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Zusammenfassung

v

Ziel der Studie: Untersuchung der Einstellungs-
muster von Patienten mit leichter kognitiver Sto-
rung hinsichtlich Diagnostik in unterschiedlichen
Versorgungssituationen.

Methodik: Vergleichende Befragung von 129 Pa-
tienten in einer Universititsambulanz (n=38) und
einer Facharztpraxis (n=91) iiber ihre Einstellung
zur Demenz-Frithdiagnostik und Bereitschaft zur
Liquordiagnostik.

Ergebnisse: Die Bereitschaft zur Liquordiagnostik
war in der Universititsambulanz héher als in der
Facharztpraxis (p=0,040), die generelle Bereit-
schaft zu Frithdiagnostik vergleichbar hoch.
Schlussfolgerung: Unterschiedliche Einstellungen
von Patienten mit leichter kognitiver Storung soll-
ten in unterschiedlichen Versorgungssituationen
Ber{icksichtigung finden.

NeuroCure Clinical Research Center, Charité Universitatsmedizin Berlin
Kognitionswissenschaften, Sozial- und Praventivmedizin, Potsdam

Abstract

v

Aim: To examine the attitude of patients with mild
cognitive impairment to diagnostics under differ-
ent healthcare settings.

Methodology: A comparative survey was carried
out of 38 patients at a university outpatient clinic
and 91 patients at a specialist practice with regard
to their attitudes towards early diagnosis of de-
mentia and willingness to undergo CSF analysis.
Results: Willingness to undergo CSF analysis was
higher among the patients at the university out-
patient unit than those at the specialist practice
(p=0.040), and willingness to undergo early diag-
nosis was comparable high in both groups.
Conclusion: Different attitudes of patients with
mild cognitive impairment should be reflected in
different healthcare settings.

Einleitung

v

In einer alternden Gesellschaft wird es gesund-
heitspolitisch entscheidend sein, Strategien zu ent-
wickeln, die den strukturellen und funktionellen
Abbau des menschlichen Gehirns im Alter verlang-
samen kdnnen. Wdhrend es fiir das Frithstadium
der Alzheimer-Demenz zugelassene und in Leitlini-
en empfohlene Medikamente gibt [1], stehen Stra-
tegien fiir leichte kognitive Storungen (engl. mild
cognitive impairment, MCI) aus [2 - 4]. Fiir die Ent-
wicklung neuer medikamentdser Therapien wer-
den krankheitsbezogene Stratifizierungen der Pa-
tienten mittels Demenz-spezifischer Biomarker als
wesentlich angesehen. Diese sollen erlauben, dieje-
nigen MCI-Patienten zu identifizieren, deren kog-
nitive Defizite mit hoher Wahrscheinlichkeit auf
einer Alzheimer-Krankheit beruhen und die wahr-
scheinlich in Zukunft eine Alzheimer-Demenz ent-
wickeln werden [5, 6]. Bisher ist eine Friiherken-
nung der Alzheimer-Demenz im Stadium des MCI

nur ndherungsweise durch die Bestimmung ver-
schiedener Biomarker moglich [5, 7-9]. Zwei da-
von werden im Liquor nachgewiesen (CSF Al342;
Tau, p-Tau), drei basieren auf der Gehirnbildgebung
(Hypometabolismus im FDG-PET [10], Amyloid-
PET [11]; Atrophiemuster im strukturellen MRT
[12]). Auch wenn die Validitat dieser Biomarker in
Autopsiestudien grundsitzlich etabliert wurde, so
ist eine sichere Voraussage der Entwicklung einer
Alzheimer-Demenz im MCI Stadium nicht méglich
[8, 13]. Die Voraussage der zeitlichen Entwicklung
des Auftretens der Krankheitssymptomatik (klini-
sche Demenz) sowie des Schweregrads der Erkran-
kung ist nur eingeschrankt gewdhrleistet [7 -9, 13].
Die PET-Untersuchung umfasst die Applikation
von radioaktiver Strahlung und ist damit insbeson-
dere fiir Wiederholungsmessungen wenig geeig-
net; das Amyloid-PET ist nur an wenigen Standor-
ten verfiighar. Die Messung von Atrophiemustern
im zerebralen MRT ermdglicht erst relativ spdt
im Krankheitsverlauf eine pradiktive Aussage [14].
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SchlieRlich ist die Liquorpunktion (LP) eine invasive MalSnahme,
die neben hdufig auftretenden Kopfschmerzen auch mit selten auf-
tretenden, aber potenziell gravierenden Risiken wie einer Infektion
des Nervensystems, Blutungen oder Liquorlecks verbunden ist. In
der gegenwadrtigen Routineversorgung spielen die neuropsycholo-
gische Testung und die MRT-Bildgebung eine wichtige, wenn auch
zu wenig geniitzte Rolle bei der Demenz-Diagnostik [15]. Spezifi-
sche PET-Unterschungen sind keine Kassenleistungen und de-
menzspezifische Liquoruntersuchungen sind im ambulanten Be-
reich zwar Kassenleistungen, werden aber bei Demenzen selten
eingesetzt. Diese Untersuchungen werden in der Regel in universi-
tdren Geddchtnissprechstunden angeboten.

Uber die subjektive Einstellung von Patienten mit MCI gegeniiber
frithdiagnostischen Verfahren ist wenig bekannt. Vergleichende
Untersuchungen an Patienten von neuropsychiatrischen Fach-
arztpraxen und Universitditsambulanzen liegen nicht vor.
Primadres Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob Patienten
aus einer universitiren Geddchtnissprechstunde (Uni-GS) eine
hohere Bereitschaft zur Durchfiihrung einer LP aufweisen als
MCI-Patienten aus einer Facharztpraxis (FA-Praxis). Als abhdngige
Variable wurde der Prozentanteil der insgesamt jeweils befragten
Patienten festgelegt, die bereit sind, eine LP durchfiihren zu lassen.
Des Weiteren sollte erfragt werden, ob Unterschiede in der Bereit-
schaft zur generellen Frithdiagnostik bestehen. Im Rahmen einer
sekunddren Analyse wurde iiber die gesamte Stichprobe hinweg
untersucht, ob diese Zielvariablen von Alter, Geschlecht, Bildung,
Einkommen, Wohnsituation, kognitivem Status und Depressivitdt
beeinflusst werden.

Methoden

v

Die Studie wurde in der neurologischen Gedachtnissprechstunde
des Universitdtsklinikums Charité Mitte Berlin (Uni-GS; Prof. Dr.
A. Floel) sowie einer neurologischen Facharztpraxis in Berlin (FA-
Praxis; Dr. J. Bohlken) durchgefiihrt. Die FA-Praxis rekrutierte die
Patienten im Rahmen der Routineversorgung eines Berliner Be-
zirks tiberwiegend durch hausdrztliche Zuweisung. Die Uni-GS
rekrutiert ihre Patienten im Rahmen von fachdrztlichen Zu-
weisungen bei unklaren diagnostischen Zustinden sowie im
Rahmen von Studienausschreibungen. Diese Pilotstudie wurde
in beiden Einrichtungen im Rahmen des normalen Versorgungs-
alltags durchgefiihrt. Vor Studienteilnahme wurden alle Patien-
ten miindlich und schriftlich iiber die Studieninhalte informiert
und unterzeichneten eine Einverstindniserklarung zur Teilnah-
me. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdt
Greifswald und von der Ethikkommission der Charité Universi-
tdtsmedizin Berlin genehmigt und entspricht der Erkldrung von
Helsinki.

Insgesamt wurden im Zeitraum vom Juli 2013 bis Mai 2014 129
konsekutive MCI-Patienten im Alter von 50-90 Jahren rekru-
tiert. Die Bereitschaft zur Teilnahme an der Befragung lag in der
FA-Praxis bei 100%, in der Uni-GS bei 95%. Die MCI-Diagnose
wurde wie folgt operationalisiert: a. subjektive Gedachtnisver-
schlechterungen, mitgeteilt durch den Patienten oder einen An-
gehorigen, b. objektive Geddchtnisschwierigkeiten, die mindes-
tens 1,5 Standardabweichungen unter geschlechts-, alters- und
bildungsadjustierten Normwerten fallen (Logical Memory de-
layed-recall score der Wechsler Memory Scale III; Uni-GS; Dem-
tect 29 Punkte; FA-Praxis [16]), c. relativ normale Leistungen
in anderen kognitiven Domadnen, d. keine Einschriankungen
bei sonstigen Alltagsaktivitdten, e. keine manifeste Demenz. Aus

den Krankenakten wurden die Sozialdaten entnommen (Alter,
Geschlecht, Anzahl der Schuljahre), das Ergebnis des aktuellen
Mini-Mental-Status-Tests (MMST) [17] sowie das Ergebnis der
institutionsspezifischen Depressions-Selbstbeurteilungs-Skala —
Uni-GS: Beck-Depressions-Inventar (BDI) [18] und FA-Praxis:
Geriatrische Depressionsskala (GDS) [19].

Das Interview folgte einem standardisierten Fragebogen mit ins-
gesamt 15 Fragen. Dazu gehdrten Fragen zur generellen Bereit-
schaft zur Frithdiagnostik (,Wiirden Sie sich untersuchen lassen,
um Ihr Demenzrisiko abzuschdtzen, auch wenn es keine Thera-
pie gibt?“) und zur spezifischen Bereitschaft zur Liquorpunktion
(,Wiirden Sie einer Untersuchung des Nervenwassers zustim-
men, die moglicherweise schmerzhafter sein kann als eine Blut-
entnahme*). Es wurden jeweils drei Antwortmoglichkeiten vor-
gegeben: ja, nein, weifd nicht. Die Fragefolge wurde durch eine
kurze Falldarstellung eingeleitet, in der die Problematik der
Frithdiagnostik (Untersuchung des Nervenwassers, Mitteilung
eines erhohten Erkrankungsrisikos, Zeitrahmen, Fehlen einer
medikamentosen Therapie) aus Blickrichtung des Standardver-
sorgers (J.B.) dargestellt wurde, der typischerweise nicht die in
universitiren Geddchtnissprechstunden vorgehaltenen Metho-
den einer biomarkerorientierten Diagnostik vorhdlt. (s. Anmer-
kung!). Eine spezifische Aufklirung zur Diagnostik erfolgte vor
der Befragung nicht.

Statistische Analyse

v

Die Gegeniiberstellung der demografischen Parameter wie Alter,
Geschlecht und Bildung zwischen den Institutionen Uni-GS und
FA-Praxis erfolgte entsprechend gekennzeichnet mittels eines
ungepaarten t-Tests (normalverteilte Daten), Mann-Whitney-U-
Tests (nicht normalverteilte Daten) oder Pearson Chi2-Tests (fiir
kategoriale Daten). Die Hypothese, dass sich MCI-Patienten aus
einer Uni-GS hinsichtlich der Bereitschaft zur Liquorpunktion
oder Friihdiagnostik von MCI-Patienten aus einer FA-Praxis un-
terscheiden, wurde in einem Gruppenvergleich mittels Pearson
Chi2-Test und zusdtzlich in einer bindren logistischen Regression
unter Einbeziehung von Alter, Geschlecht und Bildung als Kova-
riate getestet. Die Gesamtstichprobe betreffend wurden mogli-
che Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Bildung, Einkommen,
Wohnsituation, MMST und Depressivitdt auf die zu untersuchen-
den Variablen mittels Chi2-Test oder bivariater Korrelation nach
Pearson auf Signifikanz untersucht. Die Software SPSS 20 (PASW,
SPSS; IBM, Armonk, NY) wurde fiir die statistische Analyse ver-
wendet. Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem Kol-
mogorov-Smirnov-Test gepriift und die Signifikanzschwelle bei
p<0,05 (zweiseitig) festgelegt.

Ergebnisse

v

Insgesamt wurden 129 Patienten mit MCI befragt (71 Frauen,
Durchschnittsalter 70,1 Jahre), wovon 60 % weniger als 10 Jahre

T Anm. Erlduternde Falldarstellung zu Beginn des Interviews: , Herr Meier ist
65 Jahre alt. Er stellte sich wegen leichter Geddchtnisstérungen in einer
Universitdtsklinik vor. Dort wurde neben vielen anderen Untersuchungen
auch das Nervenwasser untersucht. Als Ergebnis wurde ihm mitgeteilt,
dass er keine Demenz habe, aber dass ein hohes Risiko besteht, in den
ndchsten 5 Jahren eine Demenz zu bekommen. Leider gebe es gegenwartig
keine medikamentose Hilfe. Herr Meier ist nun in groRer Sorge.”
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die Schule besuchten. Das Haushaltsnettoeinkommen pro Person
betrug bei 50% weniger als 1000€ im Monat. 75% lebten mit
Partner oder einer anderen Person zusammen, 25 % lebten allein.
Der Durchschnittswert des MMST betrug 28,7 Punkte und 32 %
wiesen in den Selbstbeurteilungsskalen (BDI, GDS) depressions-
typische Werte auf. Im Vergleich zur Stichprobe der FA-Praxis
(n=91, 55 Frauen, Durchschnittsalter 70 Jahre) wies die Stichpro-
be der Uni-GS (n =38, 16 Frauen, Durchschnittsalter 70 Jahre) ei-
nen hoheren Anteil an Mdnnern (Pearson X?;,=3,641, p=0,056)
und eine hohere Schulbildung (Pearson X2;,=11,687, p=0,001)
auf. Keine Unterschiede fanden sich hinsichtlich des Alters, des
Einkommens, der Wohnsituation, der kognitiven Einschrankun-
gen im MMST und der depressiven Symptomatik (© Tab. 1).

Die Bereitschaft zur Teilnahme an einer Demenzrisiko-Untersu-
chung lag fiir die Gesamtstichprobe bei 67 % (Uni-GS=58 %, FA-
Praxis=71%). Die Bereitschaft zur LP lag bei 34 %, wobei Patien-
ten der Uni-GS (47 %) signifikant hdufiger bereit waren, eine
LP durchfithren zu lassen, als Patienten der FA-Praxis (29%)
(X%1)=4,214, p=0,040) (c Tab. 2). Eine Korrektur fiir Alter, Ge-
schlecht und Bildung mindert diesen Effekt, sodass nur noch ein
Trend zu verzeichnen war (Wald X?;,=2,681, p=0,102). Alter,
Geschlecht, Bildung, Einkommen, Wohnsituation, MMST und De-
pressivitdt hatten keinen Einfluss auf die Bereitschaft, sich unter-
suchen zu lassen (p > 0,106).

MCI-Patienten Gesamt Uni-GS
(n=129) (n=38)
Alter
Jahre 70,1 70,3
[MW s (min-max)] 8,5(48-88) 7,9(52-82)
Geschlecht
weiblich [% (n)] 55(71) 42(16)
Bildung (Schule)
<10 Jahre [% (n)] 60 (77) 37(14)
>10 Jahre [% (n)] 40 (52) 63 (24)
Einkommen
<1000€[% (n)] 50 (65) 63 (24)
>1000€[% (n)] 50 (64) 37(14)
Wohnsituation
allein [% (n)] 25(32) 24 (9)
mit Partner [% (n)] 75 (97) 76 (29)
Klinische Parameter
MMST [score]? 28,7 28,6
[MW s (min-max)] 1,4(24-30) 1,2(26-30)
BDI/GDS*
<10/<4[%(n)] 68 (77) 72(23)
>10/>4 [% (n)] 32(37) 28(9)
1 ungepaarter t-Test.
2 chiz-Test.
fehlende Antworten:
3 n(Uni-GS) = 32, n(FA-Praxis) = 86.
4 n(Uni-GS) = 32, n(FA-Praxis) = 82.
Bereitschaft zur Gesamt Uni-GS
(n=129) (n=38)
Frithdiagnostik
Friihdiagnostik: JA [% (n)] 67 (87) 58 (22)
Liquorpunktion: JA [% (n)] 34 (44) 47 (18)

Originalarbeit

Diskussion

v

In einer standardisierten Befragungsstudie wurden erstmals ver-
gleichend Einstellungsmuster von Patienten mit leichten kogni-
tiven Stérungen in zwei unterschiedlichen Versorgungsinsti-
tutionen, ndmlich einer universitiren Geddchtnissprechstunde
(Uni-GS) und einer facharztlichen Versorgerpraxis mit Schwer-
punkt Demenz (FA-Praxis), untersucht.

Die Bereitschaft zu einer Untersuchung des Nervenwassers (Li-
quorpunktion) war entsprechend unserer primdren Hypothese
in der universitiren Stichprobe mit einer Zustimmungsrate von
47 % hoher als in der Facharztstichprobe, wo sie bei 29 % lag. An-
dere Studien [20] berichten deutliche héhere Zustimmungsraten
von bis zu 70 %. Allerdings wurden in den USA im hausarztlichen
Bereich ebenfalls geringe Bereitschaften fiir weit weniger invasi-
ve Untersuchungsmethoden gefunden [21]. Angesichts kontro-
verser Debatten {iber die Einfithrung von Liquoruntersuchungen
in die Routineversorgung [22, 23] bleibt aber festzuhalten, dass
mehr als ein Drittel bis die Hdlfte der Studienteilnehmer die Li-
quoruntersuchungen wiinschen.

Beziiglich der Bereitschaft zur generellen Friihdiagnostik konnten
wir keine wesentlichen Unterschiede zwischen der Uni-GS und
der FA-Praxis feststellen. Auch konnten keine signifikanten Ein-
flussvariablen auf diese Bereitschaft identifiziert werden. Im Ver-
gleich zur Befragung der Allgemeinbevolkerung mit einer Zustim-
mungsrate zur Frithdiagnostik von 88% [24] war die Bereitschaft
zur Frithdiagnostik in unserer Studie mit 67 % geringer. Andere

FA-Praxis p Tab.1 Stichprobe MCI-Patien-
(n=91) Uni-GSS vs FA ten gesamt und nach Institution
(Uni-GS/FA-Praxis).
70,0 0,853’
8,7 (48 -88)

60,4 (55) 0,0562

69 (63)

31(28) 0,0012

45 (41)

55 (50) 0,0612

25(23)

75 (68) 0,8492

28,6

1,5(24-30) 0,982'

66 (54)

34 (28) 0,5372
FA-Praxis Uni-GS vs FA-Praxis Tab.2 Bereitschaft zur Frithdi-
(n=91) X% p agnostik und Liquordiagnostik.
71(65) 2,236;0,135
29(26) 4,214;0,040
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Studien berichten positive Zusammenhdnge einer erhohten Be-
reitschaft zur Frithdiagnostik mit hoherem Lebensalter [25-27]
und besserem kognitivem Status [25]. Allerdings konnte jiingst in
einem Pra-post-Design gezeigt werden, dass die Zustimmungsbe-
reitschaft sinkt, wenn eine Bedenkzeit eingeraumt wird, um die
Konsequenzen der Frithdiagnostik abzuwdgen [28]. Wir haben
deshalb in unserer Befragungsstudie eine Falldarstellung vorange-
stellt, um einen vergleichbaren Wissensstand bei den Befragten zu
gewdhrleisten. Moglicherweise hat diese Falldarstellung zu den
vergleichsweise niedrigen Zustimmungsraten gefiihrt.

Insgesamt erscheint aber die Bereitschaft zur Frithdiagnostik mit
iber zwei Dritteln in dieser und anderen Studien [24 - 26] ange-
sichts der eingeschrdankten Behandlungsmoglichkeiten erstaun-
lich hoch. Insbesondere fiir den hausdarztlichen Bereich wird vor
den unbeabsichtigten Folgen einer forcierten biomarkerorien-
tierten Diagnostik gewarnt [29]. Bedenken sind hier das Fehlen
einer medizinischen Behandlungsmaoglichkeit [3], die Moglich-
keit der diagnostischen Fehleinschdtzung [30], die beschrdnkte
prognostische Aussagekraft unter Routinebedingungen [29] so-
wie unbeabsichtigte Folgen der Diagnosemitteilung wie z. B. Stig-
matisierung und Auslésen von z.B. depressiven Anpassungssto-
rungen [29]. Demgegeniiber stehen aber Vorteile hinsichtlich
einer optimierten internistischen Behandlung, einer frithen Akti-
vierung von sozialen Hilfesystemen, der verzégerten Aufnahme
in ein Pflegeheim und der Moglichkeit, ohne gesetzlichen Bei-
stand in einem kognitiv nur wenig eingeschrankten Zustand au-
tonom Lebensentscheidungen zu treffen [24, 31, 32].

Folgende methodische Einschrdnkungen sollten bei der Bewer-
tung der Ergebnisse beriicksichtigt werden: Diese Pilotstudie
wurde auf Anregung von J. B. ohne weitere Forschungsférderung
in beiden Einrichtungen im Rahmen des normalen Versorgungs-
alltags durchgefiihrt. Méglicherweise ist dadurch der universita-
ren Sichtweise nicht geniigend Rechnung getragen worden. Bei-
de Stichproben beriicksichtigen Patienten, die sich wegen
Geddchtnisstérungen vorstellten, ohne dass bereits ein Demenz-
syndrom mit offensichtlichen Einschrankungen der Alltagsfahig-
keiten vorlag. Es handelt sich also um eine besonders aufmerksa-
me Patientengruppe. Andererseits kann angesichts des relativ
hohen Anteils an MCI-Patienten mit relevanten depressiven
Symptomen, der mit internationalen Studien durchaus vergleich-
bar ist [33], ebenso von einem deutlichen Leidensdruck ausge-
gangen werden. Die universitdre Stichprobe konnte nur {iber ei-
nen kiirzeren Zeitraum rekrutiert werden und ist deshalb
kleiner. Diesem Umstand ist es geschuldet, dass die universitdre
Stichprobe kleiner ist und einen hohen Anteil an Madnnern auf-
weist, und dies stellt in sich eine methodische Einschrankung
dar, die auch einen Einfluss auf die Stabilitdt der Ergebnisse ge-
geniiber Kovariaten gehabt haben diirfte. Weiterhin wurden un-
terschiedliche Methoden bei der neuropsychologischen Testung
(in der Praxis nur DemTect) und der Depressionsmessung (GDS
gegeniiber BDI) verwendet. Validierungsstudien zeigen aber hier
gute Ubereinstimmungswerte [16]. Aus Griinden der Zeiterspar-
nis wurde auf ein Interview mit offenen Fragen verzichtet und ein
Verfahren mit einfachen Antwortvorgaben gewdhlt. Bestimmte
inhaltliche Aspekte wurden nicht beriicksichtigt, dazu gehdren
das Vorwissen der Patienten, das Krankheitsverhalten, die Per-
sonlichkeit und die Besonderheiten des Arzt-Patienten-Verhalt-
nisses. Mit Blickrichtung auf die Versorgungsrealitdt wurde auf
eine Erlduterung und Befragung beziiglich der nuklearmedizi-
nischen Diagnostik beispielsweise mit Amyloid-PET verzichtet.
SchlieBlich entstand die Studie im Rahmen einer Rekrutierungs-
phase einer laufenden Interventionsstudie, bei der es um die Un-

tersuchung des Einflusses von Nahrungsergdanzungsmitteln und
sportlicher Aktivitdt ging. Die Fragen zur Veranderungsbereit-
schaft des Lebensstils wurden aus Platzgriinden nicht dargestellt.
Zwischen den beiden Einrichtungen fanden sich keine Unter-
schiede hinsichtlich der Bereitschaft zu geistiger und sportlicher
Aktivitdtssteigerung sowie zur Erndhrungsumstellung.

Konsequenzen fiir Klinik und Praxis

» Die Ergebnisse dieser Pilotstudie bei Patienten mit leichten
kognitiven Storungen belegen, dass die Bereitschaft zu ei-
ner invasiveren Frithdiagnostik (Liquorpunktion) in einer
universitatsklinischen Gedadchtnissprechstunde hoher ist
als in einer Facharztpraxis.

» Die Bereitschaft zur Frithdiagnostik unterscheidet sich in
beiden Einrichtungen nicht wesentlich.

» Unterschiedliche Einstellungsmuster zur Liquorpunktion
sollten in Abhdngigkeit von unterschiedlichen Versor-
gungssituationen Beriicksichtigung finden. Wenn insbe-
sondere neurologische Facharztpraxen Liquorpunktionen
auch bei MCI-Patienten durchfiihren sollten, bendtigen
die Patienten dann eine intensivere Aufkldarung.

Interessenkonflikt: ]. Bohlken erhielt finanzielle Zuwendungen fiir
Studiendurchfithrung und Vortrage von der Firma Willmar Schwa-
be sowie Zuwendungen vom BVDN. M. A. Rapp erhielt in den letz-
ten fiinf Jahren finanzielle Zuwendungen fiir Vortrige von den
Firmen Willmar Schwabe, Merz, Johnson & Johnson sowie Glaxo-
SmithKline.
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