppen (z.B. mannlich und SGB mit Besorgnis)
aufgrund der StichprobengréRe nicht vorgenommen werden
konnte.

AbschlieBend ist der diagnostische Wert der LP im Rahmen
einer Gedachtnissprechstunde hervorzuheben, da-wie auch die
Diagnoseverteilung unserer Studienpatienten zeigte - Patienten
mit kognitiven Stérungen vor dem Hintergrund gut behandelba-
rer (z.B. depressiver) Erkrankungen hiermit zuverldssiger identifi-
ziert werden kénnen [2]. Hingegeben bedirfen SCD- und MCI-
Patienten mit positivem Liquorbefund einer sensiblen Aufklarung
und Beratung, die nicht nur auf den erhthten Risikostatus fiir
einen (weiteren) kognitiven Abbau ausgerichtet ist, sondern auch
die Relevanz prospektiver Verlaufsdiagnostik hervorhebt und
tber verlaufs- bzw. stadienabhdngige psychosoziale wie psycho-
pharmakologische Therapieoptionen informiert.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Aus der Studie geht hervor, dass Patientencharakteristika
einer subjektiven — mit Besorgnis einhergehenden - und
objektiven Geddchtnisbeeintrachtigung sowie auch das
Geschlecht die Einwilligung zu einer invasiven und im Allge-
meinen weniger akzeptierten biomarkergestiitzten Diagnos-
tik wie der Lumbalpunktion mitbedingen. Dariiber hinaus
wurde gezeigt, dass im Rahmen von Geddchtnissprechstun-
den Patienten mit kognitiven Stérungen vor dem Hinter-
grund gut behandelbarer (z. B. depressiver) Erkrankungen
vorstellig werden, die mittels der Lumbalpunktion zuverlassi-
ger identifiziert werden kénnen.

Danksagung

Wir danken Frau Stanislava Fockenberg (Fachérztin fiir Neurologie) und
Herrn Diaa Rashid (Facharzt fiir Neurologie, Facharzt fir Psychiatrie und
Psychotherapie) fir die Erstuntersuchung der Patienten, deren
Zuweisung fir die erweiterte Diagnostik im teilstationdren Rahmen
sowie fur die Aufklarung und das Einholen der Einwilligung zur
Studienteilnahme und Lumbalpunktion. Ebenso danken wir Frau Dr. rer.
nat. Dipl.-Psych. Corinna Leonhardt und Frau M.Sc.-Psych. Meike Engel
fur die Durchfiihrung der neuropsychologischen Untersuchungen und
klinischen Ratings.

Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interessenskonflikt besteht.

Literatur

[1] Wallesch CW, Forstl H. Klinische Diagnostik. In: Wallesch CW, Forstl H
(Hrsg.) Demenzen. Stuttgart: Thieme; 2012:128-135

[2] Wiltfang ], Lewczuk P, Otto M. Biomarker bei Demenzen und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen. Aktuelle Entwicklungen. Nervenarzt
2016;87:1305-1309

[3] Magin P, Juratowitch L, Dunbabin | et al. Attitudes to Alzheimer's disease
testing of Australian general practice patients: a cross-sectional ques-
tionnaire-based study. Int | Geriatr Psychiatry 2016;31:361-366

[4] Estrella M, Roberts A, Mdurer A et al. Akzeptanz der Demenzdiagnostik
bei stationdren, geriatrischen Patienten. Vergleich verschiedener

Cabanel N et al. Subjektive Geddchtnisbeeintrachtigungen in ... Fortschr Neurol Psychiatr 2018; 86: 298-304 303

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

(5]

(6]

(7]

(8]

(9]

[10]

(1]

(12]

[13]

[14]

[15]

[16]

(7]

304

Untersuchungsmethoden mit Fokus auf der FDG-PET-Untersuchung.
Z Gerontol Geriatr 2017;50:52-58

Robinson SM, Canavan M, O'Keeffe ST. Preferences of older people for
early diagnosis and disclosure of Alzheimer's disease (AD) before and
after considering potential risks and benefits. Arch Gerontol Geriatr
2014;59:607-612

Boustani M, Perkins AJ, Fox C et al. Who refuses the diagnostic assess-
ment for dementia in primary care? Int ] Geriatr Psychiatry
2006;21:556-563

Hurt CS, Burns A, Brown RG et al. Why don't older adults with subjective
memory complaints seek help? Int ] Geriatr Psychiatry 2012;27:394-400

Cameron L, Leventhal EA, Leventhal H. Symptom representations and
affect as determinants of care seeking in a community-dwelling, adult
sample population. Health Psychol 1993;12:171-179

Jessen F, Amariglio RE, van Boxtel M et al. A conceptual framework for
research on subjective cognitive decline in preclinical Alzheimer's
disease. Alzheimers Dement 2014;10:844-852

Geerlings MI, Jonker C, Bouter et al. Association between memory com-
plaints and incident Alzheimer's disease in elderly people with normal
baseline cognition. Am | Psychiatry 1999;156:531-537

Mitchel AJ. The clinical significance of subjective memory complaints in
the diagnosis of mild cognitive impairment and dementia: a meta-ana-
lysis. Int | Geriatr Psychiatry 2008;23:1191-1202

Jessen F, Wiese B, Bachmann C et al. Prediction of dementia by subjec-
tive memory impairment: effects of severity and temporal association
with cognitive impairment. Arch Gen Psychiatry 2010;67:414-422

DGPPN, DGN. S3-Leitlinie Demenzen.www.dgppn.de,www.dgn.de;
Stand 2016

CERAD-plus test battery. www.memoryclinic.ch; 2011

Paajanen T, Hanninen T, Tunnard C et al. CERAD neuropsychological com-

pound scores are accurate in detecting prodromal alzheimer's disease: a
prospective AddNeuroMed study. | Alzheimers Dis 2014;39:679-690

Morris J. Clinical Dementia Rating: A Reliable and Valid Diagnostic and
Staging Measure for Dementia of the Alzheimer Type. Int Psychogeriatr
1997;9:173-176

Herrmann C, Buss U, Snaith RP. HADS-D. Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale - Deutsche Version. Bernd: Huber; 1995

(18]

[19]

[20]

(21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

Sheik JI, Yesavage JA. Geriatric Depression Scale (GDS): Recent evidence
and development of a shorter version. Clin Gerontol 1986;37:819-820

Duits FH, Martinez-Lage P, Paquet C et al. Performance and complica-
tions of lumbar puncture in memory clinics: Results of the multicenter
lumbar puncture feasibility study. Alzheimers Dement 2016;12:154-
163

Bohlken ], Kébe T, Dietz LM et al. Unterscheiden sich die Einstellungen
von MCl-Patienten einer Gedéchtnissprechstunde von denen einer Ver-
sorgerpraxis? Fortschr Neurol Psychiatr 2015;83:563-567

Tang W, Kannaley K, Friedman DB et al. Concern about developing Alz-
heimer's disease or dementia and intention to be screened: An analysis
of national survey data. Archives of Gerontology and Geriatrics
2017;71:43-49

Vetter L, Keller M, Bruckner T et al. Adherence to the breast cancer sur-
veillance program for women at risk for familial breast and ovarian can-
cer versus overscreening: a monocenter study in Germany. Breast
Cancer Res Treat 2016;156:289-299

Vogel A, Salem LC, Andersen BB et al. Differences in quantitative
methods for measuring subjective cognitive decline - results from a
prospective memory clinic study. Int Psychogeriatr 2016;28:1513-1520

Kessler EM, Bowen CE, Baer M et al. Dementia worry: a psychological
examination of an unexplored phenomenon. Eur | Ageing 2012;9:275-
284

Boone KB. Fixed belief in cognitive dysfunction despite normal neurop-
sychological scores: neurocognitive hypochondriasis? Clin Neuropsychol
2009;23:1016-1036

Orfei MD, Varsi AE, Blundo C et al. Anosognosia in mild cognitive
impairment and mild Alzheimer's disease: frequency and neuropsycho-
logical correlates. Am | Geriatr Psychiatry 2010;18:1133-1140

Jessen F, Wolfsgruber S, Wiese B et al. AD dementia risk in late MCI, in
early MCl, and in subjective memory impairment. Alzheimers Dement
2014;10:76-83

Luck T, Luppa M, Sieber | et al. Attitudes of the German general popula-
tion toward early diagnosis of dementia - results of a representative
telephone survey. PLoS One 2012;7:e50792

Cabanel N et al. Subjektive Gedachtnisbeeintrachtigungen in ... Fortschr Neurol Psychiatr 2018; 86: 298-304

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



